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LISTE DES ABREVIATIONS

PDAC : Adénocarcinome pancréatique (Pancreatic Ductal Adenocarcinoma) - Forme la plus
fréquente et agressive de cancer du pancréas, représentant la majorité des cas diagnostiqués.
TNEP : Tumeurs neuroendocrines pancréatiques (Pancreatic Neuroendocrine Tumors) —
Sous-type distinct du PDAC, caractérisé€ par une évolution généralement plus lente et une
prise en charge différente.

PFS : Survie sans progression (Progression-Free Survival) — Période pendant laquelle la
maladie ne progresse pas sous traitement, critére clé dans les essais cliniques.

OS : Survie globale (Overall Survival) — Durée totale de vie a partir du diagnostic ou du
début du traitement, indicateur principal de I’efficacité thérapeutique.

PS : Statut de performance (Performance Status) — Evaluation de la capacité physique du
patient a supporter un traitement, souvent mesurée par des échelles standardisées.

ECOG : Score utilis¢ pour évaluer 1’état général du patient, allant de 0 (asymptomatique) a 5
(déces).

KPS : Indice de performance de Karnofsky (Karnofsky Performance Status) — Echelle de 0 a
100 évaluant I’autonomie et 1’état fonctionnel du patient.

BRPC : Cancer du pancréas borderline résécable (Borderline Resectable Pancreatic Cancer)
- Tumeur potentiellement opérable, mais avec un risque ¢levé de marges positives ou de
complications chirurgicales.

LAPC : Cancer du pancréas localement avancé (Locally Advanced Pancreatic Cancer) —
Tumeur infiltrant les structures vasculaires ou les organes adjacents, non résécable d’emblée.
UR-LA : Cancer localement avancé non résécable (Unresectable Locally Advanced) — Stade
ou la tumeur ne peut étre enlevée chirurgicalement en raison de son extension locale.

UR-M : Cancer métastatique non résé€cable (Unresectable Metastatic) — Maladie disséminée
a d’autres organes, excluant toute option de chirurgie curative.

RO : Résection compléte sans résidu tumoral microscopique — Objectif chirurgical idéal pour
maximiser les chances de guérison.

CA 19-9 : Antigéne cancéreux 19-9 (Cancer Antigen 19-9) — Marqueur sérique utilisé pour le
suivi du PDAC, bien que non spécifique.

SBRT : Radiothérapie stéréotaxique corporelle (Stereotactic Body Radiation Therapy) —
Technique de radiothérapie hautement ciblée, délivrant une dose €levée en quelques séances.
ESMO : Société européenne d’oncologie médicale (European Society for Medical Oncology)
- Organisation de référence pour les recommandations et guidelines en oncologie en Europe.
NCCN : Réseau national complet du cancer (National Comprehensive Cancer Network,
Etats-Unis) — Source majeure de protocoles et de guidelines en cancérologie.

JPS : Société japonaise du pancréas (Japan Pancreas Society).

NICE : Institut national pour I’excellence en santé et en soins (National Institute for Health
and Care Excellence, Royaume-Uni)

ASCO : Société américaine d’oncologie clinique (American Society of Clinical Oncology) —
Principale organisation professionnelle en oncologie aux Etats-Unis.

FDA : Agence américaine du médicament (Food and Drug Administration) — Autorité
réglementaire approuvant les médicaments et dispositifs médicaux aux Etats-Unis.



FOLFIRINOX : Combinaison chimiothérapeutique associant 5-fluorouracile, leucovorine,
irinotécan et oxaliplatine — Protocole de référence pour le traitement du PDAC métastatique
en premicre ligne.

FOLFIRI : Association de 5-fluorouracile, leucovorine et irinotécan — Utilisée seule ou en
combinaison dans divers cancers digestifs.

mFOLFIRL3 : Variante modifiée du FOLFIRI, adaptée spécifiquement pour le PDAC, avec
des ajustements de posologie et de calendrier.

FOLFOX : Protocole combinant 5-fluorouracile, leucovorine et oxaliplatine — Alternative au
FOLFIRINOX dans certains contextes.

mFOLFOX : Variante modifiée du FOLFOX, souvent utilisée pour réduire la toxicité ou
adapter le traitement aux patients fragiles.

GN : Gemcitabine + nab-paclitaxel — Association standard en premicre ligne pour les patients
non ¢ligibles au FOLFIRINOX.

S-1 : Association orale de tégafur, gimeracil et oteracil — Alternative au 5-FU,
particuliérement utilisée en Asie pour le cancer gastrique et pancréatique.

5-FU : 5-fluorouracile — Antimétabolite largement utilisé en chimiothérapie, bloquant la
synthese de I’ADN.

LV : Leucovorine (acide folinique) — Potentialise 1’effet du 5-FU en stabilisant son
métabolite actif.

Oxa : Oxaliplatine — Agent alkylant utilis¢ dans les protocoles FOLFIRINOX et FOLFOX,
responsable de neurotoxicité cumulative.

SN-38 : M¢étabolite actif de I’irinotécan — Responsable de ’activité cytotoxique et de la
toxicité digestive de I’irinotécan.

FAUMP : 5-fluoro-2'-désoxyuridine-5'-monophosphate — Métabolite du 5-FU inhibant la
thymidylate synthétase.

DPD : Dihydropyrimidine déshydrogénase — Enzyme clé du catabolisme du 5-FU ; un déficit
génétique peut entrainer une toxicité sévere.

CDHP : 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine — Composant du S-1, modulant I’activité du tégafur.
NALIRIFOX : Combinaison de nal-IRI (irinotécan liposomal), 5-FU, leucovorine et
oxaliplatine — Protocole récent pour le PDAC métastatique aprés échec du FOLFIRINOX.
Nal-IRI : Irinotécan liposomal nanocolloidal — Formulation améliorant la pharmacocinétique
et réduisant la toxicité de I’irinotécan.

KRAS : Oncogene majeur du PDAC, muté dans environ 90 % des cas — Cible thérapeutique
historique difficile a inhiber directement.

MDM2 : Inhibiteur de p53 — Surexprimé dans certains cancers, représentant une cible pour
restaurer la fonction de p53.

SHP2 : Phosphatase activant la voie RAS via les récepteurs tyrosine kinase (RTK) — Cible
émergente pour bloquer la signalisation oncogénique.

SOSI1 : Facteur d’échange GDP/GTP — Active RAS en favorisant son état li¢ au GTP,
essentiel pour la prolifération cellulaire.

RTK : Récepteur a activité tyrosine kinase — Active les voies de signalisation prolifératives et
de survie, souvent surexprimé ou muté dans les cancers.

MAPK : Voie de signalisation mitogene (Mitogen-Activated Protein Kinase) — Impliquée
dans la prolifération, la différenciation et la survie cellulaire.

ERK : Kinase régulée par des signaux extracellulaires - Effecteur final de la voie MAPK,
cible potentielle en thérapie ciblée.



PI3K/AKT/mTOR : Voie de signalisation critique pour la croissance, la survie et le
métabolisme cellulaire - Fréquemment activée dans le PDAC.

PTEN : Suppresseur de tumeur inhibant la voie PI3K/AKT — Perte de fonction dans de
nombreux cancers.

NF-kB : Facteur de transcription pro-inflammatoire — Favorise la résistance aux traitements
et la progression tumorale.

JAK/STATS3 : Voie de signalisation liée a I’inflammation et a la prolifération — Cible pour
moduler I’'immunité et la croissance tumorale.

CXCR2/IL-8 : Récepteur et cytokine recrutant les cellules myéloides et favorisant
I’angiogenése et la métastase.

TGF-p : Facteur de croissance transformant béta — Role dual dans la suppression tumorale
précoce et la promotion de I’invasion et de la fibrose a un stade avancé.

LOX/TG2 : Enzymes impliquées dans le remodelage et la rigidification du stroma tumoral,
contribuant a la progression et a la résistance aux traitements.

YAP/TAZ : Effecteurs mécanosensibles — Activés par la rigidité du stroma, ils promeuvent la
prolifération et la survie cellulaire.

DUSP6 : Phosphatase déphosphorylant ERK — Régulateur négatif de la voie MAPK,
potentiellement impliqué dans la résistance aux thérapies ciblées.

HER?2 : Récepteur du facteur de croissance épidermique humain 2 — Surexprimé dans
certains sous-types de cancer, cible des anticorps monoclonaux comme le trastuzumab.
BRCA1/2 : Genes de réparation de I’ADN par recombinaison homologue — Mutations
prédisposant au cancer et sensibilisant aux inhibiteurs de PARP.

PALB?2 : Partenaire et localisateur de BRCA2 — Essentiel pour la réparation de I’ADN et la
stabilité génomique.

PARP : Enzyme de réparation de ’ADN — Cible des PARP inhibiteurs (ex. olaparib) dans les
tumeurs BRCA-mutées.

HRR : Réparation par recombinaison homologue — Mécanisme de réparation des cassures
double-brin de I’ADN, défectueux dans les tumeurs BRCA-mutées.

HR : Rapport de risque (Hazard Ratio) — Mesure statistique comparant le risque d’événement
(déces, progression) entre deux groupes en essai clinique.

ORR : Taux de réponse objective (Objective Response Rate) — Proportion de patients
présentant une réduction mesurable de la tumeur sous traitement.

TME : Microenvironnement tumoral (7umor Microenvironment) — Ensemble des cellules
non tumorales (fibroblastes, cellules immunitaires, matrice extracellulaire) influengant la
progression et la réponse au traitement.

CAFs : Fibroblastes associés au cancer (Cancer-Associated Fibroblasts) — Cellules stromales
favorisant la fibrose, I'immunosuppression et la résistance aux thérapies.

TAMs : Macrophages associés a la tumeur (Tumor-Associated Macrophages) — Cellules
immunitaires pro-tumorales, promouvant I’angiogenese et la suppression immune.

MDSC:s : Cellules suppressives dérivées des myéloides (Myeloid-Derived Suppressor Cells)
— Inhibent la réponse immune anti-tumorale et favorisent la progression métastatique.

Tregs : Lymphocytes T régulateurs (Regulatory T cells) — Suppriment I’immunité anti-
tumorale et sont associés a un mauvais pronostic.

IFN-y/TNF-0/IL-10 : Cytokines modulant la réponse immune — IFN-y et TNF-a sont pro-
inflammatoires, tandis que IL-10 est immunosuppresseur.



GM-CSF : Facteur stimulant les colonies de granulocytes et macrophages — Peut favoriser ou
inhiber la croissance tumorale selon le contexte.

TMB : Charge mutationnelle tumorale (7umor Mutational Burden) — Nombre de mutations
par mégabase d’ADN, biomarqueur prédictif de réponse a I’'immunothérapie.

PD-1/PD-L1 : Récepteur de mort programmée 1 et son ligand — Cibles majeures de
I’immunothérapie (ex. pembrolizumab, nivolumab).

PROTAC : Molécule bifonctionnelle induisant la dégradation ciblée de protéines via le
systéme ubiquitine-protéasome (Proteolysis Targeting Chimera).

UPS : Systeme ubiquitine-protéasome (Ubiquitin-Proteasome System) — Voie principale de
dégradation des protéines intracellulaires, cible des PROTAC:.

E3 ligase : Enzyme recrutée par les PROTACs pour ubiquitiner et marquer les protéines
cibles pour la dégradation.

RNAI : Interférence par ARN (RNA interference) — Mécanisme cellulaire de silencement
génique, utilisé en recherche et en thérapie.

siRNA/shRNA/miRNA : Petit ARN interférent, ARN en épingle a cheveux court,
microARN — Outils pour inhiber I’expression de génes spécifiques.

EPR effect : Phénomene d’accumulation préférentielle des nanomédicaments dans les
tumeurs en raison de leur vascularisation perméable (Enhanced Permeability and Retention).
ATTEC : Molécule favorisant la dégradation autophagique de protéines cibles — Approche
émergente en thérapie ciblée.

EUS : Echographie endoscopique (Endoscopic Ultrasound) — Technique d’imagerie et de
biopsie pour les l€sions pancréatiques et digestives.

EUS-FNI : Injection a I’aiguille fine guidée par échoendoscopie (Endoscopic Ultrasound-
Guided Fine-Needle Injection) — Méthode pour administrer des agents thérapeutiques
localement.

CHST15 : Enzyme de sulfotransferase impliquée dans le remodelage du stroma tumoral —
Cible du STNMO1.

STNMO1 : Oligonucléotide double brin inhibant CHST15, administré par voie EUS — En
développement pour modifier le microenvironnement tumoral.

P-32/32P : Isotope radioactif du phosphore — Utilisé¢ pour la radiothérapie intratumorale dans
certains cancers.

hENT1/hCNT1/3 : Transporteurs de nucléosides — Impliqués dans I’entrée cellulaire de la
gemcitabine et du 5-FU, influengant leur efficacité.

dCK : Désoxycytidine kinase — Enzyme activant la gemcitabine en son métabolite actif.
UGT1A1 : UDP-glucuronosyltransferase 1A1 — Enzyme métabolisant le SN-38 (métabolite
actif de I’irinotécan) ; des polymorphismes peuvent augmenter la toxicité.

DPYD : Dihydropyrimidine déshydrogénase — Enzyme catabolisant le 5-FU ; un déficit
entraine un risque accru de toxicité sévere.

ADMET : Absorption, Distribution, Métabolisme, Excrétion, Toxicité — Criteres essentiels
pour I’évaluation préclinique et clinique des médicaments.

bRoS5 : Espace chimique au-dela des regles de Lipinski (Beyond Rule of Five) — Décrit les
molécules complexes (ex. macromolécules, peptides) avec des propriétés pharmacocinétiques
atypiques.

CypA : Cyclophiline A — Chaperonne impliquée dans la formation de tri-complexes avec les
inhibiteurs de RAS et RAS(ON).



ASP3082 : PROTAC ciblant spécifiquement la mutation KRAS G12D — En développement
préclinique ou clinique.

RMC-6236 : Inhibiteur pan-RAS formant un tri-complexe avec CypA et RAS(ON) —
Approche innovante pour bloquer RAS indépendamment de son état mutationnel.
HRS-4642/HRS-7058 : Inhibiteurs alléliques de KRAS développés par Hansoh Pharma —
Ciblent des mutations spécifiques de KRAS.

MRTX1133/MRTX849 (adagrasib) : Inhibiteurs non covalents de KRAS G12D et G12C —
En essai clinique pour les tumeurs KRAS-mutées.

AMG-510 (sotorasib) : Premier inhibiteur covalent de KRAS G12C approuve par la FDA —
Marque une avancée majeure dans le ciblage de KRAS.

RMC-9805/RMC-6291 : Inhibiteurs de KRAS de nouvelle génération — Basés sur le
mécanisme de tri-complexe pour une inhibition plus large.

ProAgio : Anticorps monoclonal ciblant I’'intégrine aVB3 — Modifie le stroma tumoral pour
améliorer la pénétration des traitements.

Olaparib : Inhibiteur de PARP — Approuvé pour les tumeurs avec déficit de réparation de
I’ADN (ex. mutations BRCA).

Pembrolizumab : Anticorps anti-PD-1 — Immunothérapie approuvée pour les tumeurs MSI-
H/dMMR ou exprimant PD-L1.

MSI-H/dMMR : Instabilité des microsatellites élevée/déficience du systéme de réparation
des mésappariements (Microsatellite Instability-High/Mismatch Repair Deficient) —
Biomarqueur prédictif de réponse a I’immunothérapie.

NTRK : Récepteur tyrosine kinase neurotrophique — Fusion génique cible des inhibiteurs de
TRK (ex. larotrectinib).

HER2+ : Surexpression ou amplification du récepteur HER2 — Cible thérapeutique dans les
cancers du sein, gastriques et autres.

BRAF V600E : Mutation activatrice du géne BRAF — Cible des inhibiteurs spécifiques (ex.
vemurafenib) dans plusieurs types de cancer.
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INTRODUCTION

Le cancer du pancréas constitue le principal défi de ’oncologie contemporaine. En effet, par sa
violence, sa complexité et sa discrétion, il est I’un des cancers présentant le plus mauvais pronostic.
Chaque année, 500 000 nouveaux cas de cancer du pancréas sont diagnostiqués, avec moins de 10
% de survie a 5 ans, ce qui donne I’ampleur majeure de ce probléme de santé publique. Ainsi, cela
souleve plusieurs interrogations. Quelles sont les causes de I’échec thérapeutique actuel ? Quelles

innovations et perspectives thérapeutiques permettraient d’endiguer ces échecs ?

Les tumeurs pancréatiques se divisent en plusieurs catégories, chacune présentant des
caractéristiques biologiques, cliniques et évolutives distinctes. Parmi ces catégories, les tumeurs
neuro-endocrines pancréatiques (TNEP) et ’adénocarcinome pancréatique (PDAC) sont les plus
répandus. Bien que ces deux types de tumeurs partagent le méme organe d’origine, ils différent
considérablement par leur nature histologique, leur évolution, leur réponse au traitement, leur

impact sur la survie des patients.

L’adénocarcinome pancréatique, aussi dit PDAC, représente la forme la plus fréquente et agressive
du cancer du pancréas. Ainsi, il sera donc 1’objet unique de cette étude. En effet, le PDAC est une

tumeur tres agressive qui représente 90 % des cas diagnostiqués de cancer du pancréas.

Les défis thérapeutiques posés par cette pathologie soulignent la nécessité de développer des
stratégies innovantes tant sur le point diagnostique que thérapeutique afin d’améliorer la survie et

la qualité de vie des patients.

Le PDAC est souvent diagnostiqué a un stade avancé en raison de la discrétion de ses symptomes
initiaux, tels que des douleurs abdominales ou une perte de poids, qui peuvent étre attribuées a des
affections bénignes plus fréquentes. Ces signes non spécifiques retardent la suspicion clinique et,

par conséquent, la confirmation diagnostique.
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Bien que des techniques d’imagerie comme 1’échographie endoscopique (EUS) et I'IRM
améliorent la détection des Iésions pancréatiques, leur performance dépend fortement de
I’expérience de 1’opérateur et de la qualité des prélevements. Ainsi, seulement 20 a 30 % des
patients sont identifiés a un stade résécable réduisant drastiquement les chances de traitement

curatif.

L’absence de biomarqueurs fiables, couplée a la difficulté de différencier précocement le PDAC
de pathologies inflammatoires du pancréas, tel que la pancréatite chronique, aboutit ainsi a une
prise en charge majoritairement tardive, ou les possibilités de traitement curatif sont déja réduites.

[16]

Le cancer du pancréas avancé est principalement traité par des protocoles de chimiothérapie
standard, tels que le FOLFIRINOX, I’association gemcitabine + nab-paclitaxel, ou la gemcitabine
seule ou combinée a des fluoropyrimidines. Ces schémas améliorent modestement la survie
globale par rapport a la gemcitabine seule dont la survie médiane se situe entre 6,8 et 7,4 mois
(Conroy et al., NEJM, 2011) : +4,3 mois pour le FOLFIRINOX (acide folinique, 5-fluorouracile,
irinotécan et oxaliplatine), (Conroy et al., NEJM, 2011), +1,8 mois pour la gemcitabine + nab-
paclitaxel (Von Hoff et al., NEJM, 2013), et environ +1 mois pour les combinaisons avec
fluoropyrimidines (Haggstrom et al., Cochrane Database Syst Rev, 2024). Leur efficacité relative,
ces traitements entrainent une toxicité hématologique, neurologique et digestive marquée,

justifiant le besoin de stratégies plus efficaces et mieux tolérées. [15]

Dans le cancer du pancréas (PDAC), ’environnement autour de la tumeur (appelé
microenvironnement tumoral) est marqué des les premiers stades par un affaiblissement des
défenses immunitaires. Cela est di a I’accumulation de cellules qui bloquent la réponse
immunitaire, comme les lymphocytes T régulateurs (Treg) et les cellules my¢loides suppressives
(MDSC), tandis que les cellules immunitaires capables d’attaquer la tumeur (lymphocytes
effecteurs) sont peu nombreuses et peu actives (Ho et al., Nat Rev Clin Oncol, 2020). Ces
cellules immunosuppressives agissent en produisant des molécules (arginase, NO synthase, IL-

10, TGF-B) qui paralysent ’action des lymphocytes protecteurs. [5], [8], [12].
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Cette immunosuppression est aggravée par la formation d’un tissu fibreux dense (réaction
desmoplastique), typique du PDAC, qui isole les cellules cancéreuses en limitant I’apport sanguin
14et I’acces des cellules immunitaires (Ho et al., Nat Rev Clin Oncol, 2020). Par ailleurs, la plupart
des tumeurs pancréatiques portent une mutation du gene KRAS, qui favorise le recrutement de
macrophages et renforce cet environnement favorable a la progression tumorale (Farhangnia et

al., ] Hematol Oncol, 2024 ; Ho et al., Nat Rev Clin Oncol, 2020).

Enfin, afin de permettre une vue éclairée de I’enjeu majeur de santé publique que représente le
traitement duPDAC, ce mémoire adoptera une approche rationnelle et méthodique. Il s’attachera a
explorer les causes de 1’échec thérapeutique actuel pour poser les jalons intellectuels nécessaires a
I’analyse des innovations actuellement a 1’étude dans ce champ. Dans un second temps, il évaluera
de maniere raisonnée la faisabilité et le potentiel thérapeutique de ces approches, afin d’ouvrir une

vision sur les défis et les perspectives du traitement du PDAC.
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Partie I : Situation actuelle des thérapies pharmaceutiques

A- Panorama des approches thérapeutiques utilisées actuellement

a. Guidelines de la prise en charge des PDAC

i Guideline de I’ESMO (European Society For Medical Oncology)

Les guidelines de ’ESMO (mis a jour en avril 2025) pour le cancer du pancréas métastatique
précisent les choix thérapeutiques selon le score de performance (ECOG, prend en compte la
capacité du patient a mener des activités quotidiennes et a tolérer les traitements anticancéreux), le

taux de bilirubine et I’absence de comorbidités majeures.

En premiere ligne, chez les patients avec un ECOG PS 0-1 et une bilirubinémie < 1,5 fois la limite
supérieure de la normale, deux régimes sont recommandés : FOLFIRINOX ou NALIRIFOX
(irinotécan liposomal, 5-FU, leucovorine et oxaliplatine). Le gemcitabine-nab-paclitaxel (GN) peut
¢galement étre utilisé. Pour les patients avec un ECOG PS 2 et un Karnofsky performance status
(KPS) > 70, le GN est une option. Chez ceux avec un ECOG PS 2 et un KPS < 70 ou une
bilirubinémie > 1,5 fois la limite supérieure de la normale, la gemcitabine en monothérapie est
indiquée. Pour les patients avec un ECOG PS 3-4, une prise en charge symptomatique est

recommandée.

En deuxiéme ligne, aprés échec du FOLFIRINOX, I’association gemcitabine-paclitaxel est
proposée aux patients avec un ECOG PS 0-2. Apres échec du NALIRIFOX, un régime a base de
gemcitabine est suggéré. [17], [18]
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ii. Guideline de NCCN (National Comprehensive Cancer Network, USA)

Les guidelines du NCCN (février 2025) pour I’adénocarcinome du pancréas définissent les choix
thérapeutiques selon le statut de résécabilité, le score d’état général du patient (ECOG PS) et le

profil moléculaire de la tumeur.

En premiere ligne, pour les patients avec un ECOG PS 0-1, les régimes recommandés pour le stade
métastatique ou localement avancée sont le FOLFIRINOX (ou modifi€), la gemcitabine + nab-
paclitaxel, et le NALIRIFOX. Pour les patients avec un ECOG PS 2, la gemcitabine + nab-
paclitaxel ou la gemcitabine seule sont indiquées. Pour les patients avec un ECOG PS 3, une prise

en charge symptomatique est privilégiée.

Pour les tumeurs localement avancées, une chimiothérapie d’induction suivie d’une

chimioradiothérapie ou d’une SBRT est envisagée chez les patients en bon état général.

Pour les patients non ¢ligibles a une chimiothérapie intensive, une chimioradiothérapie ou une

SBRT peut étre proposée.

En deuxiéme ligne, aprés échec du FOLFIRINOX, les options incluent la gemcitabine + nab-
paclitaxel, le 5-FU + leucovorine + irinotécan liposomal (si pas d’irinotécan antérieur), ou des
régimes comme le FOLFIRI ou le FOLFOX. Pour les patients porteurs de mutations BRCA1/2 ou
PALB2, un régime gemcitabine + cisplatine est recommandé. Pour les tumeurs avec certaines
altérations génétiques (ex. : fusions NTRK, mutations BRAF V600E, HER2+), des thérapies

ciblées spécifiques sont indiquées.

Pour les tumeurs résécables, une chimiothérapie adjuvante par FOLFIRINOX modifi¢ ou
gemcitabine + capecitabine est recommandée. Pour les tumeurs borderline résécables, une

chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chimioradiothérapie peut étre envisagée.

En cas de récidive locale ou métastatique, les options dépendent des traitements antérieurs et de
I’état général du patient. Une réintroduction de la chimiothérapie précédente ou une thérapie
alternative peut étre proposée. Pour les patients avec un PS 3, une prise en charge palliative est

recommandée. [19]
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iii. Guideline de JPS (Japan Pancreas Society), Japon

Les guidelines de la Japan Pancreas Society (JPS, 2022) pour I’adénocarcinome du pancréas
structurent la prise en charge selon le statut de résécabilité et I’age du patient, en intégrant des
traitements spécifiques comme le S-1 (association orale de tégafur, gimeracil et oteracil), un régime

largement utilisé au Japon.

En situation localement avancée (UR-LA), la chimioradiothérapie peut étre proposée en premiere
intention, tandis que la chimiothérapie reste le traitement de référence. Pour les patients non agés,
les options de premiere ligne incluent le FOLFIRINOX, la gemcitabine + nab-paclitaxel, ou le S-
1. Chez les patients agés, le S-1 ou la gemcitabine en monothérapie sont privilégiés pour leur
tolérance. En cas d’échec ou d’inadaptation aux schémas intensifs, la gemcitabine ou le S-1 sont

proposés en alternatives.

En situation métastatique (UR-M), la chimiothérapie est centrale. Pour les patients non agés, le
FOLFIRINOX et la gemcitabine + nab-paclitaxel sont recommandés en premicre ligne, avec le S-
1 ou la gemcitabine comme options secondaires. Chez les patients agés, la gemcitabine + nab-

paclitaxel ou le S-1 sont préférés, en adaptant selon la tolérance.

En deuxieme ligne, aprés un traitement initial a base de gemcitabine, le -5-FU + leucovorine +
irinotécan liposomal- ou un régime a base de fluorouracile (comme le FOLFIRI ou le S-1) peut
étre proposé. Apres un traitement initial & base de fluorouracile, un régime a base de gemcitabine
est recommandé. Pour les tumeurs avec des profil génomiques spécifiques (ex.: MSI-H, TMB-H,
fusions NTRK), des thérapies ciblées comme le pembrolizumab, I’entrectinib, ou le larotrectinib

sont indiquées. [20]

iv. Guideline de NICE (National Institute for Health and Care Excellence), Royaume Uni

La guideline NICE NGS85 (2018, mise a jour en septembre 2025) pour le cancer du pancréas chez
I’adulte au Royaume-Uni recommande, en premiere ligne, pour les tumeurs résécables, une
chimiothérapie adjuvante par gemcitabine plus capécitabine apres récupération postopératoire, ou
gemcitabine seule en cas d’intolérance a la combinaison, la néoadjuvance n’étant envisagée que
dans le cadre d’essais cliniques. Pour les cancers localement avancés, une chimiothérapie de
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combinaison est proposée si l’état général le permet, sinon la gemcitabine seule, avec la
capécitabine comme radiosensibilisant en chimioradiothérapie. En situation métastatique, le
FOLFIRINOX est offert en premicre ligne pour les patients avec un statut ECOG 0 a 1, tandis
qu’une combinaison a base de gemcitabine (incluant le nab-paclitaxel plus gemcitabine si les autres
options sont inappropriées) est considérée pour les autres ; en deuxiéme ligne, une chimiothérapie
a base d’oxaliplatine est envisagée si non utilisée précédemment, ou une gemcitabine apres
progression sous FOLFIRINOX. Les inhibiteurs de NTRK (entrectinib, larotrectinib) sont
recommandés pour les tumeurs NTRK fusion-positives en I’absence d’alternatives satisfaisantes.

[21]

V. Bilan des Guidelines

En 2025, les guidelines internationales (ESMO, NCCN, JPS, NICE) s’accordent sur des traitements
de référence pour le cancer du pancréas : en premicre ligne, le FOLFIRINOX (ou sa version
modifiée) et la gemcitabine + nab-paclitaxel dominent pour les patients en bon état général, tandis
que la gemcitabine seule est réservée aux cas plus fragiles ou en cas de contre-indication. En
deuxieéme ligne, apres progression, on privilégie la gemcitabine + nab- paclitaxel (si non utilisée
auparavant) ou des régimes a base de 5-FU (FOLFIRI, NALIRIFOX). Les thérapies ciblées
(pembrolizumab pour les tumeurs MSI-H/AMMR, inhibiteurs de TRK pour les fusions NTRK,
platine + olaparib pour les mutations BRCA/PALB2) sont systématiquement proposées quand le

profil moléculaire le permet.

Pour les tumeurs localement avancées, une chimiothérapie intensive suivie d’une radiothérapie
(chimioradiothérapie ou SBRT) est souvent recommandée chez les patients éligibles. Au Japon, le
S-1 (traitement oral) est une alternative fréquente, surtout chez les personnes agées. Enfin, les soins
palliatifs restent la seule option pour les patients en trés mauvais état général (ECOG PS 3-4).
L’approche est donc personnalisée, basée sur 1’état du patient, la résécabilité de la tumeur et son

profil génétique. [17], [18], [19], [20], [21].
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b. Chimiothérapies de premiére ligne standard des PDAC

I FOLFIRINOX

Le FOLFIRINOX (combinaison de 5-fluorouracile, leucovorine, irinotécan et oxaliplatine)
constitue 1’un des protocoles de référence dans le traitement du cancer du pancréas métastatique,

localement avancé ou borderline résécable, selon les données disponibles.

Dans le contexte métastatique, le FOLFIRINOX permet une survie globale médiane de 11,7 mois
et une survie sans progression de 7,3 mois, avec un taux de réponse objective de 31,6%, des chiffres
comparables a ceux observés avec le NALIRIFOX, mais supérieurs a ceux de la gemcitabine
associée au nab-paclitaxel. Pour les stades localement avancés ou borderline résécables, le
FOLFIRINOX permet une amélioration de la résécabilité (34,3%) et une survie prolongée (22,0
mois pour les tumeurs borderline résécables, 17,1 mois pour les localement avancées), bien que
ces bénéfices s’accompagnent d’une toxicité notable, incluant des épisodes de neutropénie sévere

(45,7%), de diarrhée (12,7%), et de vomissements (10—15%). [22], [23].

Le schéma thérapeutique standard repose sur I’administration bihebdomadaire d’oxaliplatine (85
mg/m?), irinotécan (180 mg/m?), leucovorine (400 mg/m?), et de 5- fluorouracile (400 mg/m? en
bolus suivi de 2400 mg/m? en perfusion sur 46 heures). Cependant, ce protocole est souvent adapté
(réduction des doses d’irinotécan ou suppression du bolus de 5-FU) pour atténuer les effets
indésirables, en particulier chez les patients présentant un état général altéré ou des comorbidités.
Les précautions d’emploi incluent une évaluation pré-thérapeutique des enzymes DPYD et
UGTI1AI, en raison du risque accru de toxicités séveres liées au métabolisme du 5-FU et de
I’irinotécan. L’efficacité relative du FOLFIRINOX n’est pas dénué de limites : son profil de
tolérance défavorable et la nécessité d’une sélection rigoureuse des patients en restreignent
I’utilisation, tandis que des alternatives thérapeutiques (comme le NALIRIFOX ou des versions
modifiées du FOLFIRINOX) peuvent étre envisagées en fonction du contexte clinique et des

caractéristiques individuelles. [22], [23].
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ii. Gemcitabine + nab-paclitaxel

Le gemcitabine + nab-paclitaxel (GEM-NABP) est un protocole de chimiothérapie utilisé dans le
cancer du pancréas métastatique, dont I'efficacité et le profil de tolérance ont été évalués dans
plusieurs essais cliniques de phase 3. Ce régime offre une survie globale médiane de 10,4 mois et
une survie sans progression de 5,7 mois dans le contexte métastatique, des résultats inférieurs a
ceux du FOLFIRINOX (11,7 mois) et du NALIRIFOX (11,1 mois). Cependant, il se distingue par
un profil de tolérance plus favorable : une incidence plus faible de neutropénie sévere (38 % contre
45,7 % pour le FOLFIRINOX) et de thrombopénie (13 %), mais une incidence plus élevée
d’anémie (13 %) et de neuropathie périphérique (17 %), ce qui peut influencer le choix

thérapeutique en fonction du profil du patient.

Dans les stades localement avancés et borderline résécables, le GEM-NABP permet d'atteindre une
survie globale médiane de 16,9 mois pour les tumeurs borderline résécables et de 12,5 mois pour
les tumeurs localement avancées. Les taux de résécabilité s’élevent a 55 % pour les tumeurs
borderline résécables (BRPC) et a 19 % pour les cancers localement avancés (LAPC). Parmi les
cas opérés, les taux de résection avec marges microscopiquement saines (RO) atteignent

respectivement 75 % et 71 %.

Le schéma posologique standard inclut gemcitabine 1000 mg/m? et nab-paclitaxel 125 mg/m? aux
jours 1, 8 et 15 d’un cycle de 28 jours. Ce protocole est souvent privilégi¢ pour les patients
présentant un état général altéré ou des comorbidités, en raison de sa tolérance relative et de sa
facilit¢ d'administration. Cependant, son efficacité reste inférieure a celle des combinaisons plus
intenses comme le FOLFIRINOX, notamment chez les patients ¢ligibles a des traitements plus

agressifs. [22], [23]

iil. Gemcitabine en monothérapie

Dans le traitement du PDAC métastatique, la gemcitabine en monothérapie a longtemps constitué
une référence historique, mais son efficacité reste modeste comparée aux régimes combinés
actuels. La gemcitabine seule offre une survie globale médiane de 6,8 mois et une survie sans

progression de 3,7 mois, des résultats significativement inférieurs a ceux des protocoles
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FOLFIRINOX (11,7 mois) ou GEM-NABP (10,4 mois). Dans les stades localement avancés
(LAPC) et borderline résécables (BRPC), I’efficacité est limitée avec une survie globale médiane
de 9,4 mois pour les LAPC et de 10,1 mois pour les BRPC. Son impact sur la résécabilité tumorale
est marginal par rapport aux protocoles combinés, ne permettant qu'exceptionnellement une

conversion chirurgicale dans les stades localement avancés.

En raison de ce bénéfice modeste en survie par rapport aux protocoles FOLFIRINOX ou GN,
l'usage de la gemcitabine en monothérapie est aujourd'hui restreint aux contextes palliatifs ou aux

patients in¢ligibles aux chimiothérapies intensives.[22], [23].

C. Chimiothérapies de seconde ligne des PDAC
i Stratégies de seconde ligne

Comme évoqué dans le bilan des recommandations internationales, le choix en seconde ligne
dépend principalement du traitement initial et du profil moléculaire. Le FOLFIRI représente une
option pertinente apres échec du FOLFIRINOX ou de la gemcitabine + nab-paclitaxel. Les
thérapies ciblées (pembrolizumab pour MSI-H/dMMR, inhibiteurs de TRK pour NTRK, olaparib
pour BRCA/PALB2) et les adaptations pour les patients fragiles (gemcitabine en monothérapie, S-
1) ou en situation palliative complétent cette approche, qui reste avant tout guidée par I’évaluation

individuelle du patient. [17], [18], [19], [20], [21].

il FOLFIRI

Le mFOLFIRI.3 (irinotecan, 5-fluorouracil [5-FU], leucovorin [LV]) a été testé en seconde ligne
apres échec d’un traitement par gemcitabine dans 1’étude randomisée de phase 2 de Yoo et al.
(2009). Les résultats montrent une survie globale médiane de 3,8 mois (16,6 semaines) et une survie
sans progression de 1,9 mois (8,3 semaines), sans différence significative par rapport au
mFOLFOX (oxaliplatin + 5-FU/LV). Ces données, issues d’une étude monocentrique et de petite
taille, révelent une efficacité limitée du mFOLFIRI.3 dans ce contexte, avec un taux de réponse
objective faible et une tolérance marquée par des toxicités hématologiques (neutropénie) et

digestives (diarrhée). Contrairement a d’autres régimes comme le nal-IRI + 5-FU/LV (NAPOLI-
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1), qui a démontré une amélioration plus nette de la survie, le mFOLFIRI.3 ne se distingue pas
comme une option privilégiée en seconde ligne. Son utilisation reste donc restreinte,
principalement en 1’absence d’alternatives plus efficaces ou chez des patients pour lesquels les

autres traitements sont contre-indiqués. [25].

iii. Autres traitements

En seconde ligne, des protocoles comme le mFOLFOX (oxaliplatine, 5-FU, leucovorin) ou d'autres
combinaisons a base de 5-FU (hors FOLFIRI/NALIRIFOX) ont été explorés, mais leur efficacité
reste limitée et leur tolérance souvent défavorable (neutropénie, neuropathie, toxicité digestive).
Ces régimes, moins étudiés que les standards actuels, sont généralement réservés aux situations ou
les options prioritaires (thérapies ciblées, réintroduction de protocoles de premiere ligne) ne sont
pas applicables, en raison de leur bénéfice clinique modeste et de leur profil de toxicité. Leur
utilisation reste donc exceptionnelle, souvent en dernier recours ou dans des contextes spécifiques

ou les traitements de référence sont contre-indiqués.

d. Thérapies ciblées standardisées et validées des PDAC

i Pembrolizumab

Le pembrolizumab est actuellement approuvé dans le cancer du pancréas uniquement pour les
tumeurs MSI-H/dMMR (environ 1 % des cas), ou son efficacité est documentée par des réponses
durables. L’essai KEYNOTE-158, une étude de phase 11, a montré une durée médiane de réponse
de 47,5 mois chez les patients atteints de cancers MSI-H/dMMR (instabilité microsatellitaire élevée
/ déficit du systéme de réparation des mésappariements) traités par pembrolizumab, incluant des
cas de cancer du pancréas (Maio et al., 2022), traduisant une persistance prolongée des réponses
chez les patients répondeurs, avec une survie globale médiane de 20,1 mois — presque deux fois
plus que les 10—11 mois observés sous chimiothérapie standard. Malgré 1’identification fréquente
d’altérations ciblables (46 % des patients), seulement 12 % des patients avec des altérations

génomiques ciblables ont effectivement recu un traitement ciblé, dont le pembrolizumab pour les
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tumeurs MSI-H/dMMR. Cette disparité refléte les défis logistiques, I’hétérogénéité des approches
thérapeutiques, et la rareté des phénotypes MSI-H/dAMMR dans le cancer du pancréas.

Les données disponibles indiquent que le pembrolizumab reste une option thérapeutique trés
spécifique et limitée a ce sous-groupe moléculaire, sans preuve d’efficacité généralisable a d’autres
contextes génomiques. Les essais cliniques randomisés, n’ont pas démontré de bénéfice significatif
en termes d’infiltration lymphocytaire CD8+ ou de survie globale lorsque le pembrolizumab est
ajouté a une chimiothérapie néoadjuvante standard, confirmant la résistance intrinseque du
microenvironnement tumoral pancréatique. Ainsi, son utilisation reste réservée aux tumeurs MSI-
H/dMMR, dans un cadre souvent compassionnel ou d’essais cliniques, en attendant des preuves

supplémentaires pour une intégration plus large. [26], [27], [28], [29], [30], [31], [32].

il. Olaparib

L’olaparib est un inhibiteur de PARP approuvé dans le cancer du pancréas métastatique porteur de

mutations germinales BRCA1/2, sur la base de I’essai POLO (Golan et al., 2019).

Cet essai de phase III a démontré une amélioration significative de la survie sans progression (PFS)
avec ’olaparib en maintenance (7,4 mois vs 3,8 mois sous placebo ; HR = 0,53, p = 0,004) chez

des patients stabilisés apres une chimiothérapie a base de platine.

Aucun bénéfice en survie globale (OS) n’a été observé (18,9 mois vs 18,1 mois), mais I’essai n’était

pas congu pour évaluer ce critére.

Les recommandations actuelles (ASCO, NCCN) limitent son usage aux patients BRCA1/2
germinaux, avec un test génomique systématique avant traitement. Les limites incluent la rareté
des mutations BRCA1/2 (5-9 % des PDAC) et I’absence de bénéfice démontré au- dela de ce sous-

groupe. Les essais en cours (ex. APOLLO) explorent son rdle en situation adjuvante. [31], [32].
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B. Mécanismes d’action et cibles moléculaires

a. Chimiothérapies

L FOLFIRINOX

Le FOLFIRINOX exerce son effet antitumoral dans le cancer du pancréas en ciblant de maniére
complémentaire trois voies critiques de la stabilité génomique. Le 5-fluorouracile (5-FU) inhibe la
thymidylate synthétase, bloquant la synthese des pyrimidines et arrétant la réplication de I’ADN.
La leucovorine (acide folinique) potentialise 1’action du 5-FU en stabilisant son complexe avec la
thymidylate synthétase, renforgant ainsi I’inhibition de la synthése d’ADN. L’oxaliplatine (Oxa),
en formant des ponts ADN intra- et interbrins, empéche la réparation des lésions et induit une
apoptose via l’accumulation de cassures double-brin. Le SN-38 (7-éthyl-10-
hydroxycamptothécine), la forme active de I’irinotécan obtenu suite a la métabolisation
enzymatique (par la carboxylestérase), est un inhibiteur de la topoisomérase I qui piege les

complexes de clivage.

ADN-topoisomérase, amplifiant les dommages a I’ADN et la mort cellulaire. L’effet synergique,
notamment entre Oxa et SN-38, résulte de leur action conjointe sur la réparation de I’ADN :
I’inhibition de la topoisomérase I par le SN-38 augmente la vulnérabilité aux adduits platinés de
1I’Oxa, tandis que le 5-FU, en appauvrissant le pool de nucléotides, limite les capacités de réparation
cellulaire. Ainsi, la leucovorine renforce 1’effet cytotoxique global du schéma en optimisant la
contribution du 5-FU a cette synergie. Cette convergence mécanistique potentialise la cytotoxicité,
justifiant I’efficacité clinique de la combinaison malgré des interactions parfois antagonistes selon

les contextes tumoraux. [33], [34], [35], [36].

il NALIRIFOX

Le NALIRIFOX utilise les mémes mécanismes cytotoxiques que le FOLFIRINOX. La seule
différence réside dans la formulation liposomale de I’irinotécan (nal-IRI), métabolis¢ en SN-38,

qui inhibe la topoisomérase I et provoque des cassures simple brin de I’ADN.

Cette encapsulation liposomale optimise la pharmacocinétique et la pharmacodynamie : elle

favorise I’accumulation tumorale du SN-38 via I’effet EPR, réduit les pics toxiques et augmente
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I’exposition intratumorale. Les autres agents (5-FU/LV, oxaliplatine) restent inchangés et agissent

en synergie pour bloquer la réparation de I’ADN et induire I’apoptose [37].

iii. Gemcitabine

Le mécanisme d’action de la gemcitabine repose sur son incorporation dans les cellules
cancéreuses via les transporteurs hRENT1 et hCNT1/3, suivie de sa phosphorylation en gemcitabine
monophosphate par la désoxycytidine kinase (dCK), puis en diphosphate et triphosphate. Le

gemcitabine diphosphate inhibe la ribonucléotide réductase, réduisant la synthése des

désoxynucléotides, tandis que le gemcitabine triphosphate s’incorpore a I’ADN, bloquant la
polymérase et provoquant une terminaison masquée de la chaine. Cette incorporation empéche la
réparation de I’ADN et induit I’apoptose. De plus, la gemcitabine inhibe la désoxycytidylate

déaminase, limitant sa propre dégradation et prolongeant son effet cytotoxique. [38].

iv. Gemcitabine + nab-paclitaxel (GN)

Le nab-paclitaxel, en exploitant les transporteurs d'albumine, améliore la pénétration intratumorale
du paclitaxel, qui a pour effet de perturber la dynamique des microtubules et d’induire l'apoptose.
En combinaison avec la gemcitabine, il réduit I'activité de la cytidine déaminase, limitant ainsi la
dégradation de la gemcitabine et potentialisant son incorporation dans 'ADN, ce qui bloque la

réplication cellulaire. Cette synergie optimise 1'efficacité cytotoxique dans le PDAC.

V. S-fluorouracile (5-FU)

Le 5-fluorouracile (5-FU) agit dans le cancer du pancréas en inhibant la thymidylate synthétase via
son métabolite actif, le 5-fluoro-2'-désoxyuridine-5'-monophosphate (FAUMP), bloquant ainsi la
synthése de la thymidine. Ce blocage perturbe la réplication de I'ADN et arréte spécifiquement le
cycle cellulaire en phase S, empéchant la progression vers la mitose. L'incorporation du 5-FU dans
I'ARN et I'ADN amplifie son effet cytotoxique, conduisant a une apoptose dans les cellules

tumorales pancréatiques. [40].
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VI. FOLFIRI

Dans le cadre du protocole FOLFIRI, I'efficacité repose sur la synergie entre le 5-FU (dont le
mécanisme d'inhibition de la thymidylate synthétase a été détaillé précédemment ) et l'irinotécan.

L'irinotécan induisant des cassures de ' ADN et potentialisant l'apoptose cellulaire.

Ensemble, ces mécanismes perturbent la réplication de I'ADN et déclenchent une mort cellulaire

programmeée dans les cellules tumorales pancréatiques. [41].

Vil S-1

Le S-1 est un dérivé oral de fluoropyrimidine utilisé dans le cancer du pancréas, combinant tégafur
(prodrogue du 5-fluorouracile, 5-FU), 5-chloro-2,4-dihydroxypyridine (CDHP) — inhibiteur de la
dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) — et acide oxonique (réducteur de la toxicité digestive).

Le 5-FU libéré inhibe la thymidylate synthétase, bloquant la

synthése de I’ADN et induisant I’apoptose, tandis que le CDHP prolonge son effet en inhibant sa
dégradation, et I’acide oxonique limite sa toxicité gastro-intestinale. Cette formulation optimise
I’efficacité cytotoxique tout en réduisant les effets indésirables, offrant une alternative

thérapeutique mieux tolérée que le 5-FU intraveineux. [42].
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b. Thérapies ciblées et immunothérapies

i Olaparib

L’olaparib est un inhibiteur sélectif de PARP-1/2 utilis¢ dans le cancer du pancréas chez les patients
porteurs d’une mutation germline BRCA1/2. Son mécanisme repose sur I’inhibition de la
réparation des cassures simple-brin de I’ADN par PARP-1, entrainant le piégeage covalent de
I’enzyme sur ’ADN et bloquant son cycle catalytique. Dans les cellules tumorales déficientes en
réparation par recombinaison homologue (HRR) (comme les mutations BRCA), ce blocage
provoque I’accumulation de 1ésions irréparables, conduisant a des cassures double-brin 1étales et a

I’apoptose. [43].

i. Pembrolizumab

Le pembrolizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le récepteur PD-1
(Programmed Death-1), congu pour bloquer son interaction avec ses ligands PD-L1 et PD- L2. En
se liant a PD-1, le pembrolizumab empéche 1’inhibition des lymphocytes T, restaurant ainsi leur
activité cytolytique contre les cellules tumorales. Cette inhibition levée favorise la prolifération des
lymphocytes T CD8+, ’augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme

I’TFN-y, et la réduction de I’apoptose des lymphocytes T activés.

Dans le contexte du cancer du pancréas, le pembrolizumab agit en ciblant la voie PD-1/PD- L1,
souvent surexprimée dans le microenvironnement tumoral. Cependant, son efficacité en
monothérapie se heurte a la faible immunogénicité du PDAC et a l'architecture immunosuppressive
de son microenvironnement, déja décrite précédemment, limitant 1'impact du blocage de PD-1.

[44].
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Partie II : Innovations thérapeutiques actuelles

A. Ciblage direct de KRAS

a. Fondements et enjeux du ciblage

i. KRAS comme oncogene majeur du PDAC

Le PDAC est marqué par une signature génétique dominée par quatre mutations récurrentes, dont
I’activation mutationnelle de 1’oncogene KRAS constitue 1I’événement initiateur et le pilier
moléculaire. Avec une prévalence atteignant 95 a 99 % des cas, les mutations de KRAS ne se
limitent pas a un simple marqueur associatif, mais jouent un rdéle causal dans 1’oncogencse
pancréatique. Leur implication a été rigoureusement validée par des modeles expérimentaux,
notamment murins : ’expression conditionnelle de la forme mutée KRASG12D au sein des cellules
progénitrices pancréatiques suffit a déclencher la formation de lésions précancéreuses (PanIN),
reproduisant fidelement la progression histologique observée en clinique humaine. Chez I’humain,
la détection de ces mutations des les stades précoces de PanIN confirme leur caractére précoce et

fondateur dans la séquence tumorale.

Découvert en 1982, KRAS s’est imposé¢ comme un oncogeéne driver du PDAC, a la fois suffisant
pour initier la tumorigenése et nécessaire a son maintien. Cette dualité fonctionnelle est illustrée
par des études d’inactivation génétique : la suppression de KRAS muté entraine une régression des
lésions tumorales primaires et métastatiques, soulignant sa dépendance oncogénique (oncogene

addiction).[8] .

Ainsi, KRAS n’induit pas seulement la transformation épithéliale et la prolifération cellulaire, mais
représente aussi potentiellement la vulnérabilité thérapeutique majeure de ce cancer, en raison de
son importance dans la signalisation proliférative, la survie cellulaire et 1’échappement aux

mécanismes suppressifs.

Cette convergence de données positionne KRAS comme la cible thérapeutique prioritaire du

PDAC. [45].
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ii. KRAS longtemps considéré comme une cible « undruggable »

Pendant plusieurs décennies, la protéine KRAS a été classée parmi les cibles dites « undruggable
», en raison de contraintes structurelles et biochimiques majeures. D’une part, son affinité
exceptionnellement élevée pour le GTP (de I'ordre du picomolaire) rendait la conception
d’inhibiteurs réversibles, capables de rivaliser avec ce nucléotide, particuliecrement ardue. D’autre
part, I’absence de poches allostériques profondes au sein de sa structure limitait drastiquement les
possibilités d’inhibition indirecte. Ces défis, exacerbés par 1’échec des premieres stratégies
thérapeutiques, telles que les inhibiteurs de la farnésyltransférase, ont contribué a perpétuer I’'idée
selon laquelle KRAS demeurait une cible réfractaire a toute modulation pharmacologique efficace.
Ainsi, malgré son implication centrale dans 1’oncogenese, cette protéine a longtemps échappé aux
approches thérapeutiques conventionnelles, consolidant son statut de cible réputée

«undruggable ». [46].

iii. Evolution des approches : de ’inhibition allélique a la dégradation ciblée

L’évolution des stratégies thérapeutiques ciblant KRAS dans le PDAC illustre une transition,
passant d’une inhibition allélique spécifique a des approches de dégradation ciblée. Initialement,
les recherches se sont concentrées sur le développement d’inhibiteurs dirigés contre les mutations
ponctuelles de KRAS, notamment G12C et G12D. Parmi ces molécules, le sotorasib (AMG 510),
décrit comme le premier inhibiteur oral, sélectif et irréversible de la mutation KRAS G12C (Khan
et al., 2025), ainsi que ’adagrasib (MRTX849), caractérisé par une demi-vie prolongée, ont marqué
une avancée significative. Parmi ces avancées, 1'émergence d'inhibiteurs non covalents comme le

MRTX1133 a ouvert la voie au ciblage spécifique de la mutation G12D.

Cependant, I’efficacité de ces approches s’est révélée limitée, particulierement dans le contexte du
PDAC et du cancer colorectal. Les réponses thérapeutiques observées restent souvent transitoires,
avec une progression rapide de la maladie. Les mécanismes de résistance identifiés incluent
I’émergence de mutations secondaires au sein de KRAS, altérant soit sa capacité de liaison aux
médicaments, soit sa fonctionnalité signalétique, ainsi que 1’apparition de mutations additionnelles

dans d’autres régions du génome tumoral. D’autres phénomenes contribuent a cette résistance, tels
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que ’amplification du gene KRAS muté ou la réactivation de la voie MAPK, reflétant la plasticité

génétique des tumeurs et leur aptitude a contourner les pressions thérapeutiques.

Face a ces défis, I’innovation thérapeutique s’est orientée alors vers des stratégies de dégradation
protéique ciblée, notamment a travers [’utilisation des PROTACs (Proteolysis Targeting
Chimeras). Ces composés exploitent le systéme ubiquitine-protéasome pour induire une
dégradation protéique sélective, une approche détaillée plus loin dans ce mémoire. Parmi les
candidats prometteurs, ’ASP3082, spécifiquement dirigé contre KRAS G12D, a montré des
résultats précliniques encourageants dans la suppression de la prolifération des cellules de PDAC.
Parallelement, des molécules comme le RMC-6236, un inhibiteur tricomplexe multi-sélectif
agissant sur RAS sous sa forme active, et le YL-17,231, un inhibiteur pan-RAS aux propriétés
antiprolifératives, €élargissent le spectre des approches disponibles, en allant vers une inhibition

plus large ou une dégradation systématique des protéines RAS. [45], [46], [47].

b. Inhibiteurs alléliques de KRAS

i. KRAS G12C : inhibiteurs covalents de premiere génération

Le PDAC ne présente la mutation KRAS G12C que dans environ 1 a 2 % des cas, ce qui limite
d’emblée I’'impact clinique des inhibiteurs covalents de premiere génération dans cette indication.
Malgré cette faible prévalence, le développement des inhibiteurs sotorasib et adagrasib a permis de
démontrer une faisabilité thérapeutique pour les tumeurs porteuses de cette mutation, bien que les

données spécifiques portant sur le PDAC restent principalement issues d’analyses multi-tumorales.

Le mécanisme d’action de ces inhibiteurs repose sur 1’établissement d’une liaison covalente
irréversible avec le résidu cystéine muté (G12C) dans la poche Switch I de KRAS, stabilisant la
protéine dans sa conformation inactive liée au GDP et bloquant ainsi son interaction avec les
effecteurs en aval. Leur développement a conduit a une approbation accélérée par la FDA en 2021—
2022 pour le cancer bronchique non a petites cellules, ouvrant une nouvelle eére en médecine de

précision.

Dans le PDAC, les résultats cliniques disponibles montrent une efficacit¢é modérée mais

encourageante : les essais CodeBreaK et KRYSTAL-1 rapportent des taux de réponse objective de
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21 % a 33 %, un disease control rate de 84 a 100 %, une survie sans progression médiane de 4 a
5,4 mois et une survie globale de 6,9 a 8 mois. Leur profil de tolérance est globalement acceptable,

avec 16 a 27 % d’effets indésirables de grade 3—4, principalement digestifs ou liés a la fatigue.

Tout récemment, une étude de phase I multicentrique (Abstract 9140, ESMO Congress 2025) a
¢valué le HRS-7058, un inhibiteur de KRAS G12C. L'étude a rapporté un ORR de 75,0 % et un
DCR de 100 % chez seulement 4 patients atteints de PDAC. Le profil de sécurité était gérable, sans
toxicité limitante de dose observée. Le HRS-7058 a aussi montré une activité encourageante chez
des patients atteints de cancer du poumon (CBNPC) qui avaient déja progressé sous un autre
inhibiteur de G12C (sotorasib ou adagrasib), ce qui pourrait indiquer des mécanismes de résistance
distincts. Les données sont tres préliminaires et des preuves supplémentaires sont nécessaires avant

de tirer des conclusions fermes sur la supériorité du traitement. [50]

Des composés émergents, tels que le RMC-6291, explorent une stratégie de tri-complexe ciblant
KRAS G12C sous sa forme liée au GTP, via la protéine chaperonne cyclophiline A. Cette approche

doit permettre une inhibition plus rapide, plus puissante et plus sélective que les inhibiteurs actuels.

En résumé, ces inhibiteurs covalents de premicre génération constituent une preuve de concept
clinique solide pour le ciblage direct de KRAS dans le PDAC. Leur efficacité reste cependant
limitée par la raret¢ de la mutation G12C et par I’émergence de mécanismes de résistance.
Néanmoins, leurs résultats cliniques et leur mécanisme d’action covalent représentent une avancée

majeure pour une pathologie jusqu’alors dépourvue de thérapies ciblées efficaces. [46], [48].

ii. KRAS G12D : inhibiteurs non covalents de nouvelle génération

Au sein du PDAC, la mutation KRAS G12D occupe une place centrale, représentant prés de 40 %
des altérations du géne KRAS observées dans ce cancer. Cette mutation confére une activation
constitutive des voies RAF-MEK-ERK et PI3K-AKT-mTOR, promouvant ainsi la prolifération
cellulaire, la survie tumorale, I’angiogenése et les mécanismes d’évasion immunitaire, contribuant

a ’agressivité et a la résistance thérapeutique caractéristiques de ce cancer.
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L’émergence d’inhibiteurs non covalents ciblant spécifiquement KRAS G12D marque une avancée
significative dans le domaine. Parmi ceux-ci, MRTX1133 se distingue par sa capacité a se lier avec
une haute affinité (Kd = 0,8 nM) aux formes GDP- et GTP-li¢es de la protéine mutée. Les études
précliniques révelent que ce composé induit une régression tumorale compléte dans des modeles
murins de PDAC KRAS GI12D, accompagnée d’une inhibition marquée de la prolifération
cellulaire et d’une réduction substantielle de la masse tumorale, et ce, sans altérer ’activité de

KRAS sauvage, attestant de sa sélectivité et de son profil de tolérance encourageant.

Tout récemment, les inhibiteurs KRAS G12D HRS-4642 et INCB161734 ont été évalués. Le HRS-
4642, qui cible la poche Switch IT de KRAS G12D avec une affinité treés élevée (Kd = 0,083 nM),
a montré dans les modeles expérimentaux de PDAC une inhibition marquée de la croissance
tumorale. Son association avec le carfilzomib (inhibiteur sélectif du protéasome) a permis une
modulation du microenvironnement tumoral, renforcant I’infiltration immunitaire et la sensibilité
a la cytotoxicité. En clinique, cette molécule a induit une activité précoce (ORR = 20 %), bien que
limitée par 23,8 % d’effets indésirables > grade 3. A I’inverse, INCB161734 a présenté une
tolérance supérieure et une réduction du KRAS muté jusqu’a 90 %, marquant une avancée vers un

ciblage G12D plus sélectif et plus stir dans le PDAC [50].

D’autres molécules, telles que RMC-9805, agissant via la formation d’un complexe ternaire
impliquant KRAS, la cyclophiline A et I’inhibiteur, ont démontré une efficacité remarquable, avec
une diminution significative du volume tumoral dans les modeles de PDAC porteurs de la mutation

KRAS G12D.

Ces résultats, issus d’études précliniques, démontrent que les inhibiteurs non covalents de nouvelle
génération - incluant MRTX1133, HRS-4642, RMC-9805 et ASP3082 (voir ci-dessous) - valident
la faisabilité d’un ciblage direct de KRAS G12D dans le PDAC. Ils ouvrent ainsi la voie a des
stratégies thérapeutiques innovantes pour une pathologie historiquement réfractaire aux approches

ciblées. [49].
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iii. Limites translationnelles et spécificités du PDAC

Malgré des résultats précliniques encourageants, I’efficacité clinique de molécules telles que le
sotorasib et I’adagrasib (KRAS G12C), ou le MRTX1133, le HRS-4642 et 'INCB161734 (KRAS
GI12D) reste limitée par les particularités biologiques de cette tumeur, illustrant les défis

translationnels spécifiques aux inhibiteurs de KRAS G12D et G12C dans le PDAC. [46], [49].

Ce cancer se caractérise par un stroma fibrotique dense, composé de fibroblastes associ€s au cancer
(CAFs) et d’une matrice extracellulaire rigide, qui entrave la diffusion des inhibiteurs et favorise
un microenvironnement immunosuppresseur. Ce dernier, marqué par l’infiltration de cellules
my¢loides suppressives et de lymphocytes T régulateurs, est entretenu par la surexpression de
COX-2, IL-6 et GM-CSF, ainsi que par I’activation des voies JAK/STAT3, NF-xB et CXCR2/IL-
8. Ces mécanismes, combinés a une reprogrammation métabolique KRAS-dépendante (lipogenese,
macropinocytose, autophagie), réduisent la sensibilité des cellules tumorales aux inhibiteurs de

KRAS G12D et G12C.

Ainsi, I’efficacité clinique de ces thérapies ciblées est compromise par des barrieres propres au
PDAC : un stroma protecteur, une faible immunogénicité et I’émergence de résistances adaptatives,

soulignant les limites de leur transposition thérapeutique dans ce contexte. [46], [49].

c. Dégradation ciblée de KRAS

i. Technologie PROTAC : concept, mécanisme et intérét en oncologie

La dégradation ciblée de protéines s’appuie sur un modele dit « event-driven », dans lequel
I’¢limination d’une protéine d’intérét est initiée par le recrutement d’une E3 ubiquitine ligase. Ce
recrutement induit la polyubiquitination de la cible, puis sa dégradation par le systéme ubiquitine-
protéasome (UPS), permettant une inhibition fonctionnelle prolongée sans nécessiter I’occupation
permanente de son site actif. [51].

La technologie PROTAC (Proteolysis Targeting Chimera) incarne cette approche innovante. Elle
repose sur des molécules bifonctionnelles associant un ligand spécifique de la protéine cible a un

ligand d’une E3 ligase, favorisant ainsi la formation d’un complexe ternaire. Contrairement aux
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inhibiteurs classiques, dont I’efficacit¢ dépend d’une occupation continue du site actif («
occupancy-driven »), une seule molécule PROTAC peut induire la dégradation répétée de plusieurs
copies de la protéine cible, conférant un effet thérapeutique durable. [51].

Dans le contexte du PDAC, cette stratégie revét un intérét particulier. En ciblant KRAS, acteur
oncogénique central de cette pathologie, les PROTAC permettent une inactivation soutenue de la
protéine par dégradation irréversible, sans risque de réexpression génique. Cette approche aboutit
a une inhibition prolongée de la voie de signalisation RAS/RAF/MEK/ERK, essenticlle a la

progression tumorale.

ii. Application aux variants KRAS GI2D : preuves de concept et signaux

preécliniques/clinique

Les preuves de concept et signaux précliniques/clinique relatifs a la dégradation ciblée de KRAS
G12D par PROTAC ont récemment été¢ appuyés par les données préliminaires (septembre 2024)
de I’essai de phase 1 (NCT05382559) rapportent, pour I’ASP3082 (PROTAC ciblant KRAS
G12D), un taux de réponse objective de 18,5 % chez les patients atteints de cancer du pancréas
(PDAC, n=74) et de 23,1 % pour le cancer du poumon non a petites cellules (NSCLC), aux doses
de 300-600 mg. Le traitement était globalement bien toléré, les événements indésirables les plus

fréquents étant la fatigue et les réactions li€es a la perfusion (principalement grade 1-2). [64].

Ces données constituent la premiere démonstration clinique d’'un PROTAC dirigé contre KRAS
G12D appliqué au PDAC, validant expérimentalement le principe de dégradation ciblée de la
protéine mutée plutot que son inhibition, et illustrant la faisabilité translationnelle de cette approche

dans un cancer longtemps considéré comme réfractaire aux thérapies dirigées [47], [64].
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iii. Perspectives de développement et contraintes pharmacocinétiques

Le développement des PROTACs apparait fortement limité par leurs contraintes
pharmacocinétiques liées a leur nature hétérobifonctionnelle et a leur taille élevée, les placant dans
le « beyond rule of five » (bRo5) chemical space, rendant difficile I’estimation précise de leurs
propriétés ADMET (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion, Toxicity). Leur
comportement « chameleonic », oscillant entre solubilité aqueuse et perméabilité membranaire,
complique la prédiction de leur absorption et leur optimisation. L’absence de corrélation directe
entre liaison et dégradation impose la réalisation précoce d’essais cellulaires pour évaluer leur
efficacité, tandis que le manque de données expérimentales fiables freine les approches de
modélisation et d’apprentissage automatique, rendant essentielle 1’intégration de données
expérimentales, de biophysique structurale et de modélisation computationnelle pour améliorer la

prédictibilité et le design rationnel des PROTACs. [52], [53]

Dans le PDAC, ces obstacles se conjuguent a des défis spécifiques de délivrance et de stabilité.
Ainsi, la transition vers I’application clinique se heurte a des difficultés de stabilité, d’effets
secondaires potentiels et de modes d’administration. Les approches de nano-PROTACSs constituent
une perspective majeure : 1’intégration de la nanotechnologie permet d’améliorer la stabilité, la
pénétration cellulaire et la libération contrélée, comme démontré avec CM8988-PIPD et ARV-NP,
qui combinent propriétés pharmacocinétiques optimisées et tolérance physiologique accrue. Ces
avancées ouvrent la voie a des PROTACs de nouvelle génération, plus stables et mieux adaptés a

la complexité pharmacologique du cancer pancréatique. [52], [53].
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d. Modulateurs pan-RAS et cofacteurs d’activation

i. Inhibition de SHP2 : blocage amont de la signalisation RAS-MAPK

Dans le PDAC, les mutations de KRAS (et en particulier la mutation G12D) constituent
I’événement initiateur et le moteur principal de la tumorigenése. Dans ce contexte, I’inhibition de
SHP2 (Src homology region 2-containing phosphatase 2) émerge comme une stratégie
thérapeutique visant a bloquer la signalisation RAS-MAPK en amont, une voie essentielle a la

survie et a la prolifération des cellules tumorales.

SHP2, encodée par PTPNI11, est impliqué de facon importante dans I’activation de la voie
RAS/ERK par les récepteurs tyrosine kinase (RTK). En agissant comme un médiateur entre les
signaux extracellulaires et 1’activation intracellulaire de RAS, SHP2 facilite, via le complexe
GRB2-SOSI, la conversion de RAS-GDP en RAS-GTP, sa forme active. Cette phosphatase est
¢galement impliquée dans les mécanismes de résistance adaptative, notamment en réactivant la
signalisation ERK aprés inhibition de MEK, un phénomene récurrent dans les cancers KRAS-
mutés. L’utilisation de I’inhibiteur sélectif SHP099 permet de bloquer cette réactivation, d’inhiber
la phosphorylation de MEK et ERK, et de réduire significativement la croissance tumorale dans
plusieurs modeles de PDAC. De plus, la combinaison de SHP099 avec le trametinib induit des
régressions tumorales majeures in vivo, confirmant qu’un blocage en amont de SHP2 peut prévenir

ou contourner les résistances aux inhibiteurs de MEK. [54].

Il a été mis en évidence un mécanisme de dépendance du PDAC a SHP2, soulignant le role
favorisant de SHP2 dans la stabilisation du complexe GRB2-SOS1, nécessaire a la conversion de
KRAS en sa forme active GTP-li¢e. Cette interaction entretient une activation soutenue de la voie
RAS-MAPK, favorisant la prolifération et la survie tumorale. Dans des lignées de PDAC mutées
KRAS G12D, la dégradation sélective de SHP2 par le composé expérimental 11n, un ATTEC
degrader, a permis de rompre cette boucle d’activation, entrainant une diminution de la

phosphorylation d’ERK1/2 et une réduction du pool de KRAS actif. [55].
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Cette inhibition en cascade s’accompagne d’une réactivation des voies apoptotiques, marquée par
I’augmentation de Bax et de la caspase-3 clivée, et la diminution de Bel-2. Ces résultats démontrent
que la dégradation de SHP2 ne se limite pas a bloquer un relais de signalisation, mais qu’elle
inverse directement le phénotype de résistance apoptotique caractéristique du PDAC. L’étude
souligne ainsi la pertinence thérapeutique du ciblage de SHP2 : en désorganisant ’axe GRB2—
SOS1-KRAS, cette stratégie pourrait restaurer la vulnérabilit¢ des cellules pancréatiques
résistantes a la mort cellulaire, ouvrant la voie a de nouvelles approches combinatoires pour

surmonter la résistance aux inhibiteurs classiques de la voie MAPK. [55].

Daraxonrasib (RMC-6236), actuellement en phase III chez des patients atteints de PDAC
métastatique, est un inhibiteur oral non covalent de RAS(ON) qui agit en formant un tri-complexe
avec Cyclophiline A (CypA) et les régions witch de RAS, empéchant la liaison des protéines
effectrices telles que RAF. Dans les modéles précliniques de PDAC portant des mutations KRAS
G12C et KRAS G12D, il a été montré une inhibition dose-dépendante de la voie MAPK et une
activité antitumorale notable, tout en gardant une bonne tolérance. Ces données suggérent que
RMC-6236 pourrait constituer une approche prometteuse pour le traitement du PDAC, en ciblant
plusieurs variants de KRAS et en offrant une alternative potentielle aux inhibiteurs alléliques

existants. [56].

Ainsi, les inhibiteurs de SHP2, tels que SHP099 et RMC-4630 (évalué dans un essai clinique de
phase I, NCT03634982), ciblent spécifiquement I’initiation du signal RAS-MAPK, avant sa
transmission a MEK et ERK, offrant ainsi une voie thérapeutique prioritaire pour réduire la
dépendance du PDAC a KRAS, bloquer les mécanismes de résistance adaptative et restaurer la

sensibilité des tumeurs aux thérapies ciblées. [47].
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ii. Inhibition de SOSI : modulation de I’échange GDP/GTP

L’inhibition de SOS1 représente une approche exploratoire visant a perturber I’activation de KRAS
dans le PDAC, en ciblant le mécanisme d’échange GDP/GTP nécessaire a sa mise en activité. En
agissant comme facteur d’échange de guanine (GEF), SOS1 favorise le passage de KRAS a son
état actif li¢ au GTP, ce qui déclenche la cascade RAS—MAPK impliquée dans la croissance
tumorale. Son inhibition cherche donc a freiner cette activation en amont et a limiter la signalisation
proliférative dépendante de KRAS. Le composé BI1701963, dérivé du scaffold BI-3406, a été le
premier inhibiteur de SOS1 évalué cliniquement, avec une liaison sélective a la région catalytique

de SOSI sans interférence avec SOS2. [65], [66] [67], [68]. .

Les premiers résultats ont montré une tolérance globalement acceptable et une stabilisation de la
maladie chez environ 23 % des patients porteurs de tumeurs KRAS mutées, ainsi qu’une inhibition
stire et mesurable de la voie RAS en monothérapie ou en association avec des inhibiteurs de MEK,

conduisant a un meilleur controle tumoral dans les tumeurs RAS mutées [68]

Toutefois, des toxicités limitantes de dose ont entrainé I’arrét de plusieurs essais cliniques, et
certaines mutations comme KRAS GI12R ou KRAS Q61 présentent une réponse réduite a cette
approche. Des PROTACS ciblant SOS1 sont en développement afin de mieux maitriser la toxicité

et d’optimiser la sélectivité de I’inhibition. [70].

40



iii. Approches combinées et stratégies multi-cibles

Les combinaisons thérapeutiques ciblant plusieurs nceuds de la voie RAS-MAPK dans le PDAC
visent a renforcer I’inhibition de la signalisation oncogénique et a limiter la résistance adaptative.
Des ¢études précliniques ont montré des bénéfices synergiques en associant des inhibiteurs de
KRAS avec des inhibiteurs de MEK, PI3K ou CDK4/6, actuellement évalués en clinique (Khan et
al.,, 2025). L’efficacit¢ des inhibiteurs de SOS1 et SHP2 est optimisée dans des stratégies
combinées, notamment par I’inhibition simultanée de KRAS G12C et SHP2, qui supprime
fortement le signal RAS et améliore les résultats thérapeutiques (Khan et al., 2025). Les inhibiteurs
de SOS1, comme BI 1701963, ont également été étudiés en association avec des inhibiteurs de
MEK pour accroitre I’efficacité contre les tumeurs RAS-mutées . Enfin, I’association d’inhibiteurs
de KRAS ou MEK avec d’autres cibles, telles que mTORC1/2, a montré une amélioration de la
cytotoxicité et une régression tumorale dans les modeles de PDAC, confirmant I’intérét des
approches multi-cibles pour contrer la réactivation adaptative de la voie MAPK. [46], [47], [71],
[72].
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B. Contournement des résistances et ciblage des voies en aval

a. Réactivation de la voie MAPK aprés inhibition de KRAS

Dans le PDAC, la réactivation de la voie MAPK apr¢s inhibition de KRAS constitue un mécanisme
adaptatif majeur, mais aussi une cible exploitable. [57]. L’inhibition de KRAS ou de MAPK
entraine la dégradation de la phosphatase DUSP6, normalement chargée de déphosphoryler ERK.
La perte de DUSP6 conduit indirectement a une activation persistante de HER2, rétablissant la
signalisation MAPK et favorisant la survie tumorale malgré le blocage initial. Ce phénoméne
explique la résistance observée avec les inhibiteurs de MEK ou d’ERK seuls, tels que trametinib
et ulixertinib, qui ne parviennent pas a induire de régression tumorale significative. En revanche,
I’é¢tude montre que I’association de ces inhibiteurs ou de bloqueurs de KRAS (AMG-510,
MRTX1133) avec I’anticorps conjugué anti-HER2 trastuzumab deruxtecan DS-8201a (combine
l'anticorps trastuzumab avec un agent chimiothérapeutique via un lieur clivable) induit des
régressions tumorales prolongées dans huit modeles PDX sur neuf, sans toxicité notable. Ces
résultats soulignent I’intérét de tirer parti de cette réactivation de la voie MAPK pour concevoir

des combinaisons thérapeutiques plus efficaces et durables dans le PDAC. [57].

b. Activation compensatoire des voies PI3K/AKT/mTOR et RTK

L’activation compensatoire de la voie de signalisation phosphatidylinositol-3-kinase-AKT-
mammalian target of rapamycin (PI3K-AKT-mTOR) et des récepteurs tyrosine kinase (RTK)
représente un mécanisme de survie et de résistance cellulaire dans le PDAC. Ainsi, I’inhibition de
PI3K/mTOR par Omipalisib entraine une activation soutenue d’AKT, illustrant un mécanisme de
contournement ou la cellule tumorale réactive cette voie pour maintenir sa prolifération. [57]. Ces
résultats soulignent une dépendance adaptative a la signalisation PI3K/AKT/mTOR, favorisant la
résistance thérapeutique et la progression tumorale.

De plus, I'inhibition de PI3K réduit la phosphorylation d’AKT, levant ainsi son inhibition sur le
facteur de transcription FOXO (Forkhead box O), relais négatif de cette voie. [58]. Latranslocation
nucléaire de FOXO induit alors la transcription de RTK, restaurant partiellement la production de

PIP3 et I’activité de PI3K/AKT/mTOR malgré le traitement. Cette boucle de rétroactivation est
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renforcée par des mutations de PTEN, NF-kB ou mTOR, qui perturbent le controle négatif du

signal et soutiennent la survie cellulaire.

Pour surmonter ces mécanismes de résistance, plusieurs combinaisons thérapeutiques ont été
testées pour bloquer simultanément PI3K/AKT/mTOR et d’autres cibles, comme le sotorasib
(inhibiteur de KRAS G12C) associé a I’everolimus (inhibiteur de mTOR), ou I’adagrasib combiné
a PINCB099280 (inhibiteur de PI3KCA). L’objectif est de limiter la réactivation adaptative de la

voie PI3K et d’améliorer la durabilité des réponses antitumorales.

Les inhibiteurs PI3K/mTOR, tels qu’Omipalisib, apitolisib ou gedatolisib, ne sont pas encore
approuvés par la FDA . La réactivation des RTK et la redondance des isoformes p110a/p peuvent
¢galement réduire I’efficacité de ces traitements. Les approches combinatoires restent donc a
valider en clinique pour évaluer leur sélectivité, leur tolérance et leur bénéfice réel dans le PDAC.

[581,[59].

43



C. Modulation du microenvironnement tumoral

a. Role du stroma dans la résistance thérapeutique

i. Composition, rigidité et pression interstitielle du stroma pancréatique

Le stroma associé au PDAC se distingue par une réaction desmoplasique massive, ou les cellules
étoilées pancréatiques et les fibroblastes associés au cancer (CAFs) sont activés pour produire une
matrice extracellulaire (ECM) anormalement dense . Cette matrice est constituée principalement
de collagenes de type I et I1I, d’hyaluronane, mais aussi de protéoglycanes et de glycoprotéines,
qui interagissent avec les cellules tumorales et fagonnent la structure du tissu tumoral . Dans cette
organisation fibreuse, les collagenes dominent largement, et leur accumulation constitue un
marqueur de la fibrose caractéristique du PDAC. L’hyaluronane (acide hyaluronique), fortement
déposée des les stades précoces accentue encore la densité du stroma et a un role essentiel dans la

régulation de I’hydratation du fluide interstitiel, donc de la pression interstitielle. [60], [61], [62].

Cette composition matricielle s’accompagne d’une rigidité tissulaire extréme, conséquence directe
du pontage des fibres de collageéne sous 1’action d’enzymes telles que la lysyl oxydase (LOX) et la
transglutaminase 2 (TG2). Ces enzymes, surexprimées dans le contexte tumoral et stimulées par
I’hypoxie et le TGFp, stabilisent la matrice et accentuent la rigidit¢ du microenvironnement
pancréatique. L’alignement des fibres de collagéne, observé dans les zones tumorales, est corrélé
a un pronostic défavorable apres résection. Ce durcissement structurel du stroma active a son tour
la voie de signalisation YAP/TAZ, véritable capteur de contraintes mécaniques, contribuant a la
localisation nucléaire accrue de YAP/TAZ, et une stimulation de la prolifération cellulaire et une

augmentation de la survie tumorale. [60], [61], [62].
En paralléle, cette densité matricielle entraine une augmentation de la pression interstitielle dans le

microenvironnement tumoral. Les protéoglycanes, en interagissant avec I’hyaluronane, modulent

I’hydratation du stroma et contribuent a ce déséquilibre mécanique. [60], [61], [62].
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ii. Barriere a la perfusion et interactions cellule—matrice

Dans le PDAC, la densité extréme du stroma fibrotique s’accompagne d’une diminution marquée
de la perfusion tumorale. L’ECM, en exer¢ant une pression interstitielle élevée et en réduisant la
densité des vaisseaux sanguins, constitue une barriere physique limitant la diffusion des agents
thérapeutiques. L’hyaluronane y joue un role important en provoquant I’effondrement vasculaire,
tandis que la combinaison d’un réseau collagénique compact et d’une rigidification accrue du
stroma empéche la délivrance efficace des traitements. Ces contraintes mécaniques, renforcées par
I’activité de LOX et TG2, s’accompagnent d’interactions spécifiques entre collagénes et intégrines
(notamment a2P1) qui stimulent la prolifération et la migration des cellules tumorales. L. ensemble
forme ainsi une double barriere (mécanique et fonctionnelle) ou les interactions cellule—matrice

entretiennent a la fois la résistance thérapeutique et la dynamique de croissance du PDAC. [62].

b. Approches pharmacologiques ciblant le stroma

i. Dégradation de ’acide hyaluronique : rationnel et données cliniques

La dégradation de 1’acide hyaluronique dans le traitement de 1’adénocarcinome canalaire
pancréatique (PDAC) repose sur un raisonnement biologique, li¢ a son implication majeure dans
la formation de la barriere stromale. En s’accumulant massivement dans la matrice extracellulaire
de la tumeur, ce glycosaminoglycane induit une ¢lévation de la pression interstitielle et une
compression des vaisseaux sanguins, limitant ainsi la perfusion tumorale et la diffusion des agents
thérapeutiques. Pour surmonter cet obstacle, des approches pharmacologiques ciblées ont été
explorées, parmi lesquelles 1’utilisation du PEGPH20, une hyaluronidase modifiée. Les études
précliniques ont mis en évidence une réduction significative du contenu tumoral en acide
hyaluronique sous I’effet du PEGPH20, accompagnée d’une diminution de la pression interstitielle
et d’une amélioration de la vascularisation intratumorale, suggérant un potentiel synergique avec

les chimiothérapies conventionnelles. [73], [74], [75].

Cependant, les essais cliniques de phase IB/II et III, évaluant I’association du PEGPH20 au nab-
paclitaxel/gemcitabine ou au FOLFIRINOX, n’ont pas validé ces hypothéses. [75]. Bien qu'une
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augmentation du taux de réponse objective ait été observée dans certains cas, cette amélioration ne
s’est pas traduite par un bénéfice clinique durable : la survie globale et la survie sans progression
sont restées similaires, voire inférieures, a celles des bras controles (par exemple, 7,7 mois avec
PEGPH20 + FOLFIRINOX contre 14,4 mois avec FOLFIRINOX seul). Par ailleurs, le profil de
tolérance s’est révélé défavorable, avec une incidence accrue d’effets indésirables de grade 34,
notamment des épisodes de fatigue sévere et des spasmes musculaires. Ainsi, malgré un fondement
scientifique cohérent et des résultats précliniques prometteurs, 1’absence de bénéfice clinique
tangible et la toxicité associée ont conduit a la remise en question de cette stratégie thérapeutique.

[751, [76].

ii. Ciblage des intégrines aVp3 : modulation du stroma et de [’angiogenése

Dans le PDAC, I'intégrine aVB3 (dont la sous-unité aV (ITGAV) représente un ¢lément central)
se trouve fortement exprimée a la surface des fibroblastes associés au cancer ainsi que des cellules
endothéliales néoangiogéniques. Cette surexpression contribue a la formation d’un stroma dense
et hypovasculaire, limitant ainsi la perfusion des agents thérapeutiques et piégeant les facteurs

proangiogéniques. [63]

Sur le plan fonctionnel, ITGAV intervient dans I’activation du TGF-f latent au sein de la matrice
extracellulaire. Ce processus stimule la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes,
favorisant ainsi la progression tumorale. Des études précliniques [63] ont révélé qu'un knockdown
d’ITGAV dans des modéles murins de PDAC entrainait une réduction significative de la croissance
tumorale primaire, de la carcinomatose péritonéale et des métastases pulmonaires, tout en
prolongeant la survie des sujets. Ces résultats soulignent I’importance d’ITGAV dans la régulation

du stroma et de ’angiogenése tumorale.

D’un point de vue clinique, I’anticorps monoclonal ProAgio, ciblant spécifiquement 1’intégrine
aVB3, a démontré sa capacité a induire I’apoptose des cellules exprimant ce marqueur.
Actuellement, ProAgio fait ’objet d’un essai clinique de phase I/Ib en association avec la

gemcitabine et le nab-paclitaxel chez des patients atteints de PDAC métastatique (NCT06182072).
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Cet essai évalue principalement la sécurité et les parametres pharmacologiques du traitement, sans
que des données d’efficacité n’aient encore été publiées. Bien que cette approche thérapeutique
repose sur des fondements précliniques solides, son efficacité clinique reste a ce jour exploratoire

et nécessite des preuves complémentaires. [47]. [63].

D. Nouvelles modalités d’administration intratumorale

a. Administration locale guidée par échoendoscopie

i. Justification clinique et principe de I’ administration locale guidée par échoendoscopie

Le PDAC se distingue par un stroma fibreux dense et un phénotype hypovasculaire, qui entravent
la perfusion et la distribution homogene des chimiothérapies. Cette organisation anatomique
complexe crée une barricre physique et fonctionnelle limitant la concentration intratumorale des
agents cytotoxiques. Ces particularités expliquent en partie la résistance thérapeutique du PDAC
et justifient la recherche de voies d’administration capables de contourner les contraintes du

microenvironnement tumoral. [45]. [64].

L’administration locale guidée par échoendoscopie (EUS) permet une visualisation directe et en
temps réel du pancréas, offrant la possibilité d’une injection ciblée au coeur du tissu tumoral. Cette
modalité favorise une meilleure concentration régionale des agents thérapeutiques tout en limitant
la toxicité. L’EUS-guided fine-needle injection (EUS-FNI) de gemcitabine a démontré une bonne
tolérance et une faisabilité technique confirmée, notamment chez les patients inopérables ou
refusant la chirurgie. Cependant, les auteurs soulignent que ces résultats doivent encore étre validés
par des essais randomisés de grande ampleur, ce qui positionne cette approche comme exploratoire

mais prometteuse. [45]. [64].
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ii. Reésultats cliniques et profil de tolérance de l'implantation intratumorale

Une étude pilote évaluant I'implantation intratumorale de phosphore-32 (P-32) sous guidage
¢choendoscopique, en association avec une chimiothérapie conventionnelle, chez douze patients
atteints de PDAC localement avancé non résécable a démontré une réussite technique de 100 %,
sans complication procédurale immédiate. Apreés douze semaines, les auteurs ont observé une
réduction médiane du volume tumoral de 8,2 cm?® (p = 0.003) et une réduction métabolique du
18FDG dans 75 % des cas. Une régression tumorale a été obtenue chez 50 % des patients,

permettant une résection chirurgicale dans 42 %, dont quatre sur cinq avec marges négatives. [45].
[64].

Ces résultats confirment que le dispositif contenant du P-32, encapsulé dans des particules de
silictum inactif, endommage directement I’ADN tumoral, inhibant la prolifération cellulaire. Le
traitement a été globalement bien toléré, avec des effets indésirables modérés tels que fievre (37
%), inconfort abdominal (33 %), vomissements (11 %) ou troubles du transit (11 %), et des
complications plus rares comme la pancréatite (11 %), une infection (6 %) ou la migration des
implants (2 %). Ces données démontrent une faisabilité clinique robuste et un profil de sécurité
acceptable, mais nécessitent une confirmation dans des essais multicentriques randomisés avant

une intégration standardisée dans la prise en charge du PDA. [45]. [64].
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iii. Applications émergentes et perspectives méthodologiques

L’échoendoscopie offre également un vecteur pour des agents biologiques ciblant le stroma
tumoral, notamment par le biais de thérapies géniques localisées comme le STNMO1, détaillé dans
la section suivante

[45]. [64].

Outre P’administration d’agents thérapeutiques, 1’échoendoscopie a permis le placement de
marqueurs fiduciaires destinés a guider la radiothérapie stéréotaxique (CyberKnife). Cette
technique a montré un taux de réussite de 98 % et une faible migration des marqueurs (3 %),
améliorant la précision du ciblage tumoral tout en réduisant I’exposition des tissus sains. Dans
I’ensemble, I’administration intratumorale guidée par EUS s’impose comme une approche
complémentaire, particuliecrement adaptée aux formes localement avancées non résécables,
permettant d’associer traitement localisé, modulation du microenvironnement tumoral et

amélioration du contrdle locorégional. Néanmoins, son role thérapeutique définitif dans le PDAC

reste a préciser par des études comparatives et de suivi prolongé. [45]. [64].
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b. Thérapies géniques et oligonucléotides localisés

i. Cibler CHSTI15 par thérapie génique localisée : fondement et principe d’action

En s'appuyant sur les avantages de I'administration locale par EUS détaillés précédemment, le

STNMOI a été évalué comme une stratégie de rupture du stroma chez des patients réfractaires.

Le STNMO1 est un oligonucléotide ARN double brin dirigé contre le carbohydrate sulfotransferase
15 (CHST15), a été évalué chez des patients atteints de PDAC non résécable et réfractaire a la
gemcitabine+nab-paclitaxel. CHST15 est une enzyme clé du remodelage stromal, et son expression
¢levée est corrélée a une moindre infiltration des lymphocytes CD3*/CD8* dans la tumeur.
L’inhibition de CHST15 par STNMO1 a conduit a une suppression significative de son expression
tumorale, accompagnée d’une accumulation rapide de lymphocytes T infiltrants et d’une
prolongation de la survie globale, proportionnelle & ’ampleur de I’infiltration observée a quatre

semaines. [45], [46], [47].

Ces résultats suggerent que le cibler localement le stroma tumoral par un oligonucléotide injecté
sous contréle EUS pourrait réactiver la réponse immunitaire intratumorale, en modifiant un
microenvironnement souvent immunosuppresseur. L’approche illustre un nouveau paradigme :
plutot que de viser la tumeur par voie systémique, il s’agit de moduler directement le stroma et
I’immunité au niveau local, 1a ou les barriéres physiques et biologiques entravent habituellement
I’efficacité thérapeutique. Ainsi, le STNMOI1 s’inscrit dans la recherche de stratégies combinant
thérapie génique ciblée et administration locale pour surmonter les limites propres au PDAC. [45],

[46], [47].

ii. Données cliniques et tolérance observée

L’injection EUS-FNI de STNMOI est ainsi techniquement faisable et cliniquement bien tolérée,
sans complications majeures rapportées. L’essai de phase I/Ila ouvert a observé une corrélation
entre ’accumulation de lymphocytes T intratumoraux et la survie globale, soutenant un effet
immunomodulateur plausible. Néanmoins, aucune randomisation n’a été réalisée, et aucune
évaluation comparative ne permet encore de conclure a un bénéfice clinique certain en termes de

réduction tumorale, survie ou récidive. Les résultats doivent donc é&tre considérés comme

50



exploratoires, et leur interprétation limitée a un signal biologique favorable, non a une preuve

d’efficacité thérapeutique confirmée. [45], [46], [47].

Cette réserve rejoint 1’observation selon laquelle les essais d’injection intratumorale de
chimiothérapie (comme la gemcitabine) ont montré des signes de faisabilité, mais nécessitent eux
aussi des études randomisées de grande ampleur pour valider leur impact réel. En I’état, la voie
locale guidée par EUS apparait comme une plateforme expérimentale prometteuse pour les

thérapies géniques, mais non encore validée sur le plan clinique pour le PDAC. [45], [46], [47].

iti. Limites actuelles et orientations de recherche : potentialités et défis de la délivrance

Dans une perspective plus large, les approches fondées sur I'interférence par ’ARN (RNAi)
incluant siRNA, miRNA et shRNA permettent de réprimer sélectivement 1’expression de genes
pathogenes en dégradant les ARNm cibles, mais leur instabilité dans les fluides biologiques et la
faible efficacité de délivrance en limitent encore 1'usage clinique. Pour pallier ces obstacles, des
nanovecteurs (lipidiques, polymériques ou inorganiques) ont été congus afin d’assurer une
délivrance plus stire et plus ciblée. Ces technologies ont notamment permis la mise au point d’anti-
miR-21 nanoparticulaires (TPN-21), capables de réduire I’expression de miR-21, de restaurer
I’activité de protéines suppresseurs tumoraux comme PTEN et PDCDA4, et de ralentir la croissance

tumorale et la formation de métastases en modeles précliniques. [45], [46], [47].

Ces données expérimentales témoignent d’un potentiel croissant des thérapies géniques dans le
PDAC, a condition de résoudre les défis d’acheminement et de stabilité. Combinées a la voie
d’administration localisée par EUS-FNI décrite par Schepis et al., ces innovations pourraient offrir
a terme un moyen de concentrer les oligonucléotides au sein méme du microenvironnement
tumoral, tout en limitant leur toxicité. Toutefois, les résultats actuellement disponibles demeurent
préliminaires, sans démonstration clinique solide. L’ensemble de ces travaux place donc les
thérapies géniques et oligonucléotidiques localisées a un stade précoce, prometteur sur le plan

biologique mais encore en transition vers la preuve clinique. [45], [46], [47].
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Partie 111 : Perspectives et défis futurs

A. Evaluation des hypothéses thérapeutiques actuelles prometteuses

a .Protocole méthodologique poursuivi pour la conception des tableaux

Identification des cibles thérapeutiques et des populations concernées dans le PDAC :

La cible, correspondant a I’entité ou au processus biologique explicitement visé ; la population,
circonscrite par des criteres (stade tumoral, ligne thérapeutique, biomarqueur et, le cas échéant,
fréquence associée) ; et le besoin, défini comme un manque clinique objectivé, apparié a une

hypotheése mécanistique visant a y répondre.
Appréciation de la valeur thérapeutiques et du profil de tolérance des approches évaluées :

La qualification de I’efficacité :

Les critéres (survie globale, survie sans progression, qualit¢ de vie, réponse objective et
biomarqueurs...) sont évalués dans cet ordre de priorité. Une valeur thérapeutique ajoutée n’est
reconnue qu’en présence d’ une comparaison directe avec un traitement de référence dans le méme
contexte clinique, sur la base du critére le plus pertinent pour le patient ; a défaut, tout signal
d’activité, méme marqué, reste non comparatif et ne permet pas de conclure a une supériorité.
L’analyse intégrée de la tolérance :

Les toxicités (grade ¢élevé, dose-limitantes, interruptions) et les contraintes d’administration sont
appréci¢es dans leur contexte d’utilisation (durée, schéma thérapeutique, ligne de traitement). En
cas de données limitées, une approche conservative est adoptée (scénario le plus défavorable), et
aucune compensation n’est admise entre efficacité et tolérance : un bénéfice clinique ne saurait

occulter une toxicité limitante, ni inversement.

Analyse du niveau et de la robustesse de la preuve :

L’évaluation des données thérapeutiques dans le PDAC s’appuie sur une méthodologie en deux
étapes.

Le niveau de preuve initial est défini par le design de I’étude : essai randomisé de phase III pour
un ancrage élevé, phase II randomisée pour un ancrage intermédiaire, essai monobras pour un

ancrage faible, tandis que les données précliniques sont exclues.
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La robustesse est ensuite ajustée selon des critéres normatifs précis : pertinence du comparateur,
rigueur méthodologique (randomisation, aveugle, gestion des biais), adéquation de I’effectif,
maturité des critéres de jugements cliniques, cohérence des résultats et maitrise des données
manquantes. La classification finale distingue cinq niveaux de robustesse : ¢levé, modéré, faible,

trés faible ou non caractérisable.

Des facteurs de déclassement (effectif insuffisant, critéres de jugements intermédiaires, population
non isolée) ou de renforcement (cohérence clinique, maturité des données) sont appliqués de

maniere conditionnelle, sans équivalence entre ces parametres.
Evaluation des obstacles a la mise en pratique des approches évaluées :

Le Tableau détaille les obstacles a I’intégration clinique des innovations dans le PDAC. Les freins
majeurs identifiés incluent I’absence de comparatif, I’absence de durabilité, une toxicité
incompatible, I’impossibilité d’association thérapeutique, le manque de données spécifiques au
PDAC, la nécessité de valider un biomarqueur, ou un acces tumoral insuffisant. L.’évaluation se
concentre sur un verrou dominant par innovation (celui dont la persistance invalide toute
progression ultérieure) et formule les conditions requises pour passer d’un signal préclinique a une
application clinique (preuve comparative, durabilité, fenétre thérapeutique, validation PDAC, etc.).
Une distinction claire est établie entre les limites structurelles, irréversibles (signal négatif
confirmé, niche trop étroite, toxicité intrinseéque), et les verrous techniques, surmontables
(réalisation d’un comparatif, stabilisation d’un biomarqueur, démonstration de 1’exposition ou de
I’accessibilit¢ tumorale). Cette approche permet une priorisation objective des axes de

développement.
Evaluation du potentiel innovant :

Ce tableau est fondé sur I’articulation systématique de quatre dimensions critiques précédentes.
Chaque innovation y est classée selon une échelle catégorielle reflétant sa capacité a répondre a un
besoin clinique non couvert, la solidité de ses preuves d’efficacité et de tolérance, ainsi que la
nature des obstacles a son développement. Ainsi, une approche est jugée :

— « Elevée » si elle repose sur un signal cliniquement interprétable, une preuve

méthodologiquement robuste et un obstacle surmontable ;
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— « Prometteuse » lorsque le signal, bien qu’incomplet (manque de comparatif ou de durabilité),
reste crédible et le verrou identifié susceptible d’étre levée ;

— « Incertaine » en cas de preuve fragile ou de verrou majeur non résolu ;

— « Conceptuelle » si elle en est au stade préclinique ou mécanistique, sans validation clinique ;
— « Invalidée » lorsque les données comparatives infirment tout bénéfice ;

— « Non jugeable » en I’absence de données suffisantes.
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b . Identification des cibles thérapeutiques et des populations concernées dans le PDAC

Sous-groupe

KRAS G12D - inhibition
directe

KRAS G12C - inhibition
directe

Pan-RAS

Barriéres d’acces
intratumoral/stroma

Régulation amont RAS-
ERK (SHP2/SOS1)

PROTAC/nano-
PROTAC

Voie PI3K/AKT/mTOR

Stratégie d’adaptation
(HER2)

Innovation

MRTX1133,
RMC-9805,
ASP3082,
HRS-4642,
INCB161734

Adagrasib,
Sotorasib,

HRS-7058,
RMC-6291

RMC-6236

EUS-FNI,
PEGPH20,
ProAgio

SHP099,
RMC-4630,
BI-1701963,
BI-3406

CMR8988-PIPD,
ARV-NP

Omipalisib,
Alpelisib,
Buparlisib, etc.

Trastuzumab (ADC) +

inhibiteurs

KRAS/MEK/ERK

Cible

KRAS G12D

(inhibiteurs sélectifs,

non covalents ou
covalents)

KRAS G12C

(inhibiteurs covalents
ou tri-complexes)

Mutation RAS
(ciblage large)

Stroma (hyaluronane,

intégrine avp3)

SHP2 ou SOS1
(inhibition ou
dégradation)

PDES ou BRD4

(dégradation ciblée)

PI3K, AKT, mTOR
(inhibiteurs simples

ou doubles)

HER?2 (cyotoxicité

dirigée)

Population cible

PDAC avancé/métastatique,
KRAS G12D (=40% des
PDAC)

PDAC avancé/métastatique,
KRAS G12C (=1-2% des
PDAC)

PDAC avancé/métastatique
apres >1 ligne

PDAC localement avancé non
résécable ou métastatique

PDAC KRAS muté

PDAC avancé/métastatique

PDAC avancé/métastatique

PDAC avancé/non résécable

Besoin thérapeutique

Mécanistique : Inhibition directe de KRAS G12D, synergie immunitaire préclinique.

Prise en charge : Absence de traitement ciblé validé ; besoin élevé en controle
durable/OS apreés échec des standards

Mécanistique : Ciblage spécifique de KRAS G12C.

Prise en charge : Option tardive aprés chimios ; activité antitumorale en fin de
parcours, mais portée populationnelle limitée.

Mécanistique : Ciblage large des mutations RAS.
Prise en charge : Impasse fréquente post-1re ligne

Mécanistique : Amélioration de la pénétration intratumorale (1 perfusion, | pression
interstitielle).

Prise en charge : Conversion potentielle a la résécabilité, contréle locorégional.

Mécanistique : Blocage de la réactivation adaptative de RAS—ERK.
Prise en charge : Impasse liée aux résistances adaptatives

Mécanistique : Contournement de KRAS via dégradation de PDES ou
BRD4 ; inhibition de MYC.

Mécanistique : Ciblage des voies de survie/prolifération en aval de KRAS.
Prise en charge : Option post-standard ; besoin de controle durable dans les PDAC de
pronostic défavorable.

Mécanistique : Conversion de I’adaptation HER2 en régressions durables.
Prise en charge : Obtenir des régressions/controle durable en avancé/non résécable.
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¢ . Appréciation de la valeur thérapeutiques et du profil de tolérance des approches évaluées

Innovation

KRAS (pan-RAS)

- DARAXONRASIB /
RMC-6236

KRAS G12D

- ASP3082 /
SETIDEGRASIB

- RMC-9805 /
ZOLDONRASIB

- MRTX1133

- HRS-4642

Stade

Clinique

Clinique

Clinique

Préclinique

Clinique
(combo)

Valeur thérapeutique ajoutée

Signal clinique fort,

- Supériorité vs standards non démontrée (pas de
comparateur).

- ORR 29-35 % ; DCR 92-95 % ; PFS 8,1-8,5 mois ; 0OS
13,1-15,6 mois (bras unique).

- 1L métastatique : ORR 47 % (mono), 55 % (combo).

Signal réel, mais valeur ajoutée non démontrée

- (pas de PFS/0S/QoL) ; ORR 18,5 % (dose-dépendant :
0-33,3 % ; n=74).

Signal crédible mais immature

- (pas de PFS/0S/QoL) ; ORR 30 % ; DCR 80 % (n=40).

Valeur clinique non démontrée.

- Régressions tumorales complétes murines (PDAC
G12D) ; effet plus profond/durable en combo.

Signal élevé, mais valeur ajoutée vs standards non
démontrée.

- Gemcitabine + nab-paclitaxel : ORR 60 % ; DCR 93,3 %
(phase Ib/Il, non comparatif).

Toxicité Références

[77],[78],[79],[80],

Non évaluée en PDAC [81],[82],[83]

Tolérance globalement acceptable mais non consolidé :

El fréquents : fatigue, réactions perfusion. DLT [84],[85],[86],
hépatique (doses 450-600 mg). Administration IV [87][88],[89],
hebdomadaire (contrainte).

Tolérance globalement acceptable mais non consolidé :

Aucun EI G4-5. EI GI fréquents [90],[91]
(nausées/diarrhées/vomissements, G1-2). G3
rares : diarrhée, T enzymes hépatiques
Non évaluée en PDAC. [92],[93],[941,[95],
[96]

Potentiellement limitantes : [971,[98],[99],[100],

101],[102],[103], [104
Toxicités séveres fréquentes (hématologiques). [101],[102],[103], [104]
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Innovation

-INCB161734

KRAS G12C

~ SOTORASIB / AMG-
510

- ADAGRASIB /
MRTX849

- HRS-7058

- RMC-6291 /
ELIRONRASIB

PROTAC nano

- NANO-PROTAC /
CM8988-PIPD

- ARV-NP / ARV-825

Stade

Clinique

Clinique

Clinique

Clinique

Clinique

(hors PDAC)

Préclinique

Préclinique

Valeur thérapeutique ajoutée

Potentielle mais non démontrée.

- Réponses partielles non quantifiées ; { >90 % KRAS
G12D circulant (ctDNA).

Activité réelle, mais valeur ajoutée non établie.

- ORR 21 % ; PFS 4,0 mois ; OS 6,9 mois (bras unique).

Potentielle mais non démontrée

- Petit effectif,
- Niche thérapeutique ~2 %).
-ORR 50 % ; DCR 100 % ; PFS 6,6 mois (n=10).

Signal fort, mais valeur ajoutée non démontrée

- effectif minuscule : ORR 75 % ; DCR 100 % (n=4).

Valeur ajoutée PDAC non démontrée.

- Aucune donnée PDAC;
- Hors-PDAC (NSCLC) : ORR 42 %, DOR 11,2 mois.

Valeur ajoutée non démontrée.

- Apoptose >50 % in vitro (2 lignées PDAC)

Valeur ajoutée non démontrée.

- Cytotoxicité/apoptose in vitro 2D/3D ; inhibition
clonogénique.

Toxicité

Tolérance globalement acceptable mais non consolidé :

Toxicités surtout G1-2 digestives ; réductions de
dose a dose élevée.

Toxicité gérable/acceptable en ligne tardive

(données limitées) : 16 % EI G=3 ; pas d’arrét pour toxicité.

Tolérance globalement acceptable mais non consolidé :

EI GI fréquents (nausées/diarrhées/vomissements) +
fatigue ; G3/4 non quantifiés.

Tolérance globalement acceptable mais non consolidé :

G=23 = 14,1 % (pan-tumeurs) ; aucune DLT ; profil gérable.

Non évaluée en PDAC.

Non évaluée en PDAC :

Aucune donnée humaine/in vivo.

Non évaluée en PDAC.

Références

[105], [106], [107]

[108],[109],[110],[111],
[112],[113],[114], [115],
[116]

[117],[118],[119],[120],
[121],[122],[123], [124]

[125],[126],[50]

[127],[128],[129]

[53],[133]

[134],[135],[136]
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Innovation

SOS1

- BI-1701963 +
gem/nab-paclitaxel

- BI-3406 + trametinib
(MEK)

- BI-1823911 + BI-
1701963

SHP2

- SHP099 + trametinib
(MEK)

~ RMC-4630 +
LY3214996 (ERK)

PI3K/mTOR

- OMIPALISIB

- Alpelisib + gem/nab-
paclitaxel

- Buparlisib +
trametinib (MEK)

Stade

Clinique

Préclinique

Conceptuel /pré

coce

Préclinique

Clinique

Clinique

Clinique

Clinique

Valeur thérapeutique ajoutée

Valeur ajoutée PDAC non démontrée.

- Aucun ORR/PFS/0S PDAC publié
- Stabilisations ; modulation PD sur biopsies.

Valeur clinique PDAC non démontrée.

- Inhibition SOS1, | RAS-GTP, activité antitumorale
KRAS-drivés.

Valeur ajoutée PDAC non démontrée.

- Aucun résultat PDAC.

Valeur ajoutée non démontrée.
- Régressions tumorales (modéles KRAS mutés).
Signal clinique négatif.

- ORR = 0 % (PDAC KRAS muté).

Valeur ajoutée PDAC non démontrée.

- Activité globale modeste ; réponses durables non
quantifiées.

Valeur ajoutée strictement potentielle.

- Résultats a publier.

Valeur ajoutée infirmée.

- Activité minimale en PDAC.

Toxicité Références

Potentiellement limitantes : [137],[138],[139]

Toxicités dose-limitantes en phase 1.

[137],[138],[139]

Toxicité préclinique uniquement.

Non évaluée en PDAC [137],[138],[139]

[140],[141],[142],

Toxicité préclinique uniquement.
[143],[144]

Toxicités limitantes : [140],[141],[142],
Thrombopénie G3, insuffisance rénale. [143],[144]

Toxicités limitantes : [145],[146],[147]
DLT : diarrhée G3 ; T insuline/glucose. Arrété pour
toxicité.

Non évaluée en PDAC. [146],[148],[149]

Toxicités de classe : hyperglycémie, rash, diarrhée.

Potentiellement limitantes : [146],[148],[149]

Toxicité dermatologique/GI. Développement
bloqué.
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Innovation

- Everolimus +
capécitabine

Stroma / Modalité
locale

- EUS-FNI

- PEGPH20 + gem/nab-
paclitaxel

- ProAgio / ACT50

Stade

Clinique

Clinique

Clinique

(Phase III)

Clinique

Valeur thérapeutique ajoutée

Signal fragile, non démontré.

- 0S 8,9 mois (non comparatif).

Valeur ajoutée non démontrée

- 1 essai randomisé négatif sur OS.
- Réduction volume tumoral médiane 8,2 cm?;
conversion chirurgicale 42 % (n=12).

Valeur ajoutée nulle (OS/PFS négatives).

-0S 11,2 vs 11,5 mois (HR=1,00) ; PFS 7,1 vs 7,1 mois.

Valeur clinique faible/non établie.

- Phase I : stabilisation maladie (5/12), CA19-9 stabilisé
(2/12).

Toxicité Références

[146],[148],[149]
Potentiellement limitantes :

toxicités métaboliques/hématologiques.

Modérée mais non consolidé : [64],[130],[131], [132]

El modérés (fievre, inconfort) ; complications
séveres possibles (pancréatite, infections).

Toxicités limitantes : [152], [153],[154], [155]

Toxicité augmentée : fatigue, spasmes,
hyponatrémie, signaux infectieux/hémorragiques.
Bénéfice/risque défavorable.

Tolérance globalement acceptable mais non consolidé : [156].[157]

El séveres isolés, insuffisamment caractérisée.
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d . Analyse du niveau et de la robustesse de la preuve

Innovation

PEGPH20 + nab-paclitaxel +
gemcitabine

Everolimus + cetuximab + capécitabine

Perifosine (ECOG-E1202)

DARAXONRASIB / RMC-6236

RMC-9805 / Zoldonrasib
ASP3082 / Setidegrasib
INCB161734
Sotorasib (AMG-510)
Adagrasib (MRTX849)
HRS-7058
EUS-FNI
MRTX1133
ProAgio/ACT50 + chimio
Trastuzumab + KRAS/MEK/ERK

SHP099,

BI-34006,
Omipalisib,
Vistusertib

NANO-PROTAC (CM8988-PIPD)
ARV-NP / ARV-825
Alpelisib + gem/nab-paclitaxel
Buparlisib + MEK / mFOLFOX6
Pictilisib + cobimetinib,
Uprosertib + trametinib,
BEZ235/

Gedatolisib /

SF1126

Niveau de la preuve

Phase 111,
randomisée, double-aveugle, placebo-contrdlée
(HALO-301)

Phase I/II
non randomisée, monocentrique

Phase II
multicentrique non comparative

Phase 1/1b + Phase 1/2 + étude plateforme, open-label

Phase I non randomisée
Phase I non randomisée
Phase I (KRAS G12D, pan-tumeurs)
Phase I-1I monobras (PDAC ~38)
Phase I/Il monobras (PDAC ~10 évaluables)
Phase I (PDAC n=4)
Données humaines hétérogenes, rares comparatifs
Préclinique multi-modéles
Préclinique + phase I monothérapie (n=28)

Préclinique in vivo

Préclinique + clinique trés précoce

In vitro
In vitro 2D/3D
Phase I en cours
Phase I/Ib

Essais précoces / arrétés

Robustesse de la preuve

Elevée : randomisation, aveugle, comparateur, effectif important, critéres de jugements OS/PFS
préspécifiés, données consolidées et interprétables.

Faible a modérée : absence de comparateur, effectif limité, critéres de jugements efficacité
exploratoires.

Modérée mais limitée : critéres de jugements cliniques pertinents, mais pas de bras contrdle ;
résultats non fournis dans le corpus.

Faible a modérée : non comparatif ; robustesse descriptive renforcée par n PDAC élevé (~127),
toxicités gradées, ORR/DCR/PFS rapportés.

Faible : non comparatif, suivi court, critéres de jugements durables absents.
Faible : petits effectifs, données intermédiaires.

Faible : PDAC non isolé, signal exploratoire.

Faible : non comparatif, mutation rare, généralisation limitée.

Tres faible : effectif minimal, durabilité non consolidée.

Tres faible : effectif insuffisant.

Faible : hétérogénéité agents/critéres de jugements, standardisation limitée.
Préclinique élevée, absence de preuve clinique.

Clinique faible, robustesse surtout préclinique.

Préclinique correcte, pas de données humaines.

Préclinique, transposition clinique non établie.

Treés faible.
Faible.

Non évaluable.
Faible.

Faible a nulle.
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e . Evaluation des obstacles a la mise en pratique des approches évaluées

Innovation

Ciblage de KRAS

DARAXONRASIB / RMC-6236

RMC-9805 / ZOLDONRASIB

HRS-4642

INCB161734

ASP3082 / SETIDEGRASIB
MRTX1133
HRS-7058
SOTORASIB / AMG-510
ADAGRASIB / MRTX849

RMC-6291 / ELIRONRASIB

Enjeu pour la réalisation

Absence de preuve comparative vs standards et de durabilité en 1re ligne ; population réellement
bénéficiaire non stabilisée.

Durabilité clinique (DOR/PFS/OS) non démontrée ; absence de comparateur et de biomarqueur
prédictif opérationnel.

Bénéfice net vs toxicité hématologique non établi ; PFS/OS comparatives manquantes.

Durabilité clinique et positionnement (mono vs combinaison) non définis ; fenétre thérapeutique long
terme incertaine.

Démonstration intratumorale corrélée a la réponse manquante.

Passage humain non réalisé ; formulation/exposition (biodisponibilité orale insuffisante).
Signal PDAC non confirmé (n trés faible) ; absence de cohorte dédiée et de durabilité.
Valeur ajoutée marginale sans comparateur ; durabilité limitée en niche G12C.
Reproductibilité PDAC faible effectif ; bénéfice patient durable non démontré.

Absence totale de données PDAC ; nécessité d’un signal clinique dédié.
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Innovation

Ciblage amont / rebond RAS-ERK

BI-1701963 + gemcitabine + nab-paclitaxel

BI-3406 + trametinib (MEK)
BI-1823911 + BI-1701963
SHP099 + trametinib (MEK)
RMC-4630 + LY3214996 (ERK)

Plateformes de délivrance
EUS-FNI

NANO-PROTAC / CM8988-PIPD
ARV-NP / ARV-825 / NANO-PROTAC
Voies PI3K-AKT-mTOR
OMIPALISIB
Alpelisib + gemcitabine + nab-paclitaxel
Buparlisib + trametinib (MEK)
Buparlisib + mFOLFOX6
Pictilisib + cobimetinib (MEK)
MK-2206 + selumetinib (MEK)

Uprosertib + trametinib (MEK)

Enjeu pour la réalisation

Preuve PDAC manquante (ORR/PFS durables) et pharmacodynamie tumorale non démontrée.

Absence totale de données humaines PDAC ; tolérance combinatoire inconnue.
Données PDAC absentes ; niche G12C étroite et tolérance combinatoire incertaine.
Fenétre thérapeutique combinatoire non démontrée ; preuve humaine PDAC manquante.

Signal clinique négatif (ORR 0 %) — verrou efficacité déja franchi défavorablement.

Attribution causale (modalité vs agent) non démontrée ; reproductibilité multicentrique et critéres de

jugements durs manquants.
Limites majeurs in vivo (biodistribution, exposition intratumorale, CMC).

Acces tumoral et preuve de dégradation in situ non démontrés.

Biomarqueur absent ; toxicité combinatoire déja bloquante.
Résultats PDAC non disponibles ; niche biomarqueur non définie.
Signal PDAC insuffisant + toxicité — limitent I’efficacité.
Fenétre thérapeutique incompatible (toxicité élevée).

Echec de faisabilité (pas de dose recommandée).

Essai négatif sur survie — Limite clinique définitive.

Tolérance bloquante.
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Innovation
Everolimus + capécitabine

Vistusertib / INK-128

BEZ235

Combinaisons ciblées hétérologues

Trastuzumab (ADC anti-HER2) + inhibiteur
KRAS/MEK/ERK

Remodelage du stroma
PEGPH20 + nab-paclitaxel + gemcitabine

ProAgio / ACT50 + gemcitabine + nab-paclitaxel

Enjeu pour la réalisation
Comparatif PDAC et population cible non définis.
Preuve PDAC clinique absente.

Activation compensatoire ERK + tolérance/exposition défavorables.

Données PDAC absentes ; niche HER2 non caractérisée.

Echec de démonstration de bénéfice clinique net en phase III.

Passage comparatif PDAC non réalisé ; bénéfice durable non démontré.
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f. Evaluation du potentiel innovant

Innovation Potentiel innovant Justification

Pan-RAS

Signal clinique reproductible (ORR, DCR, PFS, OS) sur un effectif substantiel en PDAC, répondant & une

DARAXONRASIB / RMC-6236 Elevé . . . . -
impasse thérapeutique post-1re ligne, malgré I’absence de comparateur formel.

KRAS G12D - inhibition directe

Signal d’activité clinique crédible en PDAC KRAS G12D, mais durabilité et valeur ajoutée non démontrées

RMC-9805 / ZOLDONRASIB Prometteur , .
faute de données comparatives.
ASP3082 / SETIDEGRASIB Modéré Activi.té f:linique non consolidée par des données de survie, limitée par une administration IV et des toxicités
dose-limitantes.
HRS-4642 Conditionnel O’RR élevée en com,bi,naison, mais essai non comparatif, toxicité hématologique limitante, et absence de

démonstration de bénéfice net versus standards.

INCB161734 Incertain Signal pha.rr‘nacodyn.a.mique marqu'é: (rédu.ction KBAS G12D circulant) non corrélé a des bénéfices cliniques
durables ni a un positionnement thérapeutique clair.

MRTX1133 Theorique Rupture mécanistique forte et régressions tumorales précliniques, mais absence de données humaines et limites

majeurs de translation.

KRAS G12C - inhibition directe

HRS-7058 Fragile Taux de réponse €levés sur un effectif trés limité, empéchant 1’évaluation de la durabilité ou de la

reproductibilité.
ADAGRASIB / MRTX849 Limité A,ctl,v1te clinique modeste, confinée a une niche populationnelle restreinte, sans consolidation de la durabilité du
bénéfice.
SOTORASIB / AMG-510 e A,ct1v1te fmutumoral«? r?elle mais modeste, non comparative, et limitée a une mutation rare, sans impact
démontré sur la survie a long terme.
RMC-6291 / ELIRONRASIB Non jugeable Aucune donnée spécifique au PDAC disponible, empéchant toute extrapolation.
Régulation amont RAS-ERK
(SOS1)
BI-1701963 + gem/nab-paclitaxel Incertain Aucune d,onnée d’efﬁ,ca’cité cli’nique (,ORR’ PFS, OS) en PDAC publiée ; toxicités dose-limitantes non
compensées par un bénéfice démontré.
BI-3406 + trametinib (MEK) Théorique Approche bas’ee umguement sur des données précliniques, sans information sur la tolérance ou ’efficacité en
PDAC chez I’humain.
BL1823911 + BL1701963 Non évaluable Aucune donnée PDAC disponible ; développement a un stade conceptuel/précoce.
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Innovation

Régulation amont RAS-ERK

(SHP2)

SHP099 + trametinib (MEK)
RMC-4630 + LY3214996 (ERK)

PROTAC / nano-PROTAC

NANO-PROTAC / CM8988-PIPD

ARV-NP / ARV-825

Voie PI3K-AKT-mTOR
Alpelisib + gem/nab-paclitaxel

OMIPALISIB

Buparlisib + trametinib (MEK)
Buparlisib + mFOLFOX6

Everolimus + capécitabine

Stratégies HER2 hétérologues

Trastuzumab (ADC) + inhibiteur
KRAS/MEK/ERK

Remodelage du stroma / acces

tumoral
EUS-FNI
PEGPH20 + gem/nab-paclitaxel

ProAgio / ACT50 + gem/nab-paclitaxel

Potentiel innovant

Théorique

Négatif

Conceptuel

Conceptuel

Potentiel
Faible

Infirmé
Incompatible

Faible

Hypothétique

Incertain
Nul
Faible

Justification

Régressions limitées aux modéles précliniques ; fenétre thérapeutique humaine non établie.

Essai clinique PDAC montrant une absence totale de réponse (ORR 0 %) et des toxicités limitantes.

Innovation technologique démontrée in vitro, mais limites majeures non levés (biodistribution, exposition
intratumorale, CMC).

Activité cytotoxique limitée aux modeles in vitro 2D/3D, sans preuve in vivo ni humaine d’acces tumoral ou de
dégradation ciblée.

Rationnel biologique clair, mais absence de données d’efficacité PDAC et population biomarqueur non définie.

Activité clinique modeste, contrebalancée par une toxicité métabolique et digestive ayant conduit a ’arrét du
développement.

Activité insuffisante en PDAC et toxicité limitante documentée.
Toxicité cumulée rendant la fenétre thérapeutique cliniquement inacceptable.

Signal d’efficacité basé sur des données non comparatives fragiles, sans définition claire de la population cible
ni bénéfice durable.

Rationnel mécanistique sans données cliniques PDAC ni caractérisation de la niche HER2.

Effets locaux non associés a un bénéfice sur des critéres de jugements durs ; attribution causale non démontrée.
Essai de phase III randomisé montrant aucun bénéfice sur OS ou PFS, avec toxicité accrue.

Données cliniques limitées, non comparatives, sans démonstration de bénéfice durable en PDAC.
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B . Analyse critique des défis scientifiques et méthodologiques associés

a . Défis méthodologiques

L’innovation thérapeutique dans le PDAC se heurte a des limites méthodologiques structurelles,
des la conception des essais cliniques. Les traitements évalués dans les formes localement avancées
s’appuient souvent sur des extrapolations issues d’études menées chez des patients métastatiques,
alors que ces deux contextes cliniques différent tant sur le plan biologique que méthodologique.
Cette absence de développement spécifique au PDAC localement avancé altere la pertinence des
comparaisons et introduit une hétérogénéité de population qui complique I’interprétation des

résultats [158].

La sélection et la stratification des patients, fondées sur des critéres non standardisés, aggravent
cette fragilité. L’évaluation de I’extension tumorale, de I’atteinte vasculaire ou des micrométastases
varie selon les centres et les investigateurs, affectant la validité interne des essais et favorisant des
taux ¢levés de discontinuation précoce, souvent liés a I’inclusion de patients atteints d’une maladie

plus avancée que prévu. Ces biais initiaux compromettent les analyses en intention de traiter [158].

L’¢évaluation de la réponse thérapeutique est également entravée par I’imagerie conventionnelle,
incapable de distinguer la progression tumorale de I’inflammation ou de la fibrose post-traitement.
L’absence de critéres objectivés et harmonisés pour la résécabilité, couplée a des designs ouverts

sans relecture centralisée, expose les essais a des biais d’évaluation majeurs [158], [163].

L’intégration des biomarqueurs bute sur des obstacles méthodologiques : les approches
transcriptomiques, bien qu’informatives, occultent I’hétérogénéité intratumorale par un effet de
moyennage, tandis que les technologies a haute résolution, bien que plus précises, restent difficiles
a transposer en clinique. L’ immunohistochimie, plus accessible, exige des panels de biomarqueurs
robustes et reproductibles, une condition rarement remplie, ce qui limite la comparabilité des études

et la validité des sous-typages proposés [159].

En amont, les modeles précliniques (cellulaires bidimensionnels ou animaux) échouent a
reproduire les contraintes mécaniques, liées a la pression et aux flux interstitiels, ainsi que les
contraintes stromales du microenvironnement tumoral pancréatique. Méme les modeles

tridimensionnels statiques négligent des parametres clés comme la rigidité matricielle, ’hypoxie
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ou les flux interstitiels, réduisant leur valeur prédictive et contribuant a I’échec translationnel de

stratégies prometteuses [161], [163].

Enfin, la généralisation des résultats est limitée par des populations d’étude sélectionnées selon des
critéres restrictifs et des contextes géographiques restreints, peu représentatifs de la diversité des
patients en pratique courante. Les comparaisons indirectes entre essais, fondées sur des populations
et méthodologies hétérogenes, fragilisent 1’évaluation du rapport bénéfice-risque et entravent

I’implémentation clinique des innovations [160].
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b. Défis scientifiques

L’un des obstacles scientifiques majeurs et récurrents dans le développement de nouvelles
approches thérapeutiques pour le PDAC réside dans 1’échec de la traduction des résultats
précliniques en bénéfices cliniques tangibles. Les stratégies prometteuses in vitro ou en modeles
précliniques ne se confirment que rarement en clinique, remettant en question la valeur prédictive
des modeles utilisés [172]. Ce constat, reflete I’incapacité des cibles identifiées en préclinique a
démontrer une efficacité chez ’humain, ainsi que les limites des approches de criblage in vitro
dans une pathologie caractérisée par un stroma abondant, rendant les résultats peu représentatifs de
la réalité in vivo. Ainsi, I’innovation pharmaceutique dans le PDAC se heurte moins a un manque
de concepts qu’a des modéeles de validation inadaptés et a une transférabilité insuffisante des

signaux précliniques [164], [167].

Un second défi, directement li¢ au premier, concerne la qualité et la représentativité des modeles
expérimentaux. Les cultures cellulaires 2D, incapables de reproduire la complexité biologique in
vivo, les modeles murins génétiquement modifiés (GEMMs) difficiles a évaluer de maniére
robuste, les lignées cellulaires immortalisées altérant I’hétérogénéité tumorale et le statut de
différenciation, ou encore les organoides, bien que prometteurs, cultivés dans des conditions non
physiologiques, peinent a restituer un microenvironnement tumoral desmoplastique. Les systémes
« organ-on-chip », quant a eux, restent limités dans leur capacité a reproduire des parameétres
physiques essentiels, tels que la pression interstitielle ou les contraintes de cisaillement. Le
probléme ne réside donc pas dans I’absence de mode¢les, mais dans le manque de modeles
prédictifs, robustes et standardisables, capables de conserver les déterminants critiques de la

réponse thérapeutique [164], [171], [172].

Un troisiéme enjeu scientifique porte sur la standardisation et le controle qualité de ces modeles,
ainsi que sur la reproductibilité des résultats générés. Les organoides dérivés de patients, par
exemple, souffrent d’un manque de standardisation des protocoles de culture et de controle qualité,
tandis que la pression de sélection induite par la culture peut entrainer des modifications génétiques
et phénotypiques. Méme les systémes de co-culture, souvent utilisés avec des ratios cellulaires non

représentatifs, compromettent la comparabilité entre études et la généralisabilité des résultats.
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L’absence de plateformes stabilisées et auditables limite ainsi ’agrégation et I’exploitation des

données pour orienter les décisions de développement [171], [172].

Un quatrieme défi reléve de la validation prospective et de la stratification des patients. Les
biomarqueurs et tests ex vivo, bien que conceptuellement attractifs, nécessitent une validation
rigoureuse pour prédire la réponse clinique et non seulement la réponse observée dans le modele.
Les organoides, bien que prometteurs, se heurtent a des contraintes techniques et logistiques qui
freinent leur intégration en pratique clinique, malgré leur potentiel pour individualiser les
traitements en temps réel. L’enjeu central reste donc de démontrer une réelle valeur prédictive

clinique, au-dela de la simple plausibilité biologique [172], [167], [165], [164].

Le design des essais cliniques et la construction d’une preuve interprétable constituent un
cinquieme défi. Les recommandations insistent sur ’intégration de composantes translationnelles
(tissus, sang, biobanques standardisées, imagerie dynamique), la préférence pour des études de
phase II randomisées avant d’envisager une phase III, et la nécessité de rapporter les résultats en
intention de traiter, avec un consensus sur les définitions pathologiques clés. Les échecs répétés
des stratégies ciblant le stroma ou I’angiogen¢se illustrent les limites des hypothéses biologiques
validées en préclinique mais infirmées en clinique, soulignant des problémes de sélection des
patients, de choix des critéres d’évaluation et d’architecture des essais. L’objectif est de construire
une chaine cohérente, de I’hypothése au biomarqueur, en passant par le modéle et 1’essai, sans

rupture au moment de la preuve clinique [172], [167], [165].

Enfin, pour les innovations de type nanomédecine ou anticorps conjugués (ADC), le défi
scientifique se concentre sur la traduction clinique. Cela inclut la nécessité d’un ciblage précis, le
contrdle du relargage, les risques de réponses immunes contre les vecteurs, ’accumulation hors
cible, ainsi que des contraintes de passage a I’échelle et de viabilité économique. Pour les ADC,
les obstacles majeurs (rareté des antigenes tumoraux spécifiques, hétérogénéité antigénique,
pénétration limitée par le stroma, mécanismes de résistance et toxicités dose-limitantes) expliquent
leur faible taux de succés clinique, la majorité des candidats n’atteignant pas la phase II. Ces
critéres déterminent si une innovation est réellement développable, comparable entre candidats et

transposable en pratique clinique [166], [173], [168].
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C . Discussion des perspectives et leurs limites potentielles

a . Médecine de précision dans le PDAC : avancées et fragmentation structurelle

L’innovation pharmaceutique dans le PDAC s’oriente désormais vers une médecine de précision,
marquée par I’identification d’altérations moléculaires actionnables et I’émergence de thérapies
ciblées, notamment autour de KRAS. Considéré comme non ciblable pendant des décennies,
KRAS fait aujourd’hui I’objet de développements thérapeutiques actifs, incluant des inhibiteurs
spécifiques de codons et des inhibiteurs pan-RAS, ouvrant des perspectives inédites pour une

pathologie historiquement réfractaire aux traitements ciblés [174], [176], [177].

Cette évolution s’accompagne d’une intégration croissante du profilage moléculaire, de
classifications hiérarchisées comme I’ESCAT, et du recours aux biopsies liquides pour un suivi

longitudinal moins invasif [177].

Cependant, cette approche reste fragmentée. La rareté de certaines altérations, comme KRAS
G12C (1-2 % des PDAC), limite I'impact populationnel des thérapies ciblées, tandis que
I’extension a d’autres variants de KRAS se heurte a des contraintes pharmacologiques et

biologiques spécifiques a chaque allele [174].

Par ailleurs, I’accés au profilage moléculaire est inégal, entravé par des colts ¢levés, un
remboursement insuffisant, une disponibilité restreinte des traitements ou des essais cliniques, et
des disparités géographiques, soulevant des enjeux €thiques lorsque des altérations actionnables

sont identifiées sans option thérapeutique accessible [176], [177].

Des limites techniques persistent, notamment la sensibilité imparfaite des biopsies liquides et les
biais de sélection liés au timing du séquengage, souvent réalisé chez des patients en phase avancée

de la maladie [177].

Ainsi, le déploiement de la médecine de précision dans le PDAC dépendra de la standardisation
des outils, de 1’¢largissement de I’accés aux tests et aux traitements, et de la démonstration d’un

bénéfice clinique tangible en survie globale et en qualité de vie, encore non établi [176].
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b. Combinaisons thérapeutiques et immuno-oncologie : potentiel et limites

Face aux limites des monothérapies, I’innovation peut reposer sur des combinaisons associant
ciblage moléculaire, immunothérapie et chimiothérapie. Les inhibiteurs de KRAS, en remodelant
le microenvironnement tumoral, pourraient potentialiser I’efficacité des inhibiteurs de checkpoints
immunitaires [174]. Des données précliniques et cliniques précoces appuient cette synergie, tandis
que des stratégies combinant KRAS avec des inhibiteurs de voies amont ou aval (SHP2, SOSI,

MAPK) visent a retarder les résistances acquises [174], [176].

Toutefois, ces approches restent conditionnelles : les essais cliniques révelent des toxicités
significatives, notamment hépatiques, et des mécanismes de résistance adaptatifs qui
compromettent la durabilit¢ des réponses [174]. En immuno-oncologie, malgré des signaux
encourageants avec les vaccins personnalis€s a ARNm ou les stratégies ciblant KRAS mutant, les
réponses cliniques restent limitées par un microenvironnement immunosuppresseur et une faible

charge mutationnelle [174], [176].

Les approches ciblant le stroma, bien que prometteuses en phases précoces, n’ont pas confirmé leur
efficacité¢ en phase III, soulignant la complexité des interactions tumorales [174]. L’absence de
comparaisons randomisées robustes et de biomarqueurs prédictifs fiables freine également

I’optimisation des séquences thérapeutique
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c. Intelligence artificielle : un levier transversal aux défis persistants

L’intelligence artificielle (IA) représente un outil pertinent pour I’avenir dans le PDAC, permettant
la détection précoce et I’optimisation thérapeutique. Les modeles d’TA améliorent la classification
des kystes pancréatiques et des Iésions précancéreuses, offrant un potentiel pour un dépistage plus
précoce et un enrichissement des bases de données [175]. Leur intégration avec des données multi-
omiques permet une stratification plus fine des patients et une prédiction accrue des réponses

thérapeutiques [175].

Cependant, leur adoption clinique est limitée par des obstacles structurels, tels que la rareté¢ du
PDAC, T’hétérogénéité tumorale, et la difficulté a constituer des ensembles de données
représentatifs. De plus, le manque d’interprétabilité des modéles et leur concentration sur des
situations résécables, alors que la majorit¢ des PDAC sont non résécables au diagnostic,

restreignent leur impact clinique [175].

Leur succes futur dépendra d’une validation prospective multicentrique et d’une intégration

intelligente dans les parcours de soins.
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CONCLUSION

Ce mémoire s’est donné pour objectif d’analyser I’innovation pharmaceutique dans le traitement
de I’adénocarcinome pancréatique (PDAC), en s’appuyant sur une revue approfondie des stratégies
thérapeutiques actuelles et émergentes. [.’analyse conduite met en évidence un constat central et
constant : malgré une compréhension biologique de plus en plus fine du PDAC, les progres

thérapeutiques réellement transformatifs restent a ce jour limités.

L’examen des recommandations internationales et des traitements standards indique que la prise
en charge actuelle du PDAC repose encore majoritairement sur des schémas de chimiothérapie
cytotoxique, dont les bénéfices en survie globale demeurent modestes. Les thérapies ciblées
validées, telles que les inhibiteurs de PARP ou I’immunothérapie par pembrolizumab, illustrent
I’apport de la médecine de précision, mais concernent des sous-groupes moléculaires rares et n’ont

pas modifié a ce stade de maniere significative le pronostic global du PDAC.

L’analyse des innovations thérapeutiques actuelles, et en particulier du ciblage de KRAS, met en
lumiere une évolution conceptuelle majeure. Le passage d’une cible historiquement considérée
comme « undruggable » a des inhibiteurs all¢liques, des approches pan-RAS et des stratégies de
dégradation ciblée constitue une avancée scientifique indéniable. Toutefois, les données présentées
dans ce mémoire montrent que ces approches restent pour I’essentiel a un stade précoce de
développement, avec des preuves cliniques encore limitées, des réponses souvent transitoires et
des mécanismes de résistance rapides, particulierement marqués dans le contexte biologique

spécifique du PDAC.

De manicre similaire, les stratégies visant le microenvironnement tumoral ou les modalités
d’administration intratumorale proposent des solutions originales pour contourner certaines
barriéres physiques et biologiques propres a cette pathologie. Néanmoins, les résultats cliniques
disponibles demeurent fragmentaires, hétérogénes et insuffisants pour soutenir, a ce stade, une
intégration large dans la pratique clinique. Les limites méthodologiques, la faible robustesse de
certaines preuves et les difficultés de transposition a grande échelle constituent des freins majeurs

a leur valorisation thérapeutique.
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Ainsi, ce travail met en évidence que I’innovation pharmaceutique dans le PDAC ne se heurte pas
a une absence de cibles ou de concepts, mais a un décalage persistant entre la sophistication
croissante des approches biologiques et leur traduction clinique effective. L’accumulation de
stratégies prometteuses contraste avec I’absence actuelle de rupture thérapeutique clairement

démontrée en termes de survie globale et de bénéfice clinique durable.

Ce mémoire ne met pas en évidence, a court terme, I’émergence d’une solution thérapeutique
susceptible de transformer significativement la prise en charge du PDAC. Il montre en revanche
que I’échec répété des stratégies innovantes tient moins a un manque d’idées ou de cibles qu’a
I’incapacité persistante a convertir des avancées scientifiques en bénéfices cliniques. Cette
difficulté reflete a la fois la biologie particulierement agressive et adaptative du PDAC et les

limites des cadres actuels de développement thérapeutique.

L’analyse met en évidence la nécessité¢ de modeles de recherche plus intégrés, avec la nécessité
d’outils précliniques réellement prédictifs, représentatifs et standardisés. L’amélioration de ces
mode¢les constitue une condition essentielle pour évaluer de maniére fiable les stratégies
thérapeutiques et limiter les écarts entre résultats expérimentaux et efficacité clinique. Le travail
incite également a un ciblage moléculaire accru, associé a une prise en compte systématique du
microenvironnement tumoral, dont le réle dans la résistance et I’adaptation du PDAC est

déterminant.

Ce travail propose ainsi une lecture critique de I’innovation thérapeutique dans le PDAC, en
soulignant les progrés accomplis mais aussi les limites persistantes de leur traduction clinique. I1
montre que I’enjeu majeur des développements futurs réside moins dans la multiplication de
nouvelles approches que dans leur adéquation aux contraintes biologiques et cliniques propres a

cette pathologie, condition indispensable a tout progres thérapeutique significatif.
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DEMARCHE DES RECHERCHES BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliographique a été¢ menée de maniére progressive et sélective, sans visée

d’exhaustivité, pour analyser les innovations thérapeutiques dans le PDAC.

L’objectif était de confronter les innovations principales identifiées aux traitements de référence,
a leurs limites et au cadre physiopathologique, en privilégiant la validité clinique et la

compréhension des échecs thérapeutiques.

L’approche a débuté par une analyse ciblée de la littérature de syntheése (revues, méta-analyses,
articles fondateurs) afin d’identifier les concepts clés, les mécanismes de résistance et les
stratégies émergentes. Les recommandations internationales (ESMO, NCCN, etc.) ont servi de
référence pour définir le cadre actuel de prise en charge selon les stades et les lignes de
traitement, tout en soulignant les limites des standards existants. Ce cadre a permis de structurer

I’évaluation des innovations.

Le corpus a été construit par référencement en cascade : exploration des bibliographies,
identification des essais pivots et intégration des travaux récents ou critiques. Une recherche
complémentaire a été effectué¢e dans PubMed et MEDLINE, en utilisant des requétes restreintes
au PDAC et aux mécanismes spécifiques. Les publications récentes et les mises a jour critiques

ont été priorisées.

Chaque innovation a été analysée individuellement, en distinguant clairement les données
cliniques des données précliniques. L’évaluation s’est appuyée sur des critéres homogenes :
population étudiée, phase et design des essais, criteéres d’efficacité, tolérance et applicabilité. Les

registres d’essais cliniques ont été consultés pour évaluer la maturité des stratégies émergentes.

La synthese finale repose sur une hiérarchisation explicite des niveaux de preuve. Aucun bénéfice
clinique n’est retenu sans données cliniques solides, et les conclusions ne s’appuient pas
uniquement sur le rationnel biologique. Les résultats démontrés, en cours d’évaluation et

hypothétiques sont clairement différenciés.
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RESUME

L’adénocarcinome pancréatique (PDAC), qui représente preés de 90 % des cancers du pancréas, demeure 1’un des
échecs thérapeutiques majeurs de I’oncologie contemporaine, avec une survie a cinq ans inférieure a 10 % malgré des décennies
de recherche. Ce mémoire propose une analyse critique des déterminants de cet échec, évalue les avancées thérapeutiques
récentes et examine les perspectives et défis actuels dans le PDAC.

L’échec thérapeutique du PDAC ne résulte ni d’un manque de cibles ni d’un déficit d’innovation conceptuelle, mais
d’une inadéquation persistante entre ses spécificités biologiques et les stratégies développées. La desmoplasie,
I’immunosuppression précoce du microenvironnement tumoral et la prédominance des mutations de KRAS en constituent les
limites majeures. A partir d’une analyse critique des recommandations internationales, des essais cliniques et des approches
émergentes (thérapies ciblées, immuno-oncologie, combinaisons, nanomédecine, PROTACsS, outils d’intelligence artificielle),
ce travail évalue la portée réelle des traitements standards et des innovations en cours.

Le constat est net : malgré la diversification des approches, les bénéfices cliniques restent limités, souvent transitoires,
et généralement restreints a des sous-groupes spécifiques.

Cette situation reflete un échec translationnel systémique, alimenté par des modeles précliniques peu prédictifs, une
hétérogénéité tumorale insuffisamment intégrée et des méthodologies d’essais cliniques souvent inadaptées a la réalité
biologique et clinique de cette pathologie.

En conclusion, le progres thérapeutique dans le traitement du PDAC ne viendra pas de la multiplication de nouvelles
molécules ou de concepts isolés, mais d’une refondation des cadres de développement thérapeutique. Le développement de
modeles précliniques réellement prédictifs, I’intégration accrue du microenvironnement tumoral et du ciblage moléculaire, ainsi
qu’une restructuration méthodologique rigoureuse des essais cliniques constituent des conditions sine qua non pour espérer
transformer 1’innovation scientifique en bénéfice clinique réel. Sans cette réorientation stratégique, 1’innovation dans le PDAC
restera in fine fragmentée, colteuse et cliniquement décevante.

ABSTRACT

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) remains one of the deadliest solid tumors, with survival outcomes that
have changed only marginally over the past decades. Accounting for approximately 90% of pancreatic cancers, PDAC is
associated with a five-year survival rate below 10%, despite extensive clinical development and major advances in the
understanding of its molecular and biological features. This work examines the reasons underlying the limited therapeutic
progress in PDAC and evaluates the actual contribution of current and emerging pharmacological strategies.

Therapeutic failure in PDAC reflects less a lack of molecular targets or innovative concepts than a persistent mismatch
between tumor biology and therapeutic development. Key biological constraints (including extensive desmoplasia, early
establishment of an immunosuppressive tumor microenvironment, and the central role of KRAS-driven signaling) continue to
limit treatment efficacy. Through a critical review of international guidelines, clinical trial data, and emerging therapeutic
approaches, this work assesses the clinical relevance of standard treatments and ongoing innovations, including targeted
therapies, immunotherapy-based strategies, combination regimens, nanomedicine, PROTACs, and artificial intelligence—
supported approaches.

Overall, the available evidence shows that the expansion of therapeutic strategies has not translated into sustained and
clinically meaningful improvements in PDAC outcomes. Reported benefits remain modest, short-lived, and restricted to selected
patient subsets. These observations highlight persistent translational limitations, related in particular to insufficiently predictive
preclinical models, incomplete integration of tumor heterogeneity, and clinical trial designs that do not adequately capture the
biological and clinical complexity of PDAC.

This work concludes that further progress in PDAC is unlikely to result from the incremental addition of new agents
alone. Meaningful therapeutic advances will require improved biological alignment between preclinical models, molecular
stratification, and clinical trial methodology, with greater emphasis on disease-specific constraints. Without such adjustments,
therapeutic innovation in PDAC is expected to remain limited in its clinical impact.
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