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Agenda 

• Pancreatic cancer 

– APACT 

– POLO 

• Gastric cancer 

– Key note-062 

• Biliary tract 

– ABC-06 











Adjuvant trials in pancreatic cancer 

Study N° patients Median 
followup 

DFS 
median 

OS 
median 

3yrsDFS 5yrs DFS 

CONKO 136 months 

Control  182 6.7 20.2 7% 

GEM 186 13.4 22.8 16.6% 

ESPAC-4 43.2 months 

GEM 366 RF13.1 25.5 nr 

GEM/CAP 364 13.9 28 

Conroy 33.6 months 

GEM 246 12.8 35 21.4 nr 

FOLFIRINOX 247 21.6 54.4 39.7 nr 

APACT 38 months 

GEM 432 18.8 
(13.7) 

36.2 nr 

GEM/Nabpac 434 19.4 
(16.6) 

40.5 nr 

Relapse free survival all less second cancer  



Che cosa possiamo imparare da questo studio 

• E’ uno studio condotto in maniera impeccabile, il 
problema della DFS penso sia secondario 

• Probabilmente è l’inizio della fine della terapia 
adiuvante. Studi con pazienti sempre più 
selezionati che non riflettono la pratica clinica 
nella fase adiuvante 

• Potrebbe (dovrebbe) far riconsiderare il reale 
valore del FOLFIRINOX (dati non completamente 
convincenti) non solo nella terapia adiuvante ma 
anche per le forme localmente avanzate 

 

 







Primary endpoint: PFS by blinded<br />independent central review* 



Raggiunto l’obiettivo: 
Quale beneficio con questa strategia? 

• 3315 pazienti analizzati 
• 247 (7.5%) BRCA mutati 
• 93 sono progrediti durante la chemioterapia, hanno 

rifiutato o non rispettavano i criteri di inclusione 
• 154 pazienti randomizzati (3:2): 92 olaparib: 62 

placebo 
• 40% = 61 pazienti progrediscono nei primi 4 mesi 

(complessivamente) e olaparib in questi pazienti non 
da vantaggio 

• Beneficio 93 pazienti dei 3315 pazienti totali (0.2%) 
• Beneficio 93 pazienti dei 247 pazienti mutati (34%) 



OS: interim analysis, 46% maturity* 

Presented By Hedy Kindler at 2019 ASCO Annual Meeting 



Come spiegare 
PFS e OS? 



BRCA2 

RAD51 

DNA damaging RAD51 forms nucleoprotein filaments 

WRN BRIP1 

RAD51 

RAD51 
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ATM is a DNA damaging “sensor”that promote 
apoptosis by CHK2-TP53 and activates BRCA1 that 

blocks  the transcription by cell cycle arrest at 
the G1/S, S and G2/M checkpoints and by 

ubiquitination of FANCD2  
otherwise induces the DSB repair by chromatin 

remodelling 

CHK2 

ATM ATR 
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• 19 pazienti hanno ricevuto RUCAPARIB 

– 16 mutazioni germinali 12 BRCA2 

– 3 somatiche BRCA2 

– 2 germinali + somatiche BRCA2 

• 16% risposte obiettive 

• Mutazione secondaria (somatica) che 
conferisce resistenza 



The Role of BRCA Testing in Hereditary Pancreatic and Prostate Cancer Families 







Che cosa abbiamo imparato da questo studio 

• Ci sono almeno il 10-15% di adenocarcinoma pancreatici che 
non sono KRAS driven 

• Che le mutazioni di BRCA1/2 possono essere un target ma che 
ancora non sappiamo in realtà se siano tutte uguali 

• Il problema sarà come gestire le indagini molecolari con tempi 
compatibili con una terapia 

• Lo screening per BRCA1/2 dovrà essere fatto non per la 
terapia ma per diagnosi precoce 

• Che il trattamento con PARPi può forse modificare la 
genomica del tumore (fusioni, traslocazioni?) 

• Prima di passare alle mutazioni somatiche di BRCA cerchiamo 
di capire questi aspetti 

• Che gli oncologi …………. 





Statistical Considerations 



Why didn’t chemo + pembrolizumab improve survival in gastric cancer? 

Presented By Ian Chau at 2019 ASCO Annual Meeting 

? 



KEYNOTE-062: P vs C 

Presented By Josep Tabernero at 2019 ASCO Annual Meeting 



Overall Survival: P vs C (CPS ≥1) 

Presented By Josep Tabernero at 2019 ASCO Annual Meeting 

Mediana di trattamento 



Overall Survival: P vs C (CPS ≥10) 
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Mediana di trattamento 

Pembro 14 MSI 
Chemotherapy 18 MSI 

EBV ? 
182/506 (36%) 



No benefit for pembrolizumab over paclitaxel in CPS ≥1<br />KEYNOTE-061 Overall Survival 



MAGIC OVERALL SURVIVAL 
ACCORDING TO MSI 

Smyth et al, JAMA Oncol. 2017 Sep 1;3(9):1197-1203.,   
 

8% gastric cancer in MAGIC were MSI 
More common in older females 

No MSI patient had TRG 1-2 



Progression-Free Survival: P vs C 
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Response Summary: P vs C 

Presented By Josep Tabernero at 2019 ASCO Annual Meeting 



KEYNOTE-062: P+C vs C 

Presented By Josep Tabernero at 2019 ASCO Annual Meeting 



Overall Survival: P+C vs C (CPS ≥1) 
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Overall Survival: P+C vs C (CPS ≥10) 
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Progression-Free Survival: P+C vs C 
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Response Summary: P+C vs C 

Presented By Josep Tabernero at 2019 ASCO Annual Meeting 



Conclusions 

Presented By Josep Tabernero at 2019 ASCO Annual Meeting 



Che cosa abbiamo imparato da questo studio? 

• Che probabilmente il CPS non è su(e)fficiente 
nello stomaco  

• la selezione dei pazienti responsivi (MSI; EBV; 
altri fattori di selezione:  PDL-1>50%?) 

• Il disegno degli studi semplice!!! 







Slide 22 

Ma non è che per caso sia merito del 5FU? 

Vi sono dati preclinici e clinici che vedono l’oxaliplatino attivo 
anche in pazienti che hanno fatto cisplatino ma ……….. 


