
Les traitements de Demain dans 
l’Adénocarcinome du pancréas 
métastatique

Pr Romain Coriat

Service de gastroentérologie, d’endoscopie et d’oncologie 
digestive, CHU Cochin
romain.coriat@aphp.fr

mailto:romain.coriat@aphp.fr


Le cancer du pancréas 

traitement : « Besoins non satisfait »

Un microenvironnement tumoral complexe 

Une des explications du mauvais pronostic des ADK 
pancréatiques est l’importance du stroma tumoral. 

80% mutations RAS
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Action sur le microenvironnement tumoral via l’acide hyaluronique 

Un des composants de ce stroma est l’acide hyaluronique (HA) dont un taux élevé est corrélé avec un mauvais pronostic. 
Une hyaluronidase péguylée (PEGPH20) a été développée pour augmenter l’efficacité de la chimiothérapie

Van cutsem et al, JCO 2020Gem + Nab-PGem + Nab-P +PEG20
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Action sur les voies de signalisation – inhibiteur de RAS

Actu 

2026

Inhibiteurs spécifiques KRAS G12C
Le développement d’inhibiteurs ciblant la mutation KRAS G12C a marqué
un tournant, démontrant la faisabilité du ciblage direct de KRAS.

Nouvelles classes et approches innovantes
Des molécules spécifiques et pan-RAS, ainsi que des dégradeurs protéiques, 
sont en développement pour cibler différentes mutations KRAS.
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Action sur les voies de signalisation – inhibiteur de RAS
RASolute-302 :

AdénoK du pancréas métastatique : DARAXONRASIB, inhibiteur pan RAS-ON en L2 

Actu 

2026
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Action sur les voies de signalisation – inhibiteur de RAS

Une nouvelle ère thérapeutique

Inhibiteurs KRAS G12C : sotorasib et adagrasib
Sotorasib et adagrasib montrent une activité antitumorale avec des taux de réponse

allant de 20 à 50 % chez les patients avancés.

Mais Efficacité modérée en monothérapie

Inhibiteurs KRAS G12D : nouvelles perspectives cliniques

Cible mutationnelle KRAS G12D : La mutation KRAS G12D est la cible principale dans 
le PDAC en raison de sa forte prévalence et de l'absence de résidu cystéine

exploitable.

Résultats cliniques prometteurs : Les essais de phase I avec INCB161734 montrent plus 
de 30 % de réponses objectives et un contrôle de maladie proche de 80 %.

Nouvelles approches thérapeutiques

Les degraders de KRAS G12D offrent une destruction protéique, promettant une

inhibition plus durable de la signalisation RAS.

Pan RAS Inhibiteurs : 

Objectif des inhibiteurs pan-RAS Ils ciblent plusieurs variants de RAS et la forme

sauvage en inhibant la protéine active liée au GTP. (Exemple le Daraxonrasib) 
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Action par des champs électriques – TTFields

⚫ Approuvé aux USA et en Europe dans plusieurs tumeurs (glioblastome, 

mésothéliome, cancer pulmonaire) 

⚫ Phase II PANOVA en association avec gemcitabine +/- Nab-Paclitaxel dans les 

ADK du pancréas (Rivera Pancreatology 2017)

,

VJ. Picozzi et al., ASCO® 2025, Abs #LBA4005

◼ Tumor Treating Fields Therapy (TTFields) : 
Approche innovante utilisant des champs électriques délivrés sur 

les sites tumoraux via un appareil muni d’un générateur placé sur 
la peau du patient

 Les champs électriques exercent des forces physiques capables 
de détruire les cellules cancéreuses en agissant sur la division 
cellulaire et de générer une réponse immunitaire anti-tumorale

Babiker et al, JCO 2025

Anaphase

Metaphase

Mitose
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Action par des champs électriques – TTFields
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Action par des champs électriques – TTFields

Toxicités: Dermatite: 29,9%, Rash 25,9% Prurit 22,3%

Temps de portage: 18h/jour

Babiker et al, JCO 2025
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Action par des champs électriques – TTFields

Babiker et al, JCO 2025

Phase III montrant un bénéfice en termes de SG 

des TTFields (et de manière plus globale d’un 

traitement « local ») en plus d’une CT à base de 

Gem-Nab paclitaxel dans les ADK du pancréas 

localement avancés

Bénéfice en SG associée à une amélioration de 

la SSP à distance et de la survie sans douleur

Toxicité essentiellement cutanée et gérable 

mais dispositif contraignant (18H/j)
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Action directe sur la tumeur 

Essai Alfa tau
Alpha DaRT permet un traitement de radiothérapie hautement ciblé et efficace contre 
les tumeurs solides. Directement insérées dans la tumeur, les sources Alpha DaRT
libèrent une dose d'énergie élevée sur une zone de quelques millimètres, permettant 
ainsi un traitement focalisé par rayonnement alpha qui préserve les tissus sains 
environnants.

La technologie Alpha 
DaRT

La technologie révolutionnaire Alpha 
DaRT utilise le rayonnement alpha 

pour traiter le cancer. La DaRT
(radiothérapie par diffusion 

d'émetteurs alpha) traite les tumeurs 
solides grâce à des sources 

radioactives interstitielles qui libèrent 
en continu des atomes émetteurs 

alpha à courte durée de vie dans la 
tumeur.
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Action directe sur la tumeur – Alfa Tau DaRT

Essai Alfa tau

Principaux critères d’éligibilité de l’essai : 
• avoir un adénocarcinome pancréatique non 

métastatique 
• tumeur non résécable < 50 mm
• Controlée par chimiothérapie (avoir reçu entre 

8 et 12 cycles de FOLFIRINOX)



Le cancer du pancréas 

Vaccinothérapie

Stratégie d’immunothérapie active

- Objectif : stimuler une réponse T anti-tumorale

- Contexte : tumeur peu immunogène (PDAC)

Principaux types de vaccins

Vaccins à cellules tumorales (GVAX)

- Vaccins ARN messager personnalisés

- Vaccins à peptides (KRAS muté)

Données cliniques et perspectives

Résultats encore modestes en monothérapie

- Signaux encourageants en combinaison 

(immunothérapie)

- Essais récents : vaccins personnalisés ARNm 

montrant induction de LT spécifiques

- Perspectives : traitement adjuvant / néoadjuvant
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Nouvelle chimiothérapie

Irradiation Radium emeteur Alfa

(forme localisée et controlée)

Thérapie ciblée 

Inhibiteur de RAS spécifique

Inhibiteur pan RAS +/- Chimio

Electrostimulation (TTFIELDS)

Vaccin en adjuvant

(peut être mais surement pas seul)


