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Traitement néo-adjuvant de I'adénocarcinome

pancreatique

Objectifs pédagogiques

- Savoir définir un cancer du pan-
créas localement avancé et border-
line

- Connaitre les criteres de choix des
différentes stratégies de traitement

- Savoir quels sont les traitements
néo-adjuvants disponibles

Introduction

L'adénocarcinome du pancréas est la
cinquieme cause de déces par cancer
en France et dans le monde. Son inci-
dence est en augmentation rapide et
a doublé en France ces 20 derniéres
années : on recensait, en 2011,
9040 nouveaux cas annuels, ce qui en
fait le 9 cancer le plus fréquent et le
second cancer digestif apres le cancer
colorectal dans notre pays (Www.invs.
sante.fr). Les facteurs de risque sont
dominés par le tabac et a un moindre
degré le surpoids ; une susceptibilité
génétique peut étre en cause dans 5 a
10 % des cas.

Le taux de survie globale a 5 ans reste
autour de 5 %, expliquant que la mor-
talité soit proche de l'incidence. Le
seul espoir de guérison réside dans
I'exérese chirurgicale, mais seulement
10 a 20 % des patients se présentent
avec une maladie localisée et résécable.
Le rapport de ’AFC présenté fin 2010
[1] montre néanmoins les progres
enregistrés depuis le précédent rapport
de 1991 : le taux de survie a 5 ans
apres résection chirurgicale est passé

de 11 % a environ 30 %. Ces progres
semblent liés a une meilleure sélection
des patients, avec une baisse de la
mortalité opératoire (divisée par trois)
et a l'utilisation de plus en plus large
de la chimiothérapie adjuvante post-
opératoire (par 5FU-acide folinique ou
gemcitabine) qui a permis de doubler
le taux de survie a 5 ans par rapport
a la chirurgie seule (20 % wvs 10 %)
dans les essais thérapeutiques et
constitue une recommandation de
grade A dans le Thésaurus national de
cancérologie digestive (TNCD) [2].

Pour les 80 % de patients qui, au
moment du diagnostic, présentent une
maladie non résécable, localement
avancée ou métastatique, la chimio-
thérapie est la aussi un standard de
prise en charge, qui reposait depuis
1997 sur la gemcitabine [3] et plus
récemment sur une tri-chimiothérapie
(Folfirinox) chez les patients agés de
moins de 75 ans, en bon état général
avec une bilirubine normale [4].

Alors que le traitement adjuvant est
désormais consensuel, le recours a un
traitement néo-adjuvant par chimio-
thérapie ou radio-chimiothérapie reste
débattu et fait I'objet de nombreuses
études.

Bilan diagnostic
et de résécabilité

Une fois le diagnostic clinique d’adé-
nocarcinome du pancréas établi, le
scanner thoraco-abdomino-pelvien en

m L. Dahan (22) Service d'oncologie digestive, Pdle Oncologie, Spécialités médicales et chirurgicales,
CHU Timone, 264, rue Saint Pierre, 13385 Marseille cedex 5 - Tél.: 04 91 38 60 23 - Fax : 04 9138 48 73

E-mail: laetitia.dahan @ mail.ap-hm.fr

Laetitia Dahan

coupes fines est 'examen clé a la fois
pour préciser le diagnostic, pour le
bilan d’extension métastatique et pour
I'appréciation de la résécabilité [5]. 11
est préféré a I'échoendoscopie car non
invasif, et permet la recherche de
métastases. La sensibilité de I'examen
est excellente (> 90 %). En cas de forte
suspicion, il faut alors réaliser une
échoendoscopie dont la sensibilité est
supérieure a 95 % quelle que soit la
taille de la tumeur et qui permet un
diagnostic histologique. L'IRM, dont
les performances sont devenues tres
bonnes, est une alternative. La place
de la TEP-FDG n’est pas validée. Le
plus souvent, en cas de tumeur résé-
cable, dans un contexte évocateur, la
biopsie est inutile et le diagnostic his-
tologique sera obtenu par I'’examen
anatomopathologique de la piece
d’exérese. En revanche, une biopsie
doit étre réalisée impérativement si un
traitement chirurgical n’est pas envi-
sagé, notamment en cas de tumeur
non résécable (certaines pouvant étre
bénignes) ou métastatique (d’autres
types histologiques comme les carci-
nomes endocrines ou les lymphomes
sont possibles) [1, 2, 5].

Comme pour le bilan diagnostique, le
bilan de résécabilité réalisé en I'ab-
sence de contre-indications opéra-
toires (présence de métastases viscé-
rales ou de carcinose péritonéale,
défaillance viscérale contrindiquant
I’acte opératoire), comprend un scan-
ner spiralé avec injection vasculaire
artério-parenchymateuse et portal, et
coupes fines. Les résultats sont excel-
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Tableau I. Classification des tumeurs du
pancréas a l'issue du bilan morphologique,
selon le National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [6]

Résécable

Pas de métastase a distance

Persistance d’un liseré graisseux autour
du tronc ceeliaque (TC) et de I'artére
meésentérique supérieure (AMS)

Veine mésentérique supérieure (VMS),
veine porte (VP) libres

Borderline

Atteinte artére mésentérique supérieure
(AMS) < 180°

Atteinte arteére hépatique si réparable

Atteinte unilatérale ou bilatérale VMS/VP
(> 180°)

Thrombose VMS, courte réparable

Non résécable

Meétastases a distance, ou

Atteinte AMS > 180° et /ou atteinte TC
Atteinte aortique

Thrombose VMS/VP non réparable

lents pour apprécier 'atteinte arté-
rielle, moins bons pour ’envahisse-
ment veineux et meédiocres pour
I’extension ganglionnaire. L'écho-
endoscopie est supérieure pour recon-
naitre une atteinte veineuse et pour
détecter des adénopathies a distance
[1, 2].

Au terme de ce bilan, on distingue
3 types de tumeur (selon le National
Comprehensive Cancer Network -
NCCN) [6] (Tableau I) :

- Les tumeurs résécables sur les don-
nées du scanner spiralé :

e Pas de métastase a distance

e Persistance d’un liseré graisseux
autour du tronc ceeliaque et de 'ar-
tere mésentérique supérieure

e Veine mésentérique supérieure et
veine porte libre

Dans ce cas, aucun autre examen
(dont la laparoscopie) n’est recom-
mandé a titre systématique. En cas de
doute sur I'extension ganglionnaire ou
vasculaire, I'exploration chirurgicale
avec biopsies extemporanées reste le
moyen le plus sir pour apprécier la
résécabilité [1,2].

238

- Les tumeurs strictement non résé-
cables
e Métastases a distance
e Atteinte de I'artere mésentérique
supérieure, supérieur a 180° et/ou
atteinte du tronc ceeliaque
e Atteinte de I'aorte
e Thrombose de la veine mésenté-
rique supérieure ou de la veine porte
non réparable

- Les tumeurs borderline (envahisse-
ment vasculaire limité et réparable)
e Atteinte de I'artere mésentérique
supérieure, inférieur a 180°
e Atteinte de I'artére hépatique si
réparable
e Atteinte unilatérale ou bilatérale
de la veine mésentérique supérieure
ou de la veine porte supérieure a
180°
e Thrombose de la veine mésenté-
rique supérieure courte et réparable

L'extension vasculaire est générale-
ment une contre-indication a la résec-
tion (en tous cas & une résection d’em-
blée). Cependant, I'importance et le
siége précis de cet envahissement,
qu’il soit artériel (contact avec I'artére
mésentérique supérieure (AMS), le
tronc cceliaque ou engainement
dépassant I’hémi-circonférence droite)
ou veineux, son caractere réparable
ou non devront étre pris en compte.
Ainsi un envahissement de '’AMS ou
du tronc ceeliaque sur plus de la moi-
tié de la circonférence contre-indique
formellement la résection ; I’envahis-
sement de l'artere hépatique est une
contre-indication pour la majorité des
équipes. De méme, un envahissement
de la veine mésentérique supérieure
(VMS), de la veine porte, si la partie
proximale de la VMS est concernée,
ou s'il est circonférentiel (a fortiori s’il
existe un cavernome portal) est une
contre-indication formelle, a la fois du
fait du risque hémorragique majeur,
mais aussi pour des raisons carcino-
logiques, la lame rétro-portale étant
généralement envahie. D’autres exten-
sions vasculaires (artére splénique,
VMS, ou tronc porte sur moins de la
moitié de la circonférence) peuvent

éventuellement étre réséquées [2, 7-9].
Ces résections veineuses mésentérico-
porte sont justifiées pour la majorité
des auteurs si I’extension néoplasique
est isolée a ’axe veineux et ne dépasse
pas son hémi-circonférence droite.
Dans ces conditions, des survies simi-
laires ont été rapportées, que les
patients aient bénéficié ou non de
résection veineuse.

Les auteurs qui ont récemment pro-
posé cette classification distinguant
les tumeurs résécables, les tumeurs
borderline résécables et les tumeurs
strictement non résécables recom-
mandent des études spécifiques com-
portant un traitement d’induction
pour les tumeurs borderline [10].

Enfin, I'extension ganglionnaire régio-
nale, ou péripancréatique (« N1 » de la
classification TNM UICC 2002 et 2009)
n’est pas un critere de non résécabilité
ou de non curabilité. En revanche, un
envahissement ganglionnaire a dis-
tance, documenté (hile hépatique,
racine du mésentere, rétropéritonéal,
inter aortico-cave) est un critére de
non résécabilité a visée curative.

Traitement néo-adjuvant
des cancers résécables

Le taux élevé de résections R1 (jusqu’a
80 9% [11] si I'analyse est rigoureuse
avec encrage des marges) et le fait que
20 a 30 % des patients opérés ne
puissent pas recevoir de chimiothéra-
pie adjuvante dans les délais, du fait
de la morbidité postopératoire, ont
poussé de nombreuses équipes a éva-
luer un traitement préopératoire (le
plus souvent par chimioradiothérapie)
dans les tumeurs jugées résécables.
Une métaanalyse récente [12] a
recensé 111 études, dont 56 phase I-II,
rétrospectives et prospectives évaluant
un traitement néo-adjuvant par radio-
chimiothérapie, radiothérapie ou
chimiothérapie. Les molécules de
chimiothérapie les plus utilisées
étaient la gemcitabine, le 5FU, la mito-
mycine C et les sels de platine. Les
doses de radiothérapie délivrées



allaient de 24 Gy a 63 Gy. Dans le
groupe des tumeurs résécables, le trai-
tement préopératoire permettait d’ob-
tenir 34,2 9% de réponse objective,
42,1 % de maladie stable et 20,9 % de
progression. La résection était possible
dans 73,6 % des cas et dans 82,1 %
elle était RO. Ce taux de résection est
similaire a ce qui est décrit dans la
littérature pour les patients opérés
d’emblée sans traitement néoadjuvant
(78 296 %) [13, 14]. De plus, la médiane
de survie des patients réséqués était
de 23,3 mois, similaire a ce qui est
observé avec l'attitude standard 20,1
a 23,6 mois (résection premiere puis
traitement adjuvant) [15-17]. En
revanche, les toxicités grade 3 du
traitement néo-adjuvant étaient plus
importantes que celles rapportées pour
le traitement adjuvant (26,3 % contre
moins de 15 % selon la chimiothérapie
utilisée). Il n’y a donc pas d’évidence
pour I'indication d'un traitement néo-
adjuvant chez les patients résécables
puisque le taux de résection et les sur-
vies sont similaires.

Une seule étude de phase III, lancée en
2007 par les groupes allemands, a été
interrompue depuis du fait d’'un taux
d’inclusion trop faible. Il n’y a donc
pas de preuve actuellement de I'effi-
cacité d'un traitement néo-adjuvant.

Traitement néo-adjuvant
des cancers non résécables
et borderline

11 s’agit en fait d’'un traitement « d’in-
duction » dans I'espoir de rendre la
lIésion résécable. La survie spontanée
des formes métastatiques est tres
courte (2 4 4 mois). Celle des formes
localement avancées est a peine plus
longue (5-7 mois). La plupart des
essais ayant évalué la chimiothérapie
systémique mélangent les deux situa-
tions (3/4 de métastatiques contre 1/4
de localement avancés) [18]. Dans
I’avenir, les essais thérapeutiques
devraient séparer ces deux catégories
de patients.

Pour les tumeurs non résécables ou
borderline, un traitement médical pre-
mier est souvent proposé. Dans la
métaanalyse de Gillen, dans le groupe
des tumeurs non résécables ou border-
line, les combinaisons de chimiothé-
rapie étaient supérieures en terme de
réponse, et de résection secondaire par
rapport aux monothérapies [12]. Le
traitement préopératoire permettait
d’obtenir 35 % de réponse objective,
41,6 % de maladie stable et 20,8 % de
progression. La résection secondaire
était possible dans 33,2 % des cas et
dans 79,2 % elle était RO. La morbidité
était de 39,1 % (alors qu’elle est de
26,7 % pour les tumeurs résécables
dans cette méme métaanalyse) et la
mortalité de 7,1 % (contre 3,9 % chez
les patients résécables). La médiane de
survie des patients réséqués secondai-
rement était de 20,5 mois (comparable
a 23 mois pour les patients réséqués
d’emblée) contre 10,2 mois chez les
non réséqués, avec une survie a 1 an
de 79,8 % et de 50,1 % a 2 ans. La
réévaluation apres traitement d’induc-
tion par chimioradiothérapie ou
chimiothérapie permet parfois une
résection secondaire de tumeurs ini-
tialement non résécables ou border-
line, selon les criteres retenus de non-
résécabilité. L'expérience francaise
dans le rapport de I’AFC [2] donne des
résultats similaires.

Traditionnellement, les tumeurs loca-
lement évoluées étaient traitées par
radiochimiothérapie a base de 5FU
depuis la publication de Moertel et al.
en 2001. Cette chimiothérapie peu
efficace ne permet pas un controle
optimal de la maladie et 1/3 des patients
progresse sous traitement avec appa-
rition de métastases. La radiochimio-
thérapie comme traitement de pre-
miére intention des formes localement
évoludes a ¢été étudiée dans I'essai
FFCD 2000-01/SFRO. Celui-ci a été
interrompu apres une analyse inter-
médiaire chez les 106 premiers patients
en raison d’une mortalité accrue dans
le bras radiochimiothérapie. Les résul-
tats définitifs publiés montrent que la
survie globale est significativement

moins bonne dans le bras radio-
chimiothérapie par rapport a la gemci-
tabine seule (8,6 mois contre 13 mois,
p = 0,03) [19]. L'analyse rétrospective
groupée de deux essais prospectifs (un
de phase II et un de phase III) a évaluée
la radiochimiothérapie dans les can-
cers du pancréas localement avancés
aprés une chimiothérapie initiale a
base de gemcitabine pendant 3 mois
[20] : 128 des 181 patients (soit 70,3 %)
n’ont pas eu de progression apres les
3 mois de chimiothérapie initiale;
parmi eux, en fonction du choix de
I'investigateur, 44 % ont poursuivi la
méme chimiothérapie et 56 % ont recu
une radiochimiothérapie de cloture.
Les patients traités par radiochimio-
thérapie avaient une meilleure survie
sans progression, 10,8 mois contre
7,4 mois, p = 0,005) et une meilleure
survie globale (15 mois contre 11,7
mois, p = 0,0009).

A T'heure ou le folfirinox est devenu
le traitement de référence des formes
métastatiques chez les patients de
moins de 75 ans, en bon état général
avec une bilirubinémie normale, cette
trichimiothérapie commence a étre
évaluée chez les localement avanceés.
Une étude prospective multicentrique
francaise a évalué le folfirinox chez
77 patients présentant un ADK pan-
créatique localement avancé, non
résécable pour envahissement artériel
dans 65 % des cas et pour envahisse-
ment veineux dans 66 % des cas. Le
nombre médian de cycle recu était de
5 [1-30]. Une prophylaxie par GCSF a
été utile dans 82 9% des cas. La réponse
objective était de 28 %, le taux de
controle de la maladie de 84 % et la
survie sans progression a 1 an de
59 %. Une résection secondaire a été
possible dans 36 % des cas. Avec une
toxicité similaire a celle observée chez
les patients métastatiques, ce schéma
parait prometteur en terme de réséca-
bilité.

La stratégie thérapeutique des formes
localement avancées s’oriente vers une
chimiothérapie premieére suivie d'une
radiochimiothérapie seulement chez
les patients controlés. Ces résultats

239



doivent étre confirmés ; une étude
prospective internationale (LAPO7)
coordonnée par P. Hammel compare
une radiochimiothérapie a une chimio-
thérapie apres 3 mois de chimiothéra-
pie a base de gemcitabine associée ou
non a de 'erlotinib et permettra peut-
étre d’apporter la réponse a nos inter-
rogations.

En pratique...
Voir la Figure 1.

Conclusion

Il n’y a pas de place actuellement pour
un traitement néo-adjuvant dans les
adénocarcinomes pancréatiques en
dehors d’essais thérapeutiques dans
lesquels il faut continuer d’inclure les
patients. Dans les cancers localement
avancé on parle plutot de traitement
« d’induction » dans l'espoir d’aug-
menter le taux de résécabilité secon-
daire. La chimiothérapie premiere est
actuellement recommandée et chez les
patients contr6lés par la chimiothéra-
pie une radiochimiothérapie de cloture
peut étre proposée.
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@ La principale contre-indication a la résection chirurgicale du cancer non
métastatique est ’extension vasculaire. Cependant, I'importance et le siege
précis de cet envahissement, qu’il soit artériel ou veineux, son caractere
réparable ou non, devront étre pris en compte pour affirmer la non résé-

cabilité.

@ Les traitements néo-adjuvants n’ont pas d’efficacité prouveée pour les
tumeurs résécables.

© La stratégie thérapeutique des formes localement avancées s’oriente vers
une chimiothérapie premiére suivie d’'une radiochimiothérapie seulement
en cas de maladie non progressive.

o Dans les tumeurs non résécables ou borderline, une résection secondaire,
a visée curative, est possible apres traitement d’induction dans un petit
pourcentage de cas.

© La médiane de survie des patients ayant une tumeur réséquée apres trai-
tement d’induction est proche de celle des patients opérés d’emblée.
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Question a choix unique

Question 1

Un patient présente un adénocarcinome du pancréas résécable. Que proposez-vous ? (une seule réponse exacte)

(4 A. Chimiothérapie néo-adjuvante

(d B. Radiochimiothérapie néo-adjuvante

(4 C. Chirurgie d’emblée

(4 D. Chimiothérapie d’induction suivie d'une radiochimiothérapie de cloture

Question 2

Dans quel cas diriez-vous qu'un adénocarcinome pancréatique n'est pas résécable ? (une seule réponse exacte)

(d A. En cas d’atteinte de 'arteére splénique

(4 B. Envahissement non circonférentiel de la veine mésentérique supérieure
(4 C. Extension ganglionnaire régionale

(d D. Envahissement du tronc cceliaque

Question 3

Devant un adénocarcinome pancréatique borderline, vous proposez (une seule réponse exacte) :

(4 A. Une chimiothérapie néo-adjuvante

(4 B. Une radiochimiothérapie néo-adjuvante

(4 C. Chimiothérapie d’induction suivie d'une radiochimiothérapie de cloture en cas de contrdle tumoral
(4 D. Une chimiothérapie de premiere ligne métastatique
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