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LIENS D’INTERET

• Aucun lien d’intérêt



OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

• Connaître la définition des cancers résécables, « borderline » et 
localement avancés

• Connaître les options thérapeutiques en cas de cancer résécable et 
leurs résultats

• Connaître les options thérapeutiques en situation d’induction et les 
indications de résection chirurgicale



Une seule solution: la chirurgie ??

La chirurgie seule n’est pas suffisante…

Probleme/Enjeu majeur: SELECTION

Limiter le risque de recidive précoce
(notion de maladie systemique d’emblée)

Sohal, J Natl Cancer Inst, 2014

Rhim, Cell 2012

Resectable



La chirurgie seule ne suffit pas 

Stade I Stade II
Ttt Median OS 

(mois)
5y-OS (%)

Chirurgie
seule

15,1 6,9

Mediane de survie globale 16 mois
Lutfi, Surgery 2016; Forest, Ann Surg 1979



Un risque élevé de récidive précoce

40% de recidive à 1an 
80% de recidive à distance

Survie sans recidive 6,5mois
Survie globale 13mois



Un bilan préthérapeutique précis 

Isaji, Pancreatology 2018 7



Un bilan préthérapeutique précis 

Pas de débat. 
Facile de voir l’envahissement 
vasculaire, pour contre-indiquer 
la chirurgie en première 
intention.

Borderline veineux 



Un bilan préthérapeutique précis 

Une évaluation précise est 
nécessaire, trop de patients sont 
considérés comme résécables.

Tous les scanners doivent être 
analysés par un radiologue ET un 
chirurgien, dans des centres 
spécialisés.

Resecable vs Borderline veineux 

Nécessité d’une expertise radiologique et chirurgicale +++



BORDERLINE: Notion pas uniquement radiologique

Suspicion adénocarcinome
du pancréas

Clinique (OMS, état
nutritionnel, douleur, ictère)

Biologique (CA 19-9, 
inflammation/dénutrition, 

bilirubine)

Morphologique (TDM, IRM, 
TEP…)

Metastastique d’emblée

Situations suspectes ou limites

Situation favorable

Quel patient doit être considéré à risque? 

Quelle biologie doit être considérée comme suspecte

Quel stade tumoral doit être considéré comme résécable?

CRITERES ABC

Schwarz, Hematol Oncol Clin North Am. 2015; Katz, Ann Surg Oncol 2009



Un bilan préthérapeutique précis 

Khorana, JCO 2017; Sanjeevi Brit J Surg 2016; Kim, Surgery 2017; Marion-Audibert AJR 2018; 
Jeon, Eur Radiol 2018; Soloff Abdom radiol 2017; Al Hawary, Gastroenterology 2014

Bilan préthérapeutique requis
CA 19-9 sérique

Scanner TAP, acquisitions pancréatiques
IRM hépatique

(Option: coelioscopie exploratrice)

Délai < 1 
mois

IRM hépatique 5 à 11 % de MH identifiées
SEUIL CA 19-9 retenu = 200 UI/ml



Résécable
Quels traitements ? 



Sélection optimale et mFOLFIRINOX

• Neoptolemos, Lancet 2001; et al, Neoptolemos NEJM 2004; Oettle, JAMA 2007;  Neoptolemos JAMA 
2010; Neoptolemos Lancet 2017; Conroy NEJM 2018

2001 2004 2007 2010

ESPAC-1
5FU > Obs

CONKO-001
Gem > Obs

ESPAC-3
Gem = 5FU

19,7(vs14) 22,8(vs20,2) 23,6(vs23)

Médianes survie globale (mois)

ESPAC-4
GemCap>Gem

PRODIGE24
mFOLFIRINOX>Gem

2017

28(vs25,5)

2018

54 (vs35)

Standard de prise en charge : Chirurgie – Chimio adjuvante
Stratégie multimodale - Notion de sequence thérapeutique complète



Chirurgie première vs néoadjuvant

L’approche néoadjuvante est rentrée, de fait, dans nos pratiques, sous un 
format de chimiothérapie de selection ou de downstaging

Lambert, Schwarz, Cancers 2021

Cytoponction/drainage biliaire
Complications associées
Retard prise en charge

Complications opératoires
Néoadjuvant? Drainage biliaire?

Risque de progression
Défaut efficacité chimiothérapie

Séquence thérapeutique complète
50 à 60% faisabilité traitement adjuvant

Risque de progression/récidive précoce
50% récidive à 1 an

Eviter chirurgie inutile

Contrôle maladie locorégionale
Downstaging, Downsizing



Néoadjuvant - PRO

Séquence thérapeutique complète
50 à 60% faisabilité traitement adjuvant

D. Sohal, et al., ASCO® 2020, Abs 4504; T. Seufferlein et al.,  ESMO® 2021, Abs #LBA56; Schwarz L et al., 
ASCO® 2022, Abs 4134

SWOG NEONAX PANACHE01

FOLFIRINOXm

NAT

(n=55)

Gem-NabP
NAT

(n=47)

Gem-NabP
NAT
n=59

Gem-NabP
post op

n=59

FOLFIRINOX

m NAT

(n=70)

FOLFOXm

NAT

(n=50)

Chir 
première 

(n=26)

CT préop complete 53 (96%) 45 (96%) 53 (90%) 62 (88%) 42 (84%)

Resection 
chirurgicale

40 (73%) 40 (85%) 41 (70%) 46 (78%) 52 (74%) 34 (68%) 21 (81%)

CT post op débutée 31 (56%) 33 (70%) 31 (51%) 25 (42%) 46 (66%) 31 (62%) 18 (69%)

CT post op complète 27 (49%) 19 (40%) 25 (42%) 15 (27%) 25 (35%) 15 (30%) 6 (23%)

Accès à la séquence de traitement complet SUPERIEUR



Survies PANACHE01-PRODIGE48

Schwarz L et al., ASCO® 2022, Abs 4134
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Mois après la randomisation

Suivi médian : 25,6 mois,(FOLFIRINOX), 33, mois (FOLFOX), 30,9 mois (Contrôle)

Nb à risque

mFOLFIRINOX 70 66 58 33 21 13 6

FOLFOX 50 43 34 30 26 16 8

Chirurgie 26 25 20 14 10 9 7
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Mois après la randomisation

Taux de SG à 1 an

mFOLFIRINOX 84,1%

FOLFOX 71,8%

Chir d’emblée 80,8%

Arm Médiane (95% CI) 1y-OS rate Events/total

mFOLFIRINOX 30,6 (20,7-NE) 84,1 (75,8-93,2 %) 30/70

FOLFOX 31,3 (18,1-NE) 71,8 (60,3-85,5 %) 27/50

Chirurgie NE (18,5-NE) 80,8 (67,0-97,4 %) 10/26

Nb à risque

mFOLFIRINOX 70 48 35 19 12 5 2

FOLFOX 50 30 21 19 14 6 1

Chirurgie 26 14 10 7 7 7 5

Taux de SSE à 1 an

mFOLFIRINOX 51,4%

FOLFOX 43,1%

Chir d’emblée 41,7%

Médiane (95% CI) 1y-OS rate Events/total

mFOLFIRINOX 12,4 (9,1-15,6) 51,4 (40,9-64,6 %) 50/70

FOLFOX 11,0 (4,0-20,0) 43,1 (31,3-59,5 %) 39/50

Surgery 9,2 (2,5-31,4) 41,7 (26,3-66,0 %) 21/26

Survie globale Survie sans évènement



AP résécable – prise en charge en 2023

Au regard des données disponibles la stratégie neoadjuvante
ne devrait plus être considérée comme une option, mais 

comme une alternative
SUPERIORITE NON DEMONTREE EN PHASE III, POUR LA 

CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE

La chirurgie première est le standard de prise en charge en 
2022, mais ne doit être considérée que après un bilan 

exhaustif et précis
UNIQUEMENT POUR LES MEILLEURS CANDIDATS

18

Essai PANACHE02 chimiothérapie adjuvante adaptée au stade tumoral 
pour adk du pancréas opéré après chimiothérapie néoadjuvante par 

FOLFIRINOX – essai de phase II/III multicentrique randomisé 
FRENCH26-FFCD-PRODIGE93.



Borderline et LANR
Quels traitements ? 



AP borderline & LANR – prise en charge en 2023

20

Traitement d’induction pour ADK pancréas borderline et 
surtout localement avancé 

OBJECTIFS: downstaging / augmenter taux R0

20Tempero, NCCN 2017; Tempero, NCCN 2019



AP Borderline – prise en charge en 2023

21

P. Ghaneh, et al., ASCO® 2020, Abs #4505

Essai ESPAC-5F

Revue 
centralisée

TDM

Nouveau bilan
TDM

Radiochimio (RCT)
50.4Gy en 28 fractions  en 5 sem ½ 
avec Capecitabine 830mg/m2 X 2/j 

pendant la RT

GEMCAP
Gemcitabine, 1000mg/m2 3 sem/4 

Capecitabine 830mg/m2 X2/j  21j/28  
X 2 cycles

R

Chirurgie Suivi 12 mois TTT adjuvant

FOLFIRINOX 
Oxaliplatin 85 mg/m2, 
Irinotecan 180 mg/m2, 

Leucovorin 400 180 mg/m2, 
5-FU 2400mg/m2 46 hour INFUSION, 

toutes les 2 sem X  4 cycles 

Chirurgie

Objectif principal
Taux d’inclusion:  20 patients / an
Taux de résection (R1 + R0): NS 62 vs 55%
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Chir immédiate

HR = 0.28 (IC95%, 0.14-0.57)
X2 (1) = 13.77, p<0.001 

BL PDAC 
(n=90)

Taux de SG à 12 mois (IC95%)

Chir immédiate 42%
(27%-64%)

TTT néoadjuvant 77%
(66%-89%)



AP LA – prise en charge en 2023

Suker, Lancet Oncol 2016
M. Ducreux, et al., ESMO® 2022, Abs #1296MO

Que peut on espérer? Quelle résécabilité secondaire

28% resection secondaire
R0 74%

ADK du pancréas 

localement avancé 

non résécable

ECOG PS 0-1
6 cycles of 4 weeks

Infusion at J1, J8, J15, J22 

Cycle 1 then J1, J8, J15

R
1:1

12 cycles of 2 weeks

Infusion at J1 of each cycle 

(48h)

Gemcitabine

mFolfirinox*

* Pas de bolus 5FU

Design 
NEOPAN

Gemcitabine

N=86

Folfirinox

N=85
Total N=171

TRAITMENTS SECONDAIRES  AVANT PROGRESSION

Chimiothérapie 28 (33%) 35 (41%) 53 (31%)

Radiothérapie 8 (9%) 13 (15%) 21 (12%)

Radiochimiothérapie 11 (13%) 11 (13%) 22 (13%)

Chirurgie# 3 (3%) 3 (4%) 6 (4%)



AP LA – prise en charge en 2023

24Pietrasz, ASO 2019

203 patients opérés
Traitements d’induction

FOLFIRINOX seul n=101; FOLFIRINOX/RCT n=102

Réponse complète T0N0: 16,7% vs 5%; p=0,017
Taux de recidive locoregionale: 28% vs 51%; p=0,004

Taux de récidive à distance: 34% vs 42%; NS
Survie globale (chirurgie): 48 mois vs 30 mois; p=0,03

Facteurs prédictif de survie prolongée en MV 
CRT (HR=0,61; p=0,018)

Absence de resection vasculaire (HR=0,67; p=0,048)

Place de l’intensification ?
FOLFIRINOX/RCT

24



AP LA – prise en charge en 2023

25

CONKO-007 : CT + RCT vs CT dans les ADK du pancréas LA

Survie globale

167 98 38 17 11 4 2 0

169 105 42 18 8 6 4 2
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N
patients

SG à 5 ans Médiane 

CT 167 4,3% 
(1,7%-10,5%)

15 mois

CT+RCT 169
9,6%

(5,6%-16,5%) 15 mois

Hazard Ratio (95% CI) : 0,975 (0,756-1,211)

P-value = 0,713

En ITT, 
PFS 8 (CT) vs 9 mois (CT+RCT), HR (95% CI) : 0,976 (0,780-
1,222), p= 0,835
Amélioration survie globale si chirurgie 19 vs 14 mois: HR 
(95% CI) : 0,573 (0,443-0,743); p< 0,001 

pas de difference en CT vs CT+RCT

Pronostic influence par la qualité de l’exérèse

N 
patients SG 5 ans Médiane 

MRC- 44
35,9%

(22,6%-57,0%)
36 mois

MRC+ 38
9,0%

(2,6%-31,7%)
18 mois

Chir incomplète 
Ou pas de chir 242 0% 16 mois

Non randomisé 159 0% 9 mois



Décision thérapeutique ? Référentiels

Isaji, Pancreatology 2018

Upfront surgery
Option: NT

Chemotherapy first

Chemotherapy first +/-
Chemoradiotherapy

R

BR B/C

BR A

PANACHE01-PRODIGE48; NEONAX, 
SWOG S1505; Alliance A021806; 

PREOPANC3

Alliance A021101; PANDA-PRODIGE44; 
PREOPANC1; PREOPANC2; ESPAC 5F

Chemotherapy first +/-
Chemoradiotherapy

LA A

ESPAC 7; NEOPAN-PRODIGE29; 
LAP07

Patel, Ann Surg 2021



Quels sont les meilleurs candidats 
pour la chirurgie après traitement 
d’induction
Critères de selection



Qui opérer après tt d’induction ? 

28

Cassinoto, Eur J Radiol 2013; Wagner, Eur Radiol 2017, Marchegiani Eur Radiol 2018
Takahashi Ann Surg 2010; Sadot Ann Surg Oncol 2015; Williams J Gastrointest Surg 2016

Evaluation de la réponse – Tomodensitométrie



Qui opérer après tt d’induction ? 

29Wagner, Eur Radiol 2017

Evaluation de la réponse – Tomodensitométrie

Réponse RECIST identifiée après FOLFIRINOX (±
chemoradiotherapy). 
Après FOLFIRINOX (± chemoradiotherapy), faible 
efficacité de
• Prédiction de la resection R0 après FOLFIRINOX (±

chemoradiotherapy).
• Prédiction de la réponse complète 

Prise en compte des tailles tumorales
Largest axis

Product of the three axes (P3A)
Largest axis/P3A variations



Qui opérer après tt d’induction ? 

Evaluation de la réponse - BIOMARQUEURS

30



Qui opérer après tt d’induction ? 

Evaluation de la réponse -
BIOMARQUEURS

31

CA 19-9 POST-NT < 100UI



Qui opérer après tt d’induction ? 



POINTS FORTS

• 1. La notion d’AP borderline intégrant ses entités clinique, 
biologique et radiologique, doit rentrer dans les pratiques pour modifier 
les prises en charge oncologiques et intégrer la chimiothérapie 
néoadjuvante/d’induction, comme une option thérapeutique.

• 2. Une IRM hépatique avec séquence de diffusion doit être réalisée 
avant tout traitement en l’absence de métastases sur le scanner (5 à 10% 
de métastases non visualisées). 

• 3. L’AP résécable est défini sur le plan anatomique, par l’absence 
d’envahissement artériel et veineux, ou par un contact veineux < 180°
sans modification du calibre vasculaire.



POINTS FORTS

• 4. L’AP borderline anatomique est défini par au moins l’un des 
critères suivants : contact veineux > 180°, contact veineux < 180 °
avec irrégularité de calibre, contact artériel <180°. 

• 5. La réévaluation de la résécabilité après traitement d’induction 
pour un AP borderline ou localement avancé repose sur la clinique 
(douleurs solaires…), la biologie (CA 19-9) et le scanner qui à lui 
seul ne peut prédire de manière fiable les possibilités d’exérèse R0.
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