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Résumé

Bien gue la chirurgie soit le seul traitement potentiellement
curatif, une survie prolongée ne peut se concevoir sans
chimiothérapie (CT) systémique associé (CT d'induction,
néoadjuvante et/ou adjuvante). Les objectifs des équipes
médico-chirurgicales doivent donc étre la réalisation d'un
bilan pré-thérapeutique complet permettant de classer la
tumeur selon le stade de resécabilité anatomique, tout en
prenant en considération les situations dites « limites » ou
« borderline ». Des données importantes semblent montrer un
intérét au recours a CT néoadjuvante pour I'adénocarcinome
résécable, mais la supériorité de cette approche n'est pas
encore completement démontrée. La prise en charge onco-
logique dépend strictement des critéres anatomiques, pour
la décision des traitements dits d'induction. La CT est la réfé-
rence, en premiere intention pour les formes non résécables
d'emblée (borderline et localement avancé non résécable),
mais la place de la radio-chimiothérapie complémentaire
ou de cléture n'est pas clairement définie. La sélection des
patients potentiellement candidats a une exérese chirurgi-
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cale apres traitement d'induction, correspond a des bilans de
réévaluation complet lors de chague changement de stratégie
et répond a des criteres bien précis. L'objectif d'une exérese
RO, doit rester la priorité et I'évaluation de la résécabilité
secondaire doit étre faite dans des centres habitués a la prise
en charge de ces patients.

Infroduction

'adénocarcinome canalaire pancréatique (AP) reste une
maladie dévastatrice et s'est hissé au rang de troisieme
cause de mortalité liée au cancer. En 2021, on estime que le
cancer du pancréas touchera 60 430 patients aux Etats-Unis
et sera responsable d’environ 48 220 déces (1). Parmi toutes
les modalités de traitement, la chirurgie constitue la seule
option curative ; cependant, seuls 15 a 20 % des patients sont
candidats a une résection. Méme chez ces patients, dont la
maladie semble localisée, les taux de récidive a distance sont
élevés, ce qui se traduit par une survie globale (SG) a 5 ans
de 10 % avec la chirurgie seule (2). Ces taux élevés d'échec

FMC HGE : Organisme certifié Qualiopi pour la catégorie "actions de formation"



a distance suggerent que I'AP est une maladie systémique
au moment du diagnostic, méme dans le cadre d'une maladie
localisée sur le plan anatomique.

Des recherches considérables ont été consacrées a I'amé-
lioration de la survie des patients atteints d’AP et, grace a
une meilleure compréhension de la biologie tumorale et a de
nouvelles combinaisons de thérapies systémiques, la SG a
5 ans, tous stades confondus, a finalement atteint la barre
des 10 % (https://seer.cancer.gov/statfacts/html/pancreas.
html. Accessed 23 May 20.). Bien que ces progres soient
encourageants, il reste encore une grande marge d’amélio-
ration. Pour optimiser la prise en charge des patients présen-
tant un AP localisé, plusieurs paints sont essentiels a prendre
en considération :

Appréhender les criteres précis de résécabilité, en inté-
grant les données cliniques et biologiques, sans se foca-
liser sur les seuls criteres anatomiques et radiologiques.

Adapter la stratégie thérapeutique en accord avec ces
criteres de résécabilité en intégrant la place respective
de la chimiothérapie (CT) néoadjuvante, d'induction, de
la radiochimiothérapie (RCT) et de la chirurgie d'exérese.

- Connaitre les options thérapeutiques en cas de cancer
résécable et leurs résultats

- Connaitre les options thérapeutiques en situation d'induc-
tion et les indications de résection chirurgicale

Classification anatomique

Historique et définition

Il est bien établi que le pronostic des patients opérés pour un
AP dépend fortement du statut histopathologique, et en parti-
culier des marges d'exérese chirurgicale. En effet, I'exérese
complete en marges microscopiguement négatives (résection
RO) est associée au meilleur pronostic postopératoire. A noter
gue la définition consensuellement admise pour une exérese
RO est une distance entre la tumeur et la marge chirurgicale
de 1 mm, depuis les travaux de Delpero et collaborateurs
en 2014 (3). A I'inverse, les patients opérés avec exérése
chirurgicale dont les marges sont histologiquement positives
(résection R1) présentent une durée de SG plus courte dans
la plupart des séries (4-7). De plus, les patients présentant
une maladie résiduelle macroscopigue (R2) apres la chirurgie
ont un pronostic similaire a celui des patients opérés sans
exérese tumorale (laparotomie exploratrice) et qui sont traités
dans un but palliatif.

Pour ces raisons, la probabilité d'obtenir une exérese avec
des marges chirurgicales saines RO est une considération
majeure pour déterminer si un patient est un candidat poten-
tiel pour une pancréatectomie a visée carcinologique (8). Une
évaluation précise de la résécabilité représente la compo-
sante la plus critique du bilan préthérapeutique.

Telle qu'elle a été décrite pour la premiere fois dans les
années 1990 (9,10), la résécabilité « borderline » ou « margi-
nale » était une désignation anatomique utilisée pour décrire
les tumeurs qui semblaient envahir la veine mésentérique
supérieure (VMS) et/ ou la veine porte (VP), I'artere hépa-
tique, l'artere mésentériqgue supérieure (AMS) ou les organes
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adjacents sur I'imagerie en coupe, car la prise en charge
chirurgicale était associée a des taux élevés de marges posi-
tives, de complications postopératoires, de récidive et de
mortalité précoce.

La plupart des définitions de la résécabilité anatomique des
AP évalue I'extension locorégionale et vasculaire mésen-
térique (8,11). Ces définitions reposent sur 5 observations
cliniques:

o La résection complete de la tumeur primaire et des
ganglions lymphatiques régionaux est obligatoire pour la
survie a long terme ;

« Plus I'extension locorégionale et vasculaire (VMS-VP, AMS
en particulier) est importante, plus le risque d'exérese R1/
R2 augmente ;

« Laréalisation d'une résection veineuse (VMS-VP) et/ou de
I'artere hépatique, mais pas de I'AMS, lors de la pancréa-
tectomie est associée a des résultats oncologiques
acceptables;

« Le « downstagin » des cancers localement avancés est
possible apres I'administration d'agents cytotoxiques
conventionnels ;

o La CT et la RCT peuvent étre utilisées pour sélectionner
les patients dont la physiologie et la biologie tumorale
sont favorables et qui peuvent bénéficier de gestes de
pancréatectomies élargies.

Les deux définitions les plus souvent utilisées dans la littéra-
ture, toutes deux basées sur les données d'imagerie scano-
graphique, sont celles proposées par I'équipe du MD Anderson
Cancer Center (MDACC) (12) et celle adoptée lors d'une confé-
rence de consensus ameéricaine et maodifiée ultérieurement
par le National Comprehensive Cancer Network (8).

En synthese, les criteres anatomiques utilisés désignent un
AP

résécable en I'absence de preuve d'une atteinte significa-
tive de la veine porte ou veine mésentérique ou artérielle,

ala limite de la résécabilité, ou « borderline » en présence
de signe évocateur d'un envahissement veineux ou artériel
mésentérique mineur a modere,

non résécable, en présence de signes d'occlusion veineuse
porto-mésentérique non reconstructible ou d'atteinte
artérielle significative.

En 2006, le National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
a donc adopté le terme « borderline resectable » pour décrire
les cancers localisés considérés comme présentant un risque
élevé de résection en marge positive et d'échec du traitement
apres chirurgie premiere, et pour lesquels I'administration d'un
traitement néoadjuvant ou d'induction devait étre propose.
Bien gue cette approche nous paraisse logique en 2022,
I'ISGPS (International Surgery Group of Pancreatic Surgery)
recommandait encore la chirurgie premiere pour ces lésions
borderline en 2014 (13). Et il aura fallu attendre les résultats
de I'étude ESPAC-5F pour confirmer que la chirurgie premiere
n'était pas a proposer dans cette situation d’AP avec enva-
hissement vasculaire, méme si techniguement extirpable (14).

La définition de la résécabilité de I'AP a été revue et affinée,
avec en 2018, 'adoption d'une classification consensuelle
internationale (14) (tableau 1, figures 1 a 4).



Tableau 1 : Résécabilité des adénocarcinomes canalaires pancréatiques, selon I'extension des envahissements
veineux et artériels mesentériques et coeliaques

Métastases Absence Absence Absence (presence de metastases
a distance ganglionnaires extrarégional)
Envahissement | Absence Atteinte céphalique ou du crochet : Atteinte céphalique ou du crochet :
artériel de contact - Contact tumoral de I’AHC sans extension - Contact tumoral de 'AMS >180°
arteriel (TC, au TC ou a la bifurcation artérielle hépatique - Contact tumoral du TC >180°
AMS, AHC) autorisant une résection complete avec Atteinte corporéocaudale :
reconstruction - Contact tumoral du TC ou de I'AMS > 180°
- Contact tumoral de I'AMS <180° - Contact tumoral du TC avec envahissement
- Contact tumoral de variantes anatomiques de l'aorte
arterielles
Atteinte corporéocaudale :
- Contact tumoral du TC <180°
- Contact tumoral du TC >180° sans
envahissement de I'aorte et avec respect de
I'AGD.
Envahissement | Absence Contact tumoral de la VMS/VP >180°, Atteinte céphalique ou du crochet :
veineux de contact Contact tumoral <180° irrégularité du - Axe VMS/VP non accessible a une
veineux au contour de la veine mais respect distal et reconstruction chirurgicale en raison de
niveau de proximal autorisant une résection vasculaire I'envahissement tumoral, ou occlusion veineuse
la VMS ou oncologique - Envahissement veineux des principales
de la VP, Contact tumoral de la VCI veines jéjunales de drainage veineux
OU contact mesenterique, contre indiquant une
veineux sans reconstruction
irrégularité du Atteinte corporéocaudale :
contour de la - Axe VMS/VP non accessible a une
veine. reconstruction chirurgicale en raison de
I'envahissement tumoral, ou occlusion veineuse

AGD : Artere gastroduodenale ; AHC : Artére hépatique commune ; AMS : Artére mésentérique supérieure ; TC : Tronc coeliague ; VCI : Veine cave inférieure.
(selon la classification NCCN 2019, ISAJI 2018)

La dichotomie est a présent
plus claire, permettant
méme de distinguer les
atteintes veineuses des
atteintes artérielles.

Une atteinte « borderline
veineux » correspond a
I'envahissement isolé de
I'axe mesentéricoportal
(VMS/VP seule) et est
définie par un contact
tumoral de 180 degrés
ou plus ou par un enva-
hissement VMS/VP avec
réduction de calibre ou
occlusion bilatérale, et
ne dépassant pas le bord
inférieur du duodénum.

Une atteinte « borderline
artérielle » correspond a
un envahissement artériel
avec ou sans envahis-
sement veineux. Elle est
définie par:

- uncontact tumoral avec

I'AMS et/ ou le tronc cceliague inférieur a 180 degrés sans
présenter de sténose ou de déformation ;

Figure 1: AP résécable. Absence de contact veineux. Tumeur peu hypodense en scanner
ayant nécessité un complément de documentation pancréatique par IRM

Qualité de I'examen scannographique (15)
Avant toute décision thérapeutique, il est nécessaire de

- un contact tumoral avec I'artere hépatigue commune
sans atteinte de I'artere hépatique propre et/ou du tronc

ceeliaque.

réaliser un bilan morphologique de qualité. L'examen de réfé-
rence est le scanner (TDM). Selon la NCCN, I'exploration en
TDM d'un patient suspect de présenter un AP requiert une
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Figure 2 : AP isthmique, résécable d’emblée selon la définition du NCCN, technique d'exploration
présentant un contact veineux < 180° optimisee incluant des

acquisitions multipha-

siques apres injection de
produit de contraste (8).
L'examen tomodensito-
meétrique doit étre héli-
coidal, réalisé avec des
coupes millimétriques ou
inframillimétriques, réalisé
apres ingestion orale d'un
verre d'eau et injection de
produit de contraste iodé,
mais aussi permettre des

Figure 3 : AP borderline artériel.
Envahissement veineux (VMS) < 180°
et artériel (AMS) < 180°

reconstructions multi-pla-
naires. Les temps d'acquisition doivent étre respectés : au
temps pancréatique (entre 35 et 50 secondes apres l'injection,
le plus souvent a 45 secondes) centrées sur la glande pancréa-
tigue et au temps portal sur la région abdomino-pelvienne (15).

'examen d'imagerie doit étre réalisé dans un délai de 1 mois
avant l'initiation du traitement, dans le cas contraire, il doit
étre renouvelé.

Récidive précoce et maladie systémique
- prise en considération des situations
borderline « biologique »

En pratique, I'utilisation exclusive de définitions anatomiques
de la résécabilité a une valeur limitée en ce qui concerne
I'estimation du pronostic chez les patients atteints de AP
localisé, car chaque stade anatomiquement défini comprend
en fait une population cliniguement hétérogéne. En effet,

plus de 50 % des patients

Figure 4 : AP localement avancé non résécable. Envahissement du TC > 180° atteints de cancers résé-

et de 'AMS < 180°

cables ne seront pas

opérés, et la durée de
survie des patients inopé-
rables atteints de cancers
résécables est similaire a
celle des patients atteints
de maladies métasta-
tiques (16).

De plus, bien que le taux
de survie a 5 ans des
patients ayant béné-
ficie d'une séquence
de traitement complet
(chirurgie + CT adjuvante)
soit d'environ 30 %, le
taux de récidive dans les
2 premieres années est de
plus de 50 % (17,18).

Ainsi, aucune définition
de la résécabilité anato-
mique existant ne permet
d'identifier de maniere
adéquate les patients dits
« bons candidats » pour la
chirurgie.
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L'équipe du MD Anderson a proposé, déja en 2008,
2 sous-ensembles supplémentaires de patients, dits « a
risque » ou « borderline » : les patients avec une suspicion
de maladie métastatique (borderline biologique, border-
line B) et les patients avec un état clinique sous-optimal
ou des comorbidités médicales importantes nécessitant
une évaluation prolongée ou une optimisation (borderline
Clinigue, borderline C). Linclusion de ces 2 derniers groupes
dans la catégorie des patients a la limite de la résécabilité
permet une stadification précise de tous les patients qui
présentent un AP nouvellement diagnostiqué. Les criteres
MDACC ajoutent donc aux criteres anatomiques (type A)
décrits précédemment 2 ensembles supplémentaires de
criteres pour I'AP de type B et de type C a la limite de la
résecabilité (19).

Ce point est majeur, en particulier a I'ere du néoadjuvant (20).
La résécabilité doit étre évaluée en tenant compte des
risques d’'extension locorégionale et a distance. En raison
de la variabilité et de I'nétérogénéité des tumeurs, de petites
tumeurs peuvent présenter des caractéristiques invasives et
métastatiques précoces. Le modele de dissémination précoce
de la maladie métastatique suggérant un processus précoce
avant méme qu'un volume critique de la tumeur primitive ne
soit atteint, a été proposeé pour I'AP (21).

Il est ainsi nécessaire de proposer un bilan préthérapeutique
tres précis avec un taux de CA19-9, un scanner thoracique,
abdominal et pelvien selon des recommandations précises
préalablement mentionnées et une IRM hépatique et poten-
tiellement, dans certaines situations, une exploration chirur-
gicale par ccelioscopie.

CA 19-9 et marqueurs circulants

Ces hypotheses sont actuellement confirmées sur le plan
clinigue. L'étude de Groot et al. (17) a tenté de définir le
meilleur seuil pour caractériser la récidive précoce. Le délai
de survie sans récidive pour distinguer la récidive précoce
de la récidive tardive était de 12 mois. Dans cette étude, les
patients présentant une récidive précoce avaient des taux de
survie a 1 et 2 ans apres la récidive de 20 et 6 %, contre 45
et 22 % pour le groupe de récidive tardive (p < 0,001). Pour
les patients présentant une récidive précoce, les médianes
de survie sans maladie et de SG étaient respectivement
de 6,5 et 13 mois. Ces résultats soulevent la question d'un
risque biologique plus élevé pour une catégorie importante
de patients, et documente la notion de maladie métastatique
précoce.

Les recommandations actuelles vont dans ce sens et notam-
ment celle de I'ASCO (22). En effet, selon ces recomman-
dations, la chirurgie premiere ne doit étre envisagée qu'en
I'absence de maladie métastatique évidente, chez des
patients en bon état général avec un profil de comorbidité
autorisant une prise en charge chirurgicale majeure, en l'ab-
sence de contact vasculaire significatif, et avec un taux de
CA19-9 « acceptable ». Le seuil retenu est estimé entre 200 et
500 unités. Ces criteres éliminent les situations borderline A,
B et C précédemment citées.

Ces propositions reposent sur les résultats de plusieurs
études s'étant intéressées au risque de récidive précoce
apres chirurgie, identifiant systématiquement les taux de
CA19-9 pré-thérapeutiques comme prédictifs, avec des
valeurs seuil frequemment supérieur a 200 unités (23,24).
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Pour aller plus loin dans le rationnel de maladie métasta-
tique et de risque de récidive précoce, dans I'étude CLUSTER,
Gemenetzis et al. ont rapporté que les patients ayant recu
une CT néoadjuvante présentaient un nombre total de cellules
tumorales circulantes significativement plus faible que les
patients naon traités éligibles pour une résection d’emblée.
Dans I'analyse de régression logistique multivariable, le
nombre préopératoire de cellules tumorales circulantes était
le seul facteur prédictif de récidive précoce apres chirurgie,
tant chez les patients naifs de CT que chez les patients ayant
recu une CT néoadjuvante (18). Le contrble de la maladie
circulante doit donc étre pris en considération.

IRM hépatique -
élément majeur du bilan préthérapeutique

La détection des meétastases, en particulier hépatigues,
est une des priorités du bilan d’extension en raison de la
fréquence de la maladie métastatique au diagnostic et du
probable effet délétere de la laparotomie en cas de maladie
métastatique méconnue en imagerie. En effet, environ 50 %
des AP sont métastatiques au moment du diagnostic, environ
75 % des métastases sont hépatiques, 20 % pulmonaires et
10 % sont ganglionnaires a distance (25).

Une IRM hépatique avec imagerie en pondération de diffusion
doit étre realisée systématiquement en cas de lésion rése-
cable pour caractériser toute Iésion atypique a la TDM (26)
et rechercher des métastases hépatiques occultes, méme en
I'absence de Iésion hépatique visible a la TDM (27,28). Dans
la série de Kim HW et al., portant sur 167 patients, 32 % des
lésions non caractérisées en TDM étaient des métastases
en IRM. En cas de TDM hépatique normale, des métastases
hépatigues sont détectées par I'lRM dans 5 a 10 % des cas,
ce qui changeait la prise en charge thérapeutique (27,28).

A chaque stade,
sa stratégie thérapeutique ?

Que dit la littérature ?

Résécable

Chirurgie premiére puis CT adjuvante

La résection chirurgicale en marge RO est la pierre angulaire
du traitement curatif de I'AP résécable. Il a été démontré que
la CT adjuvante améliore la survie, et la chirurgie d’emblée
suivie d'un traitement adjuvant reste le standard de soins
pour tous les patients atteints d'un AP résécable. Cette
approche est validée depuis les années 2000 avec les résul-
tats de deux études de phases Ill randomisées (ESPAC-1
et CONKO-001), qui ont permis un doublement des taux de
survie a 5 ans par l'utilisation du 5-FU ou de la gemcitabine,
par rapport une stratégie de chirurgie seule (21 vs. 10 % et
21 vs. 8 %, respectivement) (29,30).

Depuis, 5 principaux essais randomisés ont permis d’amé-
liorer les résultats oncologiques des patients opérés d'un AP
résécable. Dans I'étude ESPAC-3 (31) qui a comparé 6 mois de
CT adjuvante par 5FU ou par gemcitabine, les médianes de SG
étaient respectivement de 23 et 23,6 mois. En 2017, I'essai
ESPAC-4 a montré une augmentation de la SG a 28 mois
versus 25,5 mois (p = 0,032) avec l'association gemcita-
bine-capecitabine versus gemcitabine seule (32). L'étude de



phase Il japonaise (JASPAC-01) qui a évalué le S1 dérivé oral
du 5FU non commercialisé en France a montreé la supériorité
du S1 sur la gemcitabine en termes de SG a 5 ans (44,1 %
contre 24,4 %) (33). Les résultats de I'étude francgaise de
phase Ill PRODIGE 24 ont montreé la supériorité de la tri-CT par
folfirinox modifié sur la gemcitabine seule chez les patients
en bon état général (OMS 0 ou 1) avec une SG qui passait de
35 mois a 54,4 mois (HR = 0,64 ; p = 0,003) (34).

En 2019, I'essai APACT n’a pas réussi a montrer une supe-
riorité sur son objectif primaire (Survie sans récidive) de
I'association gemcitabine plus nab-paclitaxel par rapport a
la gemcitabine seule. Mais lors de la mise a jour des résul-
tats, avec un suivi médian de 63,2 mois, Tempero et al. ont
rapporté, au congres de I'ESMO en 2021, une médiane de SG
de 41,8 mois avec l'association gemcitabine plus nab-pacli-
taxel contre 37,7 mois avec la gemcitabine seule [HR = 0,8 ;
p = 0,0091]. Les taux de SG a 5 ans étaient de 38 % contre
31 %.

Malgré les progreés importants observés en termes de prise
en charge péri-opératoire et de technique chirurgicale, la
chirurgie d'exérese pancréatique reste associée a des taux de
morbidité pouvant atteindre 50 %. Ces complications peuvent
étre a l'origine d'un retard ou d’un défaut d'administration
du traitement adjuvant. Il est ainsi communément admis
gue seuls 50 % a 60 % des patients recoivent un traitement
adjuvant apres une résection pancréatique pour AP (5).

Dans une étude récente en situation réelle, Chikhaldze et al.
ont observé que seulement 62 % des patients ont finalement
recu une CT adjuvante, et que seulement 60 % d’entre eux ont
complété la séquence thérapeutique complete, ce qui corres-
pond a 42 % de la population (35). Ainsi lorsque I'analyse
est proposée en intention de traiter, a partir du diagnostic,
la survie médiane globale apres chirurgie premiere puis CT
adjuvante n’est que de 14,8 mois, contre 18,8 mois apres CT
néoadjuvante (36).

Approche néoadjuvante

Les taux élevés de récidive a distance aprés une chirurgie
pour un AP résécable soulignent le fait que la plupart des
patients ont déja une maladie systémigue au moment du
diagnostic. L'un des problemes majeurs est l'identification de
ces patients atteints d'une maladie métastatique occulte au
diagnostic. Le concept de maladie systémique, déja détaillé
précédemment, estillustré dans I'étude CLUSTER qui a permis
de mettre en évidence que 95 % des patients résécables
avaient des cellules tumorales circulantes (CTC) dans leur
sang périphérique et que les fluctuations des CTC étaient
associées a la progression de la maladie et a la réponse au
traitement (18). Compte tenu de ces données, I'administra-
tion d'un traitement systémique dans le cadre du traitement
multimodal de I'AP est donc cruciale. L'administration d’'un
traitement systémique préopératoire permet d'optimiser
I'acces a une séquence de traitement complete comme cela
a été démontré en particulier dans I'étude PANACHEOQ1-
PRODIGE48. Et d'un point de vue oncologique, la réalisation
de la séquence thérapeutique compleéte [(chirurgie + CT adju-
vante) ou chimio(radio)thérapie néoadjuvante + chirurgie)] est
clairement démontrée comme associée a une amélioration
de la SG et sans récidive chez les patients présentant une
maladie résécable (37).

Un autre réle important du traitement préopératoire est de
tester la biologie tumorale. Les patients qui ont des tumeurs
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agressives qui progressent et/ ou métastasent pendant la
séquence néoadjuvante seraient épargnés d'une opération
morbide alors considérée comme inutile. En plus de la sélec-
tion des patients présentant une biologie tumorale favorable,
le traitement préopératoire permet de sélectionner les meil-
leurs candidats sur le plan de leur état général et physique.
Les patients qui, en raison de leur état général (performance
status), n'obtiennent pas de bons résultats avec le traitement
systémique, auront probablement aussi de mauvais résultats
avec la chirurgie. Chez ces patients présentant un AP réseé-
cable mais gui ne sont pas de bons candidats a la chirurgie
du fait de leur état nutritionnel et physique, le traitement
préopératoire permet d'optimiser leur état médical et/ ou
physique avant I'opération. De nombreux centres utilisent
désormais des programmes de rééducation préopératoire de
routine (préhabilitation) avec des résultats prometteurs. Le
traitement préopératoire peut potentiellement conduire a un
downsizing/downstaging tumoral et est associé a des taux
plus faibles de positivité des marges et de I'envahissement
ganglionnaire (38).

Dans le cas de Iésions indéterminées, suspectes, non acces-
sibles a une biopsie, le traitement préopératoire permet de
surveiller ces Iésions et de tester la maladie. Pour les patients
qui progressent, les taux de laparotomie exploratrice peuvent
étre réduits.

Le traitement préopératoire n'est pas sans limites. Tout
d’abord, pour proposer un traitement néoadjuvant, un
diagnostic histologique doit étre obtenu. En raison du stroma
dense associé a ces tumeurs, la confirmation tissulaire peut
étre difficile, et chez environ 15 % des patients, la confir-
mation tissulaire reste un échec, méme lorsque les biopsies
sont réalisées par un endoscopiste compétent (39). Les
opposants a la stratégie néoadjuvante invoquent le risque
de progression locale ou les patients pourraient perdre leur
« fenétre pour la chirurgie ». Cependant, ce concept n'est
pas tout a fait exact, car la progression locale se produit
presque toujours en méme temps que le développement de
la maladie systémique.

Un autre probleme potentiel est que les patients qui
présentent une obstruction biliaire doivent étre drainés a
I'aide d'une endoprothese biliaire, ce qui n’est pas sans
morbidité. endoprotheése et les complications liées a I'endo-
prothese peuvent retarder le traitement, retarder la chirurgie
et entrainer des complications péri-opératoires plus impor-
tantes en raison de la contamination biliaire bactérienne.
Cependant, I'utilisation d'une endoprothese métallique
courte, qui permet I'obtention d’'une perméabilité a plus long
terme avec moins de complications et un retrait facile au
moment de I'opération, permet de limiter ces problemes.

Tous ces avantages/ inconvénients de |'approche néoadju-
vante ont été explorés par des essais contrélés randomisés
qui ont validé la faisabilité de la séquence néoadjuvante, et
son intérét oncologique (sélection des patients, downstaging,
survie). (tableau 2). Trop peu d'études de phase 3 sont encore
disponibles pour positionner I'approche néoadjuvante comme
standard thérapeutique pour I'AP résecable. Pour autant les
données disponibles (Essais thérapeutiques randomisés
PANACHEQ1-PRODIGE48, NEONAX, SW0OG1505, Preop-02/
JSAP-05, PREOPANC1), positionnent actuellement la CT et
en particulier le mFOLFIRINOX en France, comme une option
de traitement pour I'AP résécable.



Tableau 2 : Synthése des études prospectives récentes évaluant l'intérét du traitement néoadjuvant pour AP résécable

Design Bras de Période Effectif Taux de Taux de
traitement d'inclusion résection résection RO
PREOPANC-1 | Phase lll bras 1: Preoper- | 2013-2017 | 246 SG (ITT) SSM bras 1: 61% bras 1: 71%
(Pays Bas) ave Gem + RT bras 1: 119 | bras 1: 16.0mo bras 1: 8.1mo bras 2: 72% bras 2: 40%
bras 2: Surgery bras 2: 127 | bras 2: 14.3mo bras 2: 7.7mo Resecable Resecable
First and Post- Resecable: | (HR 0.78; 95% (HR 0.73 95% bras 1: 68% bras 1: 66%
operave Gem 133 Cl, 0.58 to Cl 0.55-0.96; bras 2: 79% bras 2: 59%
(bras 1: 65, | 1.05; p =.096) p=0.032) (OR 0.54, 95% (OR 1.33, 95%
bras 2: 68) Resecable: Resecable Cl 0.25-1.19, Cl 0.58-3.04,
Borderline: bras 1: 14.6mo, | bras 1: 9.2mo, p=0.170) p=0.540)
113 bras 2: 15.6mo, | bras 2: 9.3mo Borderline Borderline
(bras 1: 54, | (HR 0.96, 95% (HR 0.88, 95% bras 1: 52% bras 1: 79%
bras 2:59) | Cl 0.64-1.44; Cl, 0.60-1.28; bras 2: 64% bras 2: 13%
p=0.830) p=0.520) (OR 0.60, 95% (OR 24.20, 95%
Borderline: Borderline Cl 0.28-1.27, Cl 6.57-89.12,
bras 1: 17.6mo, | bras: 6.3mo, p=0.190 p=0.001)
bras 2:13.2mo, | bras 2: 6.2mo
(HR 0.62, 95% (HR 0.59, 95%
Cl 0.40-0.95; Cl 0.39-0.89;
p=0.029 p=0.013)
SWOG S1505 | Phase Il bras 1: Preop- 2015-2018 147 SG a 2ans SSM Bras 1: 73% Bras 1: 85%
(US) randomisée | erave mFOLF- Bras 1: 55 Bras 1: 47% Bras 1: 10.9mo Bras 2: 70% Bras 2: 85%
IRINOX bras 2: Bras 2: 47 (95% Cl, 31%- Bras 2: 14.2mo p>0.99
“pick the Preoperave GP 61%; p=0.15) (p=0.86)
winner” Bras 2: 48%
design (95% Cl, 31%-
63%; p=0.14)
23.6mo
Comparaison au
groupe contréle
historique de
40%
PANACHEO1- | Phase Il Bras 1: 2017-2021 | 160 Cocritére de SG Bras 1: 74% Bras 1: 82%
PRODIGE48 randomisée | mFOLFIRINOX jugement 30,6 mo Bras 2: 68% Bras 2: 88%
(France) néoadjuvant -Survie globale 31,3 mo
Bras 2: FOLFOX a1lan et taux
neoadjuvant de réalisation
de la séquence
complete
Bras 1:
84,1%/88,6%
Bras 2:
71,8%/84%
NEONAX Phase Il Bras 1: 127 Taux de SSM SG médiane Bras 1:70% Bras 1: 87%
(Allemagne) randomisée | gemcitabine/ prédéfini de de Bras 1: Bras 2: 78% Bras 2: 67%
nab-paclitaxel 55% a 18 mois 25,5 mois.
périopératoire non atteint dans | [IC95% :19,7-
Bras 2: les deux bras 29,7] Bras 2:
gemcitabine/ Bras 1:33,3% 16,7mo. [IC95%
nab-paclitaxel [95%CI 18,5- 1 11,6-22,2]
48,1], Bras dans le bras
2:41,4% [95%CI | de chirurgie
20,7-62,0]) initiale.
Preop-02/ Phase II-11l Bras 1: 364 SG médiane de Absence de
JSAP-05 randomisée | gemcitabine/S-1 37 vs 27 mois différence en
(Japon) néoadjuvant (2 (HR=0,72,IC terme de taux
cycles) 95 % : 0,55- de résection,
Bras 2: chirurgie 0,94, p=0,015) | tauxde
d’emblée, résection RO et
6 mois de S-1 morbidité
adjuvant dans
les 2 bras

Les principales études en cours et en attente (PREOPANC-3,
Alliance A021806, et PANACHEO2. PREOPANC-3 et Alliance
A021806) sont 2 études de phase Ill randomisées de design
équivalents comparant une CT mFOLFIRINOX utilisée en
préopératoire (8 cycles) vs. post-opératoire (12 cycles).

L'étude PANACHEOQ2, financée au PHRC-K en 2021, en attente
de lancement, va évaluer 'intérét d’un switch de CT en situa-
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tion adjuvante en cas de défaut de réponse apres 6 cycles
mFOLFIRINOX néoadjuvant.

Borderline

La prise en charge oncologique de I'AP borderline est actuelle-
ment bien standardisée concernant la nécessité en premiere
intention d'un traitement dit « d'induction ». Bien que la prise



Figure 5 : AP borderline avant et aprées 6 cycles de chimiothérapie par mFOLFIRINOX.
Réponse RECIST, avec persistance des contacts vasculaires

avance, avec des résultats
intéressants. L'étude de
Suker et al. a évalué par

une méta-analyse incluant
355 patients avec un AP
localement avancé l'effi-
cacité d’'une CT a base de
FOLFIRINOX en premiere
ligne de traitement. Les
meédianes de SG et de
survies sans progression
a partir du début du trai-
tement par FOLFIRINOX
étaient de 24,2 mois et
15 mois, respective-

en charge chirurgicale premiére soit longtemps restée une
option pour la prise en charge des Iésions borderline, I'étude
ESPAC-5F permet a présent de clore le débat. En effet les
taux de survie globale a 12 mois était de 42 % dans le groupe
chirurgie premiere et de 77 % en combinant les différentes
modalités de traitement néoadjuvant proposées dans cette
étude.

Si I'on s'intéresse a la revue systématique de la littérature
de Verteijne et al. incluant 25 études et 2 133 patients
avec AP borderline, on note des médianes de SG significa-
tivement supérieures en faveur d'un traitement d'induction
avec 19,2 mois contre 12,8 mois, et le taux d'exérese RO
était de 88,6 % dans le groupe traitement d'induction contre
63,5 % (36).

Dans I'étude de Janssen et al. rapportant 258 patients avec
un AP borderline pris en charge en intention de traiter, le
taux de résection apres CT induction était de 78,4 % avec
un taux de résection RO de 87,5 %. Apres un suivi médian de
22 mois, la médiane de survie globale était de 24,1 mois et
les médianes de survie sans récidive était de 18,1 mois. Avec
ces résultats, les résultats oncologiques se rapprochent de
ceux de I'AP résécable opérés d'emblée (40).

Plusieurs questions restent ouvertes actuellement :
quelles modalités de CT optimale peuvent étre proposées
(FOLFIRINOX, Gemcitabine-NabPaclitaxel) ; quelle est la durée
optimale de traitement d'induction (place du traitement préo-
peratoire total) ; y a-t-il un intérét a une radio CT et selon
quelles modalités (radio CT conventionnelle ? radiothérapie
stéréotaxique ? protonthérapie ?).

Les différents essais thérapeutiques en cours ou en attente
de lancement permettront de répondre en partie a ces ques-
tions (tableau 3).

Localement avancé

Le traitement de référence pour I'AP localement avanceé est
la CT. La gemcitabine reste la CT la mieux validée dans ce
contexte, sur la base des résultats d'études antérieures
concernant des patients présentant des tumeurs métasta-
tiques et localement avancées. L'ajout d'erlotinib a la gemci-
tabine n'a pas amélioré la survie dans I'étude de phase llI
LAPQ7 (41).

Compte tenu de leur efficacité en situation métastatique, les
CTs a base de FOLFIRINOX et de gemcitabine plus nab-pacli-
taxel ont été testés chez les patients atteints d'AP localement

388

ment. Le profil de toxicité

était concordant avec les
données de la littérature a savoir un taux d’événements inde-
sirables de grade 3 et 4 de 60 %. Aucun déces n'était attribué
a une toxicité de la CT. 57 % des patients inclus étaient traités
par radiothérapie ou RCT complémentaire et 26 % des patients
étaient opérés secondairement avec un taux de résection RO
de 78,4 % (42). Néanmoins, il aura fallu attendre les résultats
de I'étude NEOPAN pour obtenir des données comparatives
a la Gemcitabine. Le critere de jugement principal était la
survie sans progression, de 9,7 mois dans le bras FOLFIRINOX
contre 7,5 mois dans le bras de référence (Gemcitabine) (p <
0,03). L'étude NEOPAN est donc positive sur son critere de
jugement principal et le FOLFIRINOX constitue une option
valide en situation d’AP localement avancé. Néanmoins, il
n'existait pas de bénéfice en SG malgré une proportion plus
importante de patients dans le bras FOLFIRINOX qui ont pu
recevoir une CT d'entretien, accéder a un traitement local
de type radiothérapie ou RCT avant progression, et recevoir
une CT de 2¢ ligne aprés progression. Seuls 4 % des patients
ont été opéreés, identifiant, une population strictement non
résécable au diagnostic. La clarté des définitions de réséca-
bilité doit étre soulignée pour rendre les résultats des études
comparables entre elles.

Le rationnel de la RCT dans la gestion des AP localement
avance n'est pas consensuel. L'étude randomisée de phase Il
LAPO7 n'a pas montré de supériorité de la RCT sur la pour-
suite de la CT initiale seule en termes de SG (41). Une
analyse secondaire a montré gue I'administration d'une RCT
était associée a un meilleur contréle local et a une période
sans traitement plus longue. Ainsi, la RCT est actuellement
proposée comme une option apres une CT d'induction de
trois a six mois (afin d’exclure les patients présentant une
progression métastatique rapide). Devant les résultats encore
débattus de la RCT de cl6ture, I'étude CONKO 007 a comparé
une CT d'induction suivie d'une RCT a une CT seule pour les
AP localement avancés non résécables. Les premiers résultats
rapportés a I’ASCO 2022 indiquent que la RCT diminue le taux
de résection R1 mais n'augmente pas le taux de résection
chirurgicale (36 % dans les 2 bras, étude négative sur son
critere de jugement principal) et n'augmente pas la survie
(ni la SSP ni la SG), comme dans I'essai LAPQ7. La chirurgie,
guand elle est possible avec des marges négatives, est le
meilleur facteur pronostigue, que les patients aient regu une
CT seule ou l'association CT/RCT. Lintérét d’'une RCT apres
CT d'induction reste a démontrer a I'ere du FOLFIRINOX et
une meilleure sélection des patients susceptibles d'en tirer
un bénéfice reste nécessaire.



Tableau 3:

Synthese des études prospectives récentes comparant les stratégies d’'induction
pour AP borderline

Bras de Période Effectif CJP Taux de Taux de
traitement d'inclusion résection résection RO
Jang et al. Phase II/Ill Bras 1: 2012-2014 58 2 year 0S Taux de recidive | Bras 1: 63% Bras 1: 52%
(Corée) randomisée | Radiochimio Bras 1: 27 Bras 1: 41% Bras 1: 88.2% Bras 2: 78% Bras 2: 26%
456y Bras 2: 23 Bras 2: 26%, Bras 2: 88.9% p=0.004
(Gemcitabine) (HR 1.97, 95%
preop Cl 1.073.62,
Bras 2: p=0.028
Radiochimio
4506y
(Gemcitabine)
postop
Alliance Phase | mFOLFIRINOX 2013-2014 29 Faisabilité _ 69% 93%
A021101 Radiochimio preenregistré | SG 21.7 mo
(US) preop 23 retenu (95% Cl 15.7
apres non atteinte)
relecture
centralisée
22 initiation
traitement
Murphy Phase Il mFOLFIRINOX 2012-2016 48 Taux de SG 37.7 mo 67% 97%
et al.52 Radiochimio résection RO (95%Cl, 19.4 to
(US) preop 97% non atteint)
SSM 14.7 mo
(95%Cl, 10.5 to
non atteint)
Alliance Phase Il Bras 1: 2016-2019 126 18 mo SG SSM ITT: Parmi les
A021501 mFOLFIRINOX Bras 1: 70 Bras 1: 66% Bras 1: 15.0mo Bras 1: 46% patients
41,51 preop Bras 2: 56 (SG 29.8mo) Bras 2: 10.2 mo | Bras: 34% opérés:
(USs) Bras 2: Bras 2: 47% Bras 1: 88%
mFOLFIRINOX (SG 17.1mo) Parmi les Bras 2: 74%
preop + RT patients amenés
stéréo au projet
chirurgical
Bras 1: 84%
Bras 2: 68%
ESPAC-5F Phase Il Bras 1: Chirurgie | 2014-2018 90 Taux Sgalan Bras 1: 62% Bras 1: 15%
d’emblée Bras 1: 32 d'inclusion Bras 1: 40% Bras 2-4 Bras 2-4
Bras 2: GEMCAP Bras 2: 20 21 patients/an | (95% CI, 26%- (neoadjuvant): (neoadjuvant):
preop Bras 3: 20 62%) 55% (p=0.668) 23% (p=0.721)
Bras 3: Bras 4: 16 Bras 2-4
FOLFIRINOX (neoadjuvant):
preop 77% (95%Cl,
Arm 4: 66%-89%)
Radiochimio
preop
PREOPANC-1
(voir tableau
précédent)
PREOPANC-2 Phase IlI Bras 1: Ouverte en 368 SG
(Pays-Bas) chimiothérapie 2018
preopératoire
totale Fin d'étude
mFOLFIRINOX estimée en
Bras 2: 2023
Radiochimio
456y
(Gemcitabine)
+ Gemcitabine
postop
PANDA- PHASE II Bras 1: mFOLF- 2016-2022 90 Taux de
PRODIGE44 IRINOX preop résection RO
(France) Bras 2: mFOLF-
IRINOX + Radio-
chimiothérapie
preop

Ainsi, la RCT est une option a discuter lors des RCP chez les
patients dont la maladie est contrélée apres une CT d'in-
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duction, en particulier lorsqu’une pause thérapeutique est
envisagee.



Que disent les recommandations ?

Résécable

Les recommandations de I'"ASCO ou du NCCN, prenant en
considération le risque biologique en particulier, ne proposent
une chirurgie d'emblée (8,22),

- qu’en I'absence de maladie métastatique évidente, apres
un bilan exhaustif incluant un scanner TAP et une IRM
hépatique ;

- chez des patients en bon état général avec un profil de
comorbidité autorisant une prise en charge chirurgicale
majeure ;

- enl'absence de contact vasculaire ;

- avec un taux de CA 19-9 acceptable (seuil retenu a
200 unités).

Les recommandations frangaises, selon le TNCD, ne sont pas
si précises et proposent en premiere intention la chirurgie
d'emblée, devant le défaut de résultats d'étude de phase Il
en faveur du traitement systémique premier. Le traitement
adjuvant de référence est le FOLFIRINOX modifié, avec en
alternative I'association Gemcitabine-Capecitabine.

L'inclusion dans les essais cliniques doit étre privilégiée.
L'étude PANACHEOQ2, devrait ouvrir aux inclusions en 2023.

Borderline

Les recommandations internationales et frangaises sont en
faveur d’un traitement systémique premier, dit d'induction,
dans l'intention d'une chirurgie secondaire pour AP borderline.
Le traitement de référence est une CT a base de FOLFIRINOX
modifié, d'une durée de 3 mois. Aucune distinction n'est faite
selon le caractére veineux ou artériel de I'envahissement,
quant a la RCT complémentaire qui est une option. L'étude
PANDA, dont les inclusions sont terminées depuis novembre
2022, permettra de positionner la RCT dans la prise en charge
des AP borderline.

L'étude NEOPROPANC-01, proposant un traitement néoad-
juvant complet incluant une CT suivie d'une RCT en compa-
raison a une protonthérapie avec modulation d'intensité
suivie d'une chirurgie chez des patients porteurs d'un AP
borderline devrait ouvrir aux inclusions en 2023.

Localement avancé

Bien que non prise en considération dans les référentiels, se
distinguent actuellement des atteintes localement avancées
dites « jamais résécables » d'autres potentiellement rése-
cables, pour lesquels les objectifs vont étre distincts, comme
cela est souligné par les discordances en termes d'acces a
la chirurgie entre les études CONKO 007 et NEOPAN (36 vs.
4 %). Dans la premiere situation le controle locorégional et la
gualité de vie sont en premiere ligne. Une CT par gemcitabine
ou FOLFIRINOX est recommandeée. En situation d’AP poten-
tiellement résécable, chez des patients en bon état général,
une CT d'induction (mFOLFIRINOX) selon le méme format que
les AP borderline peut étre proposée en option selon le TNCD.
La place de la RCT de cl6ture est a discuter au cas par cas.
La place de la RCT de consolidation peut également étre
discutée dans une intention de chirurgie, au regard des taux
de réponse pathologique complete significativement supé-
rieurs dans I'étude rétrospective francaise de I'AGEO (16,7 %
apres RCT) et la survie prolongée observée de 48 mois dans
ce sous-groupe (43).

Quelle place pour la résection
chirurgicale apres traitement
d’induction ?

Le risque de progression de la maladie en cours de traite-
ment d'induction reste un point majeur dans l'orientation des
patients vers le projet chirurgical. Il est donc essentiel de
renouveler les examens biologiques et radiologiques en parti-
culier en fin de traitement d'induction. Les modalités précises
guidant la décision ne sont pas consensuelles et surtout les
examens discriminants en particulier sur le plan morpholo-
gique ne sont actuellement pas suffisamment précis.

La classification de réponse clinique biologique et marpholo-
gigue apres traitement d'induction proposé par Evans et al. est
simple et facilement utilisable en pratique clinique (tableau 4).

La situation la plus simple concerne I'amélioration de I'état
général du patient et en particulier la régression ou dispari-
tion des symptomes douloureux, la régression ou la réponse
selon RECIST sur les données d'imagerie et une normalisation

Tableau 4

Etat général incluant Amélioration

I'évaluation de la douleur

Absence d'aggravation Aggravation

Amélioration ou absence de
progression

Imagerie de la tumeur
primitive (TDM, IRM, TEP...)

Absence de progression Progression locale ou a

distance

Profil biologique,
biomarqueurs (CA 19-9
+/- autres biomarqueurs
pertinents)

Evoque une réponse au
traitement (exemple :
normalisation du taux de CA
19-9 ou autres marqueurs
pertinents)

Absence d'aggravation Evoque une progression
de la maladie (exemple :
augmentation du taux de CA

19-9)

Les 3 indicateurs doivent
évoquer une réponse -
CHIRURGIE D'EXERESE

Comment utiliser les
informations ci dessus

Les 3 indicateurs doivent
indiguer uns stabilité de la
maladide -» EXPLORATION
CHIRURGICALE

n'importe lequel de ces trois
éléments définit une absence
de réponse - ABSENCE DE
PROJET CHIRURGICAL

D’apres EVANS, Ann Surg Oncol 2015

390



du taux de CA 19-9 en particulier. On considéra ce groupe de
patients comme « bon répondeur » qui devront étre candidats
pour une exérése chirurgicale. A I'opposé les patients « non
répondeurs » seront ceux pour lesquels il n'est pas observé
d'amélioration de I'état clinique, une progression sur le plan
morphologique localement ou a distance et une progression
des marqueurs tumoraux. Ainsi, aucune exploration chirur-
gicale ne devrait étre proposée a ce groupe de patients. En
situation de stabilité de la maladie selon le souhait du patient
et I'expérience du chirurgien qui le prendra en charge une
exploration chirurgicale doit étre proposée de maniere a
evaluer la résécabilité en per-opérataire.

Données biologiques

L'évaluation de la réponse biologique est principalement
marquée par l'utilisation des fluctuations du taux de CA 19
mais les criteres analysés dans la littérature sont variables.
Certains définissent une réponse majeure soit par une diminu-
tion du taux de CA 19-9 supérieure a 90 % soit une normalisa-
tion du taux de CA 19-9 quelle que soit la valeur au diagnostic.
Dans I'étude du MDA Anderson rapporté par Tzeng en 2014 la
normalisation du taux de CA 19-9 était un facteur prédictif de
SG en analyse multivariée avec un Hazard ratio a 2,13 (44). La
normalisation du taux de CA 19-9 parmi les patients opérés
secondairement permettait I'obtention d'une médiane de SG
a 37,9 mois contre 26 mois. Dans I'étude de Takashi en 2010,
la SG a 4 ans selon la réponse était assez indicatif avec en
situation de réponse majeure un taux de survie global a 4 ans
de 58,9 %, en cas de réponse mineure de 34,20 %, et en l'ab-
sence de réponse aucun patient n'était vivant a 4 ans (45).

Plus réecemment I'équipe d'Heidelberg a rapporté un taux de
CA 19-9 inférieur a 100 unités apres traitement néoadju-
vant/ d'induction comme prédictif de resécabilité secondaire
avec un odds ratio a 11 (46).

Les données concernant le ratio neutrophiles sur lymphocytes
sont hétérogenes dans la littérature et n'autorisent actuelle-
ment pas son utilisation de maniére isolée pour la décision
thérapeutique. Concernant les patients Lewis négatifs, pour
lesquels le CA 19-9 n’est pas interprétable, le ratio neutro-
philes sur lymphocytes pourrait étre intéressant avec un seuil
a 2,62 comme le rapportait en 2020 Liu et al. (47) mais ces
résultats sont encore a confirmer.

Données radiologiques

Les données de la littérature concernant I'efficacité du
scanner pour déterminer les possibilités de résection chirur-
gicale apres traitement néoadjuvant sont a peu pres toutes
concordantes (48-50). Autant le scanner est précis en termes
de prédiction de la résécabilité RO avant chirurgie (efficacité
de prédiction supérieure a 80 %) autant il est peu spéci-
figue apres traitement d'induction (efficacité de prédiction <
60 %). Dans I'étude de Cassinoto et al. il était mentionné
une surestimation de la taille avec une variabilité de 10 mm
apres traitement d'induction et 12 des 31 patients évalué
avec risque de résection R1 sur les données scanographiques
étaient finalement RO apreés traitement d'induction (48). Ainsi
il était conclu que seule I'exploration chirurgicale permettait
de conclure sur le statut de résection. Le bilan de réévaluation
morphologique doit donc s'intéresser a la taille tumarale mais
aussi et surtout a l'interface entre la tumeur et les vaisseaux
en évaluant la longueur de I'interface tumorale, le degré d'at-
teinte circonférentielle et les contours vasculaires avec ou
sans déformation (51).
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Données métaboliques

En raison de sa faible disponibilité et de son colt la tomo-
graphie par émission de positon n’est encore que peu utilisée
en France dans I'évaluation de la réponse apres traitement
d'induction pour AP localisé. Certaines études et en particulier
celle de Panda et al. (52) indique une prédiction de la réponse
pathologique compléete ou de la survie tres bien corrélée
avec les données de variation de SUV-max ou de volume
métabolique. Aucune recommandation ne peut pour autant
étre faite sur les données actuelles de la littérature. Dans
I'étude récente de Akita et al. sur une cohorte prospective
de 141 patients, le taux de SG a 5 ans des patients présen-
tant une réponse métabolique était de 46 % versus 25 % en
I'absence de réponse. Les auteurs ont également identifié
de maniere significative des taux de récidive locorégionale
significativement inférieurs dans le groupe réponse métabo-
lique. Ces résultats intéressants devront étre confirmés dans
le cadre d'essais de plus grande ampleur.

Conclusion

Peu de patients présentant un AP auront acces a un traite-
ment potentiellement curatif. Il est ainsi nécessaire d'iden-
tifier ces patients et de les traiter de maniere adaptée. Il est
essentiel d'identifier les patients présentant un AP résécable
d'emblée, sans méconnaitre une maladie potentiellement
micrométastatique (borderline B). Le traitement néoadjuvant
est une approche intéressante pour optimiser les résultats
oncologiques et la sélection des meilleurs candidats a la
chirurgie. Concernant les patients atteints d'un AP borderline
anatomique, la stratégie de traitement d'induction aura pour
principal objectif d'optimiser les chances de résection RO.
La radiochimiothérapie complémentaire est en cours d'éva-
luation. Les patients présentant un AP localement avance,
sont rarement candidats a la chirurgie, mais I'optimisation du
traitement d'induction (chimiothérapie agressive avec ou sans
radiochimiothérapie) et la réévaluation de la réponse réguliere
peut permettre des survies prolongées. La centralisation de
I'expertise de I'évaluation de la réponse pour optimiser les
chances de prise en charge chirurgicale apres traitement
d’induction doit se discuter au cas par cas.
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ABREVIATIONS

AP : adénocarcinome pancréatique, ou adénocarcinome
canalaire pancréatique

SG: Survie globale
SSR : Survie sans récidive

SSP : survie sans progression
CT: Chimiothérapie

RCT : Radio-chimiothérapie



Les cinqg points foris

La notion d’adénocarcinome pancréatique (AP) borderline doit
rentrer dans les pratiques pour modifier les prises en charge
oncologiques et intégrer la chimiothérapie néoadjuvante comme
une option thérapeutique.

Une IRM hépatique avec séquence de diffusion doit étre réalisée
avant tout traitement en I'absence de métastases sur le scanner
(5 a 10 % de métastases non visualisées).

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

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

La réévaluation de la résécabilité aprées 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 a lui
seul ne peut prédire de maniere fiable les possibilités d'exérese
RO.
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