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OBJECTIF PEDAGOGIQUE

- Connaitre les indications actuelles de la radiothérapie dans
les cancers du pancréas.
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MOTS-CLES
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Clbture.

ABREVIATIONS

A-RT : radiothérapie ablative a haute dose ; CRT : chimioradio-
thérapie ; GEMCAP : gemcitabine + capécitabine ; GEMNAB :
gemcitabine + nab-paclitaxel ; 5FU : 5-fluorouracil ; SBRT :
radiothérapie stéréotaxique ; SG: survie globale ; SSM: survie
sans maladie ; SSP : survie sans progression ; SSR : survie
sans récidive ; ypCR : taux de réponse pathologique complete.

Infroduction

L'incidence des adénocarcinomes du pancréas augmente
régulierement en France depuis plusieurs années avec pres
de 16 000 nouveaux cas en 2025. De nombreux essais
cliniqgues récents ont investigué de nouvelles stratégies
thérapeutiques pour les cancers du pancréas localisés. En
situation métastatique, la prise en charge thérapeutique
repose sur des lignes de chimiothérapie successives mais
les traitements locorégionaux conservent une place dans
des indications particulieres.

Au diagnostic et selon le bilan d’extension, les cancers du
pancréas sont classés en 4 groupes (1) :

- les cancers résécables d'emblée, sans contact vasculaire
ou avec un contact veineux< 180° et sans déformation
de la veine,

- les cancers de résécabilité limite ou « borderline »,
avec un contact veineux= 180° et/ou une déformation
veineuse mais reconstructible, et/ou un contact artériel<
180°,

- les cancers localement avancés non résécables, avec
une atteinte veineuse non reconstructible, un cavernome
porte ou un contact artériel> 180°,

- les cancers métastatiques.
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Ces seuls criteres anatomiques ne suffisent néanmoins pas
a déterminer au mieux la stratégie thérapeutique et certaines
tumeurs résécables peuvent étre considérées comme
« borderline » en raison de critéres cliniques (dénutrition,
altération de I'état général, pancréatite...) ou biologiques
(seuil de CA19-9> 200 ou 500 Ul/ml selon les équipes) (2).
Le r6le des réunions de concertation pluridisciplinaire est
ici majeur pour discuter du bénéfice/risque des différentes
options et orienter au mieux le choix thérapeutique.

L'objectif de cet article est de faire un point sur les indications
actuelles de la radiothérapie pour les cancers du pancréas.

Traitement adjuvant des cancers
résécables

L'essai de phase 3 ESPAC-1 a comparé une chimioradiothé-
rapie (CRT) a une chimiothérapie a base de 5-Fluorouracil
(5FU) bolus en adjuvant chez les patients opérés d'un adéno-
carcinome du pancréas. La CRT était associée a un effet
deélétere avec un taux de survie globale (SG) a 5 ans signi-
ficativement plus faible par rapport au bras chimiothérapie
(10 % vs. 20 % ; p= 0,05). La chimiothérapie adjuvante était
associée a un bénéfice significatif de survie (taux de SG a
5 ans de 21 % vs. 8 % sans chimiothérapie ; p= 0,009) (3).
Bien que les modalités de la radiothérapie administrée dans
cet essai soient discutables (radiothérapie conventionnelle en
2 dimensions en split course pour une dose totale de 40 Gy
a 60 Gy), la CRT adjuvante n'est actuellement plus indiquée
chez les patients opérés d'un adénocarcinome du pancréas.

La prise en charge actuelle des cancers du pancréas rése-
cables repose sur une chirurgie premiere suivie d'une chimio-
thérapie adjuvante. Le standard en adjuvant a longtemps
été une maonochimiothérapie a base de gemcitabine ou
5-fluorouracile (5FU) pour une durée de 6 mais (4,5). Les
combinaisons gemcitabine plus capécitabine (GEMCAP, essai
ESPAC4) et gemcitabine plus nab-paclitaxel (GEMNAB, essai
APACT) étaient associées a une augmentation significative
mais limitée de la survie globale (SG) et il n'existait pas ou peu
de différence pour la survie sans maladie (SSM) (6,7) Depuis
2018, le FOLFIRINOX modifié est le standard en adjuvant (8).
Chez les patients non éligibles au FOLFIRINOX, les alterna-
tives les mieux tolérées sont la gemcitabine ou le 5FU en
monothérapie mais le protocole GEMCAP reste une option.

L'intérét d’'une CRT apres chimiothérapie adjuvante a été
évaluée dans l'essai de phase 3 NRG/RTOG 0848 (9). En
I'absence de progression apres 5 mois de gemcitabine, les
patients étaient randomisés entre un cycle supplémentaire
de gemcitabine ou un cycle de gemcitabine suivi d'une CRT
(50,4 Gy en 28 fractions avec capécitabine). L'étude est
négative car la CRT n'améliorait pas la SG mais apportait un
bénéfice significatif en termes de SSM (taux de SSM a 5 ans::
21,4 % versus 15,2 %, p= 0,045), sans majoration de la toxicité.
En analyse exploratoire, le bénéfice de la CRT semblait plus
important dans le sous-groupe des patients pNO (taux de SG
abans: 48 % versus 29 %, p= 0,04). Ces résultats posent la
guestion du bénéfice de la CRT dans certains sous-groupes
de patients mais des études complémentaires sont néces-
saires avant toute conclusion.
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Traitement néoadjuvant / d’'induction

Pour les cancers résécables, les résultats de la séquence
chirurgie — chimiothérapie adjuvante sont peu satisfaisants.
Pres de 40 % des patients ne peuvent recevoir de chimio-
thérapie adjuvante a cause de la morbi-mortalité chirurgicale
et les résultats oncologiques restent médiocres : taux de
résection R1 (marge> 1 mm) de 60 % a 70 %, taux de pN+ de
70 % a 80 % et taux de SSM a 5 ans inférieur a 30 % (6-8).
Dans ce contexte, I'administration d’un traitement néoadju-
vant pourrait permettre d'optimiser la stratégie thérapeutique
et d'améliorer les résultats oncologiques en sélectionnant
mieux les patients a opérer.

Pour les cancers borderline et localement avancés, un trai-
tement d'induction est un standard thérapeutique depuis
de nombreuses années en raison de I'absence de résec-
tion a visée curative possible en 1 intention. La confirma-
tion définitive de I'intérét d’un traitement d'induction a été
apportée par I'étude ESPAC-5 (n= 86) qui a comparé 3 bras
de traitement d'induction a la chirurgie d’emblée chez les
patients avec un cancer borderline (10). Les 3 bras d'induc-
tion comportaient une CRT (CRT 50,4 Gy avec capécitabine),
une chimiothérapie par GEMCAP ou par FOLFIRINOX. Le taux
de SG a 1 an était significativement plus élevé dans les bras
induction (tous confondus) par rapport au bras chirurgie
[76 % vs. 39 % ; HR= 0,29 (IC 95 % : 0,14-0,60) ; p= 0,0052)].

Plusieurs essais récents ont évalué différentes modalités de
traitement néoadjuvant/ d'induction. Parmi ceux-ci, les essais
de phase 3 PREOPANC-1 et PREOPANC-2 ont évalué une CRT
a base de gemcitabine (GEM-CRT) : 1000 mg/m? a J1 et J8
puis CRT (15 x 2,4 Gy avec gemcitabine 1000 mg/m? a J1,
J8 et J15) puis un cycle avec 1000 mg/m? a J1 et J8 avant
chirurgie (11,12). [Ces deux essais ont inclus des tumeurs
résécables et borderline (=50 % dans PREOPANC-1 et =33 %
dans PREOPANC-2).

'étude PREOPANC-1 a démontré l'intérét de cette GEM-CRT
avec une augmentation significative de la SG par rapport a
une chirurgie d’emblée (HR= 0,73 ; IC 95 % : 0,56-0,96) (11).
Bien que I'effet de ce traitement pré-opératoire semblait plus
important dans le sous-groupe des tumeurs borderling, le test
d'interaction avec le stade initial (résécable ou borderline)
était négatif, ne permettant pas de conclure a une différence
d'effet selon le stade (figure 1). La GEM-CRT en induction était

Figure 1: Survie globale selon le stade
au diagnostic dans PREOPANC1
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associée a une augmentation significative du taux de résec-
tion RO (72 % vs. 43 % ; p< 0,001), de la survie sans récidive
(SSR) (HR= 0,69 ; IC 95 % : 0,53-0,91 ; p= 0,009), de la SSR
locorégionale (HR= 0,57 ; IC 95 % : 0,39-0,83 ; p= 0,004) et
une augmentation de la survie sans métastase (HR= 0,74 ;
IC 95 % :0,54-1,03 ; p= 0,070).

A la suite de cette 1 étude, les auteurs ont conduit
I'étude PREOPANC-2 qui a comparé la GEM-CRT a 8 cycles
de FOLFIRINOX (12). A la différence des patients du bras
GEM-CRT, ceux du bras FOLFIRINOX n'ont pas recu de chimio-
thérapie adjuvante. Aprés une médiane de suivi de 41,7 mais,
les médianes de SG étaient identiques, de 21,3 mois dans le
bras GEM-CRT et de 21,9 mois dans le bras FOLFIRINOX (HR=
0,87;1C95%:0,68-1,12 ; p= 0,28).

Une autre étude de phase 3 japonaise, I'essai Prep-02/JSAPO5,
a démontré la supériorité d'une chimiothérapie néoadjuvante
(gemcitabine+ S1) par rapport a la chirurgie d'emblée chez des
patients avec un cancer résécable ou borderline veineux (20 %)
(13). La SG était significativement allongée dans le bras néoad-
juvant (médianes de 37,0 vs. 26,6 mois ; HR=0,73; IC 95 % :
0,56-0,95; p= 0,018). Plusieurs autres études de phase 2 ont
démontré la faisabilité et le potentiel intérét d'une chimiothe-
rapie néoadjuvante en cas de cancer résécable : SWOG 1505,
NEONAX, NORPACT-1 et PANACHO1 (14-17). La faisabilité est
clairement démontrée avec des taux d'administration complete
de la chimiothérapie néoadjuvante de = 90 % dans la majorité
des études, une morbi-mortalité chirurgicale comparable a une
chirurgie d'emblée, des taux de résection RO et de tumeurs
(y)pNOQ supérieurs dans les bras néoadjuvants et I'absence
d'impact sur I'administration d'une chimiothérapie adjuvante.

Le bénéfice d’une chimiothérapie néoadjuvante doit néan-
moins toujours étre démontré dans des essais prospectifs.
Les essais de phase 3 en cours évaluent une chimiothérapie
néoadjuvante sans CRT : PREOPANC-3, Alliance A021806 et
PANACHO2. Le schéma GEM-CRT n'est a priori pas utilisé en
France.

Radiothérapie en consolidation
aprés chimiothérapie d'induction

La prise en charge des cancers du pancréas borderline et
localement avanceés repose d'abord sur une chimiothérapie
d’'induction. La différence majeure entre ces deux stades
concerne le taux de résection secondaire qui peut atteindre
pres de deux tiers en cas de cancer borderline mais reste
inférieur a 10 % en cas de cancer localement avancé. Ces
deux groupes de cancers se caractérisent par la fréquence
des contacts artériels et veineux et la difficulté de réaliser
une résection RO d’emblée. Il existe un fort rationnel pour
combiner un traitement systémique et un traitement locoré-
gional avant chirurgie, afin de maximiser I'effet thérapeutique
locorégional. Dans cette optique, I'intérét d'une radiothérapie
de consolidation (apres chimiothérapie et avant chirurgie)
ou de cl6ture (en I'absence de chirurgie) a été évaluée dans
plusieurs essais.

Cancer borderline

L'essai de phase 2 randomisé ALLIANCE A021501 a comparé
une chimiothérapie d'induction par 8 cycles de mFOLFIRINOX
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a 7 cycles de mFOLFIRINOX suivis d'une radiothérapie stéréo-
taxique (SBRT) (18). Le bras avec SBRT a été fermé prématu-
rément en raison d'un taux de résection RO inférieur au seuil
fixé de 36 %. Le taux de survie a 18 mois était plus faible dans
le bras SBRT (47 % vs. 67 %). Ces mauvais résultats pourraient
étre expliqués par une évaluation trop précoce apres SBRT
(conclusion a tort d'une progression du fait de la réaction
inflammatoire) et/ou une qualité médiocre de la radiothérapie
(82 % de SBRT a dose modérée (33 Gy avec boost de 40 Gy
intégré, en 5 fractions, dose biologique équivalente 55 Gy)
et 18 % de radiothérapie 5x5 Gy) avec une couverture du
volume-cible suboptimale de 60 % (19).

L'essai de phase 2 randomisé PRODIGE 44-PANDAS a rando-
misé les patients avec une maladie controlée apres 4 cycles
de mFOLFIRINOX entre un bras avec deux cycles supplémen-
taires et un bras avec deux cycles suivis d'une CRT (50,4 Gy en
28 fractions avec capécitabine) avant chirurgie et chimiothé-
rapie adjuvante. Les résultats préliminaires présentés a I'lESMO
en 2024 n'ont pas mis en évidence de différence significative
en termes de taux de résection RO ou de SG chez les patients
opérés (n= 80) (20). Néanmoins, parmi les patients ayant eu
la résection pancréatique (n= 68), la CRT était associée a un
SG plus longue (médianes 47,9 mois vs. 35,7 mais) et le taux
de réponse histologique complete (ypCR) était tres supérieur
dans le bras CRT (29 % versus 8 %). Les résultats définitifs de
cette étude sont attendus avec impatience.

L'essai de phase 2 randomisé STEREOPAC (NCT05083247) en
cours vise a évaluer l'efficacité d'une SBRT a haut niveau de
dose apres une chimiothérapie d'induction par mFOLFIRINOX
et avant chirurgie. La SBRT présente plusieurs avantages par
rapport a une CRT : s’affranchir de la chimiothérapie conco-
mitante, permettre une escalade de dose et un temps de
traitement court amenant a une interruption limitée du trai-
tement systémique.

Cancer localement avancé

Apres chimiothérapie d'induction, la place de la CRT de
« consolidation » ou de « cl6ture » a été évaluée dans deux
essais de phase 3, LAPQ7 (apres 4 mois de gemcitabine) et
CONKO-07 (apres 3 mois de FOLFIRINOX dans= 80 % des cas)
(21,22). La CRT n’était pas associée a une augmentation de
la SG et ne peut donc constituer un standard thérapeutique.
Néanmoins, la CRT était associée a un allongement de la SSP
(médianes 9,9 vs. 8,4 ; p= 0,06), du temps sans traitement (6,1
vs. 3,7 mois ; p=0,02) et a mains de progression locorégionale
(32 % vs. 46 % ; p= 0,035) dans LAPQO7 et a une augmenta-
tion significative du taux de résection RO dans CONKQO-007
(marge>1 mm, 17 % vs. 9 % ; p= 0,035) (21,22). Ces résultats
témoignent d'un effet thérapeutique certain de la CRT. En sus
d'un éventuel meilleur contréle locorégional, la CRT pourrait
permettre d'optimiser la sélection des « bons candidats » a la
chirurgie secondaire, en s'assurant de I'absence de progres-
sion a distance pendant les 3 mois de la CRT. Elle permet
également de « fermer » une 1 séquence thérapeutique chez
les patients restants non opérables avec un cancer locale-
ment avance et de proposer une pause thérapeutique. La CRT
est actuellement proposée comme une option thérapeutique
dans le TNCD. Son indication doit étre discutée en RCP avec
les différentes spécialités impliquées dans la prise en charge
de ces patients.



Plus récemment, les innovations en matiere de techniques
d'irradiation ont ouvert de nouvelles perspectives pour les
tumeurs localement avancées permettant une escalade
de dose jusqgu'a un équivalent biologique de 100 Gy. Ainsi,
la radiothérapie stéréotaxique adaptative guidée par IRM
(SMART) se base sur I'utilisation d'un accélérateur linéaire
couplé a une IRM (IRM-Linac) avec une planification adapta-
tive (nouvelle définition des volumes-cibles a chaque fraction
avec un recalcul des doses). L'essai de phase 2 SMART a
rapporté des résultats prometteurs d'une dose de 50 Gy
en 5 fractions délivrée aprés = 3 mois de chimiothérapie
d'induction (23). Le taux de SG a 2 ans était de 54 % avec
une médiane de survie = 22 mois. La radiothérapie ablative
a haute dose (A-RT) délivre des doses élevées de maniére
hypofractionnée (75 Gy en 25 fractions ou 67,5 Gy en 15 frac-
tions) et est réalisable sur des accélérateurs linéaires conven-
tionnels avec IGRT. LA-RT administrée apres chimiothérapie
d'induction était associée a taux de SG a 2 ans de 38 % et
une bonne tolérance (24). En dehors de ces nouvelles moda-
lités de radiothérapie, de nouveaux radiosensibilisants sont
en cours d'étude tels que des nanoparticules (essai Nano-
SMART), des inhibiteurs de checkpoints ou des mimétiques
sélectifs de la dismutase.

En France, I'essai de phase 2 GABRINOX ART en cours évalue
une chimiothérapie séquentielle avec alternance mensuelle
de GEMNAB et FOLFIRINOX pendant 4 mois suivie d'une SBRT
par IRM Linac pour les cancers localement avancés.

Cas particuliers

Patients inopérables

Une étude rétrospective monocentrique a rapporté des résul-
tats intéressants d'une radiothérapie hypofractionnée avec
escalade de dose dite ablative (A-RT) administrée aprés une
chimiothérapie d'induction chez des patients avec un cancer
résécable mais inopérable (24). Parmi les 25 patients inclus,
le taux de SG a 2 ans était de 44 % avec un taux de contréle
local a 2 ans de 79 %. Ces résultats prometteurs restent a
confirmer sur un plus grand nombre de patients de maniere
prospective.

Douleurs du plexus ceeliaque

La radiothérapie a montré depuis des décennies son effica-
cité a visée antalgique pour de tres nombreux cancers métas-
tatiques avancés en situation palliative. Pour les cancers du
pancréas, I'innervation par le plexus cceliaque et l'invasion
locale destructrice sont sources de douleurs épigastriques
transfixiantes trés intenses et invalidantes, souvent résis-
tantes aux approches médicamenteuses. L'essai de phase 2
non randomisé PAINPAC a évalué chez des patients atteints
de douleurs pancréatiques réfractaires une irradiation de la
tumeur pancréatique a la dose de 24 Gy en 3 fractions hebdo-
madaires (25). Une réduction des douleurs était rapportée par
80 % des patients, avec, pour plus de la moitié, une réduction
des morphiniques prescrits. Il existait également un bénéfice
cliniguement significatif sur la qualité de vie. Une irradia-
tion stéréotaxique du plexus cceliaque en une fraction de
25 Gy permet également une réduction au moins partielle
de la douleur a 3 semaines chez 53 % des patients (26).
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La SBRT cceliaque est une approche a privilégier car moins
invasive que les techniques classiques par infiltration ou
anesthésiques locaux, voire la neurolyse par phénolisation.
Cependant, il n'existe pas a ce jour de comparaison entre ces
différentes approches.

Récidive locorégionale et maladie
oligométastatique

En cas de rechute locorégionale isolée et a l'instar des
cancers localement avanceés, la radiothérapie de cléture peut
étre discutée comme une option thérapeutique aprées une
1 étape de chimiothérapie systémique. La SBRT est particu-
lierement adaptée dans cette situation permettant d'obtenir
un taux de contrdle local élevé.

En cas de maladie oligométastatique (cing métastases
maximum), la SBRT des métastases pourrait allonger la survie
des patients. Dans I'essai de phase Il randomisé EXTEND, les
patients ayant eu une SBRT de leurs métastases en plus du
traitement systémique avaient une médiane de survie sans
progression allongée par rapport a ceux n'ayant recu que le
traitement systémique (10,3 mois versus 2,5 mois p= 0,03)
(27). Lessai de phase Ill EXPAND est en cours d'ouverture
pour confirmer ces résultats sur de plus larges effectifs.

Conclusion

La radiothérapie garde une place importante dans la prise en
charge des adénocarcinomes du pancréas. Si son bénéfice en
consolidation lors de la séquence d'induction reste en cours
d'investigation, les résultats des essais LAPO7 et CONKO-07
soutiennent son intérét et en font une option thérapeutique
chez les patients avec un cancer localement avancé. La
radiothérapie est également une option intéressante chez
les patients non opérables avec une tumeur résécable, en
cas de récidive locorégionale isolée ou de maladie oligomé-
tastatigue. En situation adjuvante, en attendant de nouvelles
données, il n'existe pas d'indication.
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Les cinq
points forts

O

La radiothérapie n'est pas indiquée en
situation adjuvante dans le cancer du
pancréas.

En cas de cancer résécable, la chimio-
thérapie néoadjuvante est associée
a des résultats prometteurs (essai en
cours).

En cas de cancer borderling, la place de
la radiothérapie aprés la chimiothérapie
est en cours d’investigation.

La chimioradiothérapie de consolida-
tion ou « cléture » est associée a une
augmentation de la survie sans trai-
tement, a une réduction du risque de
progression régionale, sans impact sur
la survie globale.

La radiothérapie est une option théra-
peutique de choix en cas de maladie
résécable chez un patient inopérable ou
avec une maladie oligométastatique.




