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Objectifs pédagogiques

–– Indications– de– la– chimiothérapie–
néo-adjuvante–dans–les–cancers–du–
pancréas

–– Quelle–est–la–place–de–l’association–
radiothérapie/chimiothérapie–?

–– Quelles– chimiothérapies– dans– les–
cancers–du–pancréas–métastatique–?

–– Facteurs–prédictifs–de–réponse–à–la–
chimiothérapie

Introduction

L’adénocarcinome–du–pancréas–est–la–
cinquième–cause–de–décès–par–cancer–
en–France–et–dans–le–monde.–Son–inci-
dence–est–en–augmentation–rapide–et–a–
doublé– en– France– ces– 20– dernières–
années–:– on– recensait,– en– 2011 ,–
11–662–nouveaux–cas–annuels,–ce–qui–en–
fait–le–6e–cancer–le–plus–fréquent–et–le–
second–cancer–digestif–après–le–cancer–
colorectal–dans–notre–pays–(www.invs.
sante.fr).–Les–facteurs–de–risque–sont–
dominés–par–le–tabac–et–à–un–moindre–
degré–le–surpoids–;–une–susceptibilité–
génétique–peut–être–en–cause–dans–5–à–
10–%–des–cas.–

Le–taux–de–survie–globale–à–5–ans–reste–
autour–de–5–%,–expliquant–que–la–mor-
talité–soit–proche–de–l’incidence.–Le–seul–
espoir–de–guérison–réside–dans–l’exérèse–
chirurgicale,–mais–seulement–10–à–20–%–
des–patients–se–présentent–avec–une–
maladie–localisée–et–résécable.–Le–rap-
port– de– l’AFC– présenté– fin– 2010– [1]–
montre–néanmoins–les–progrès–enre-
gistrés–depuis–le–précédent–rapport–de–
1991–:–le–taux–de–survie–à–5–ans–après–
résection–chirurgicale–est–passé–de–11–%–
à–environ–30–%.–Ces–progrès–semblent–liés–
à–une–meilleure–sélection–des–patients,–
avec–une–baisse–de–la–mortalité–opéra-
toire–(divisée–par–trois)–et–à–l’utilisation–
de–plus–en–plus–large–de–la–chimiothé-
rapie– adjuvante– postopératoire– (par–
5FU-acide–folinique–ou–gemcitabine)–
qui–a–permis–de–doubler–le–taux–de–survie–
à–5–ans–par–rapport–à–la–chirurgie–seule–
(20–%–vs–10–%)–dans–les–essais–thérapeu-
tiques–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– là–aussi–un–standard–de–
prise–en–charge.

Indication de la chimiothérapie 
néo-adjuvante dans le cancer 
du pancréas

Le traitement néo-adjuvant concerne 
par définition les tumeurs résécables–
selon– la– classification– du– National–
Comprehensive– Cancer– Network–
(NCCN)–cf.–Annexe)–[3].–Le–taux–élevé–de–
résections–R1–et–le–fait–que–20–à–30–%–
des– patients– opérés– ne– puissent– pas–
recevoir–de–chimiothérapie–adjuvante–
dans–les–délais,–du–fait–de–la–morbidité–
postopératoire,– ont– poussé– de– nom-
breuses–équipes–à–évaluer–un–traite-
ment–préopératoire–dans–les–tumeurs–
jugées–résécables.–Une–méta-analyse–
récente–[4]–a–recensé–111–études,–dont–
56–phases–I-II,–rétrospectives–et–pros-
pectives–évaluant–un–traitement–néo-
adjuvant–par–chimiothérapie–plus–ou–
moins–combinée–à–la–radiothérapie.–Les–
molécules–de–chimiothérapie–les–plus–
utilisées–étaient–la–gemcitabine,–le–5FU,–
la–mitomycine–C–et–les–sels–de–platine.–
Dans–le–sous-groupe–des–tumeurs–résé-
cables,–le–traitement–préopératoire–per-
mettait– d’obtenir– 34,2–%– 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–R0.–Ce–taux–de–
résection– est– similaire– à– ce– qui– est–
décrit– dans– la– littérature– pour– les–
patients–opérés–d’emblée–sans–traite-
ment–néo-adjuvant–(78–à–96–%).–[5].–De–
plus,–la–médiane–de–survie–des–patients–
réséqués–était–de–23,3–mois,–similaire–à–
ce–qui–est–observé–avec–l’attitude–stan-
dard– résection– première– puis– traite-
ment–adjuvant–(20,1–à–23,6)–mois–[6-7].–
En–revanche,–les–toxicités–grade–3-4–du–
traitement–néo-adjuvant–étaient–plus–
importantes–que–celles–rapportées–pour–
le–traitement–adjuvant–(26,3–%–contre–
moins–de–15–%–selon–la–chimiothérapie–
utilisée).–À–ce–jour,–il–n’y–a–pas–d’essais–
prospectifs–ayant–évalué–la–chimiothé-
rapie–néo-adjuvante–dans–les–formes–
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résécables,–il–n’y–a–donc–pas–d’évidence–
pour–l’indication–d’un–traitement–néo-
adjuvant–par–chimiothérapie–(ou–radio-
chimiothérapie)–chez–les–patients–résé-
cables–puisque–le–taux–de–résection–et–les–
survies–sont–similaires.–À–noter–cependant–
que–l’ensemble–de–ces–résultats–sont–
basés–sur–des–études–de–faible–niveau–
de–preuve–(études–anciennes–et–rétros-
pectives)–et–que–les–méta-analyses–sont–
hétérogènes.–Des–études–prospectives–
sont–donc–nécessaires–pour–répondre–
définitivement–à–la–question–et–sont–en–
cours–d’élaboration–en–France.

Pour les tumeurs non résécables ou 
borderline mais non métastatiques 
selon– le– National– Comprehensive–
Cancer–Network,–le–traitement–«–néo-
adjuvant–»–est–en–réalité–un–traitement 
« d’induction »–dans–l’espoir–de–rendre–
la–lésion–résécable.–Dans–la–méta-ana-
lyse– de– Gillen,– dans– le– groupe– des–
tumeurs–non–résécables–ou–borderline,–
les–combinaisons–de–chimiothérapie–
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–R0.–La–morbidité–
était– de– 39,1–%– (alors– qu’elle– est– de–
26,7–%– pour– les– tumeurs– résécables–
dans–cette–même–méta-analyse)–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–
aux–23–mois–pour–les–patients–réséqués–
d’emblée)–contre–10,2–mois–chez–les–non–
réséqués,–avec–une–survie–respective-
ment–à–1–an–et–2–ans–de–79,8–%–et–50,1–%.–
La–réévaluation–après–traitement–d’in-
duction–par–chimiothérapie–(ou–chimio-
radiothérapie)– permet– parfois– une–
résection–secondaire–de–tumeurs–ini-
tialement–non–résécables–ou–border-
line,–selon–les–critères–retenus–de–non-
résécabilité.– L’expérience– française–
dans–le–rapport–de–l’AFC–[2]–donne–des–
résultats–similaires.–

À–l’heure–où–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– à– être–
évaluée–pour–les–tumeurs–localement–
avancées.–

Deux–études–ont–été–publiées–récem-
ment–avec–des–résultats–similaires–[8-9].–

Une–étude–prospective–multicentrique–
française– a– évalué– le– folfirinox– chez–
77–patients–présentant–un–ADK–pan-
créatique–localement–avancé,–non–résé-
cable– pour– envahissement– artériel–
dans–65–%–des–cas–et–pour–envahisse-
ment– veineux– dans– 66–%– des– cas.– Le–
nombre–médian–de–cycle–reçu–était–de–5–
[1-30].–Une–prophylaxie–par–GCSF–a–été–
utile– dans– 82–%– des– cas.– La– réponse–
objective– était– de– 28–%,– le– taux– de–
contrôle–de– la–maladie–de–84–%–et– la–
survie–sans–progression–à–1–an–de–59–%.–
Une–résection–secondaire–a–été–possible–
dans–36–%–des–cas.–Avec–une–toxicité–
similaire– à– celle– observée– chez– les–
patients– métastatiques,– ce– schéma–
paraît–prometteur–en–termes–de–résé-
cabilité,–néanmoins–il–faut–noter–que–
70–%–des–patients–ont–reçu–une–radio-
chimiothérapie–de–clôture.–La–seconde–
étude–a–inclu–43–patients–(18–avec–des–
tumeurs–borderline–et–25–cancers–loca-
lement–avancés–non–résécables).–Il–y–a–
eu– 23–%– de– réponses– objectives.– La–
résection–a–été–possible–dans–51,1–%–des–
cas,–dont–86,4–%–de–résections–R0.–La–
médiane–de–survie–sans–progression–
des–patients–réséqués–était–de–18–mois–
contre–8–mois–pour– les–patients–non–
réséqués–(p–<–0,001).

Au total, il n’y a pas d’indication de 
chimiothérapie néo-adjuvante pour les 
tumeurs résécables. Pour les tumeurs 
localement évoluées ou borderline, le 
traitement néo-adjuvant est un traite-
ment d’induction et peut être une chimio-
thérapie. Seule la gemcitabine est actuel-
lement validée dans cette indication mais 
le folfirinox est en cours d’évaluation et 
les résultats paraissent prometteurs.

Quelle est la place  
de l’association radiothérapie/
chimiothérapie ?

Pour les tumeurs résécables,– il–n’y–a–
pas–d’indication–à–réaliser–une–radio-
chimiothérapie–néo-adjuvante–(résul-
tats–de–la–méta-analyse–de–Gillen)–[4].

Pour les tumeurs non résécables ou 
borderline,–un–traitement–médical–pre-
mier– est– souvent– proposé– par– radio-
chimiothérapie–à–base–de–5FU–depuis–
la–publication–de–Moertel–et al.–en–2001.–
Cette–chimiothérapie–peu–efficace–ne–
permet–pas–un–contrôle–optimal–de–la–
maladie–et–1/3–des–patients–progressent–
sous– traitement– avec– apparition– de–
métastases.– La– radiochimiothérapie–
comme–traitement–de–première–inten-
tion–des–formes–localement–évoluées–a–

été–étudiée–dans–l’essai–FFCD–2000-01/
SFRO.–Celui-ci–a–été–interrompu–après–
une– analyse– intermédiaire– chez– les–
106–premiers–patients–en–raison–d’une–
mortalité– accrue– dans– le– bras– radio-
chimiothérapie.–Les–résultats–définitifs–
publiés–montrent–que–la–survie–globale–
est– significativement– moins– bonne–
dans–le–bras–radiochimiothérapie–par–
rapport–à–la–gemcitabine–seule–(8,6–mois–
contre–13–mois,–p–=–0,03)–[10].–L’analyse–
rétrospective–groupée–de–deux–essais–
prospectifs– (un– de– phase– II– et– un– de–
phase–III)–a–évalué–la–radiochimiothé-
rapie– dans– les– cancers– du– pancréas–
localement–avancés–après–une–chimio-
thérapie–initiale–à–base–de–gemcitabine–
pendant– 3 – mois– [11]–:– 128 – des–
181–patients–(soit–70,3–%)–n’ont–pas–eu–
de– progression– après– les– 3– mois– de–
chimiothérapie–initiale–;–parmi–eux,–en–
fonction–du–choix–de– l’investigateur,–
44–%–ont–poursuivi–la–même–chimio-
thérapie–et–56–%–ont–reçu–une–radio-
chimiothérapie–de–clôture.–Les–patients–
traités–par–radiochimiothérapie–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).–

La–stratégie–thérapeutique–des–formes–
localement–avancées–s’orienterait–plu-
tôt–vers–une–chimiothérapie–première–
suivie–d’une–radiochimiothérapie–seu-
lement–chez–les–patients–contrôlés.–Ces–
résultats–n’ont–pas–été–confirmés–par–
l’étude– prospective– internationale–
(LAP07),– seule– phase– III– randomisée–
évaluant–la–radiochimiothérapie–dans–
les–tumeurs–localement–évoluées–[12].–
Cette– étude– internationale– évaluait–
l’intérêt– d’une– radiochimiothérapie–
chez–des–patients–présentant–un–adéno-
carcinome–localement–évolué–contrôlés–
après–3–mois–de–chimiothérapie–d’in-
duction–par–gemcitabine–ou–gemcita-
bine/Tarceva.–Au–total,–442–patients–ont–
été– inclus– et– 269– ont– atteint– la– deu-
xième–randomisation–(pas–de–progres-
sion–après–3–mois–de–chimiothérapie).–
Secondairement,– 136– patients– ont–
poursuivi–la–chimiothérapie–instaurée–
initialement–et–133–ont–été–randomisés–
pour–recevoir–une–radiochimiothérapie–
de–clôture–par–capecitabine-radiothéra-
pie–(la–radiochimiothérapie–de–clôture–
étant–définie–comme–un–complément–
de–traitement–à–la–chimiothérapie–ini-
tiale).–La–survie–globale–(objectif–prin-
cipal–de–l’étude)–n’était–pas–différente–
dans–les–deux–bras–de–traitement–avec–
une– médiane– de– 16,4– dans– le– bras–
chimiothérapie–contre–15,2–mois–dans–
le–bras–radiochimiothérapie–(p–=–0,82–;–
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HR–1,03).–Parmi–les–objectifs–secondaires,–
la–survie–sans–progression–n’était–pas–
améliorée–(11,8–dans–le–bras–chimiothé-
rapie– contre– 12,5– mois– dans– le– bras–
radiochimiothérapie,–p–=–0,21).–La–tolé-
rance–de–la–radiochimiothérapie–était–
plutôt–bonne,–même–s’il–y–avait–signifi-
cativement– plus– de– nausées– dans– le–
bras–intensifié.–Des–résultats–complé-
mentaires–ont–été–présentés–à–l’ASCO–
2014–et–il–existe–une–tendance–à–y–avoir–
moins–de–progressions–locales–dans–le–
bras– radiochimiothérapie– avec– un–
temps–sans–traitement–significative-
ment– plus– long– (6,1– mois– versus–
3,7–mois).–

La radiochimiothérapie n’est pas indiquée 
dans les tumeurs résécables. Pour les 
tumeurs localement évoluées, le stan-
dard reste la chimiothérapie. Une radio-
chimiothérapie de clôture ne peut être 
recommandée mais peut être réalisée 
dans certains cas sélectionnés sur déci-
sion de RCP.

Quelle chimiothérapie  
dans les cancers du pancréas 
métastatique

Les–premiers–essais–montrant–une–amé-
lioration–de–la–médiane–de–survie–avec–
une–chimiothérapie–à–base–de–5–Fluo-
rouracile–(5FU),–par–rapport–à–un–simple–
traitement– de– support– remontent– à–
1994– et– 1996.– L’année– suivante,– en–
1997,–la–publication–de–Burries–et al.–a–
consacré–la–gemcitabine–qui–a–obtenu–
une–AMM–et–est–devenue–le–standard–
de– traitement– des– cancers– pancréa-
tiques–avancés–[13].–Cette–étude,–qui–
comparait–la–gemcitabine–en–perfusion–
de–30–minutes–hebdomadaire–6–semaines–
sur– 7– puis– 3– semaines– sur– 4– au– 5FU–
bolus,–a–eu–le–mérite–de–montrer–une–
amélioration–de–la–survie–médiane–(de–
4,2–à–5,7–mois,–p–=–0,0025),–du–taux–de–
survie–à–1–an–(de–2–%–à–18–%)–mais–aussi–
un– effet– symptomatique– («–bénéfice–
clinique–»)–chez–un–quart–des–patients–
contre–5–%–seulement–avec–le–5FU.–Ces–
résultats,– jugés– modestes– et– contes-
tables– au– début,– se– sont– finalement–
imposés–aux–oncologues–qui,–à–l’usage,–
ont–pu–vérifier–qu’un–patient–sur–cinq–
était–vivant–à–un–an–(ce–qui–était–excep-
tionnel– avant)– et– qu’un– patient– sur–
quatre–avait–un–effet–antalgique–et/ou–
une–amélioration–de–l’état–général,–au–
prix–d’une–toxicité–acceptable.–Ainsi,–la–
gemcitabine– est– devenue– le– bras– de–
référence– de– toutes– les– études– de–
phase– III– ultérieures.– Malheureuse-

ment,–aucune–étude–n’a–montré–indivi-
duellement–de–supériorité–sur–la–survie–
de– la– gemcitabine– combinée– à– une–
autre–chimiothérapie–par–rapport–à–la–
gemcitabine– seule.– Néanmoins,– cer-
taines–associations–comme–le–GemOx,–
le–Gem-CDDP,–ou–le–Gem-Cap–ont–mon-
tré–des–améliorations–significatives–de–
la–survie–sans–progression–(PFS)–et–de–la–
réponse–objective.–La–méta-analyse–de–
Heineman– portant– sur– 15– essais– et–
4–465–patients–a–confirmé–que–les–asso-
ciations–Gem-Sels–de–platine–et–Gem-
5FU–amélioraient–la–survie–contraire-
ment–aux–associations–avec–un–autre–
cytotoxique– (Exatecan,– Pemetrexed,–
Irinotecan)–[14].

L’évaluation–des–biothérapies–dans–le–
cancer– du– pancréas– métastatique– a–
donné–des–résultats–décevants.–L’année–
2005–a–été–marquée–par–la–publication–
par–Moore–et al.–d’une–phase–III–rando-
misée–comparant–la–gemcitabine–à–la–
gemcitabine–combinée–avec–un–inhibi-
teur– de– tyrosine– kinase– anti-EGFR,–
l’erlotinib–[15].–Cette–étude–montrait–un–
allongement–significatif–de–la–médiane–
de–survie–globale–(6,7–mois–vs–5,91–mois,–
p–=–0,025),–avec–une–survie–à–un–an–de–
24–%–dans–le–bras–traitement–combiné–
contre–17–%–dans–le–bras–gemcitabine–
seule.–Néanmoins,–les–résultats–de–cette–
étude–ont–été–beaucoup–critiqués–car–le–
bénéfice–en–terme–de–survie–était–très–
faible–(15–jours–environ)–et–le–nombre–
de–malades–nécessaires–a–été–augmenté–
en–cours–d’étude.–Bien–que–l’association–
ait–reçu–l’AMM–en–2007,–elle–n’a–jamais–
obtenu–le–remboursement–en–France–et–
cette–combinaison–thérapeutique–n’a–
pas–remplacé–la–gemcitabine–dans–nos–
pratiques–ni–dans–nos–référentiels.–Les–
autres–biothérapies–évaluées–dans–des–
phases– III– randomisées– n’ont– pas–
–permis– d’améliorer–pour– l’instant– le–
pronostic– des– patients– atteints– d’un–
adénocarcinome–pancréatique–métas-
tatique.–

Le–standard–de–première–ligne–a–changé–
en– 2011– après– 13– ans– de– phases– III–
négatives.–L’étude–Prodige–4/Accord–11–
a–été–interrompue–avant–la–fin–en–rai-
son–d’une–analyse–intermédiaire–posi-
tive–[16].–Entre–janvier–2005–et–octobre–
2009 ,– dans– 48 – centres– français,–
342– patients– de– moins– de– 75– ans–
atteints– d’un– adénocarcinome– pan-
créatique–métastatique,–en–bon–état–
général–(OMS–0-1),–ayant–une–bilirubine–
normale,–naïfs–de–tout–traitement–ont–
été–randomisés–pour–recevoir–soit–de–la–
gemcitabine–à–1–000–mg/m2–7–semaines–
sur–8–puis–3–semaines–sur–4–jusqu’à–pro-

gression–(n–=–171),–soit–un–schéma–fol-
firinox– (oxaliplatine– 85– mg/m2– à– J1,–
irinotécan–180–mg/m2–à–J1,–5-FU–bolus–
400– mg/m2– à– J1,– acide– folinique–
400– mg/m2– à– J1,– 5-FU– en– continu–
2–400mg/m2–sur–46–heures)–jusqu’à–pro-
gression–(n–=–171).–L’objectif–principal–
était–la–survie–globale.–Il–y–avait–signi-
ficativement–plus–de–toxicité–grade–3-4–
dans–le–bras–folfirinox–par–rapport–au–
bras–gemcitabine–:–45,7–%–de–neutropé-
nie–contre–21–%–(p–=–0,0001),–5,4–%–de–
neutropénie–fébrile–contre–1,2–%–(p–=–
0,03),–9,1–%–de–thrombopénie–contre–
3,6–%– (p– =– 0,04),– 9–%– de– neuropathie–
contre–0–%–(p–<–0,001)–et–12,7–%–de–diar-
rhée–contre–1,8–%–(p–<–0,001).–Néanmoins,–
il–n’y–avait–pas–de–différence–en–terme–
de–qualité–de–vie.–Le–bras–folfirinox–a–
permis–une–amélioration–significative–
de–la–survie–globale–(11,1–vs–6,8–mois),–
de–la–survie–sans–progression–(6,4–vs–
3,3–mois)–et–de–la–réponse–(31,6–%–vs–
9,4–%)–par–rapport–au–bras–standard,–
avec–une–diminution–du–risque–de–décès–
de–43–%–et–du–risque–de–progression–de–
53–%.– Les– analyses– de– sous-groupe–
montrent–que–le–bénéfice–persiste–quels–
que–soient–l’âge,–le–sexe,–l’OMS–(0–vs–1),–
le– taux– d’albumine,– la– localisation–
tumorale–(céphalique–vs–corporéo-cau-
dal)– et– l’existence– ou– non– d’une–
–prothèse–biliaire.–Les–résultats–de–cette–
phase–III–randomisée–ont–établi–un–nou-
veau–standard–pour–les–patients–métas-
tatiques–en–bon–état–général–(OMS–0-1)–
avec–une–bilirubine–<–1,5–N.–

Plus–récemment,– l’arsenal–thérapeu-
tique–dans–le–cancer–du–pancréas–s’est–
élargi– avec– l’arrivée– d’une– nouvelle–
molécule– de– chimiothérapie,– le– Nab–
paclitaxel–(Abraxane®).–Cette–molécule,–
qui–avait–montré–en–préclinique–une–
efficacité– sur– les– tumeurs– surexpri-
mant– SPARC– (Secreted– Protein– Acid–
Rich–in–Cysteine)–au–niveau–du–stroma–
tumoral,–a–été–évaluée–dans–le–cancer–
du–pancréas–métastatique–en–première–
ligne–chez–les–patients–OMS–0-1–[17].–Au–
total,– entre– mai– 2009– et– avril– 2012,–
861–patients–ont–été–inclus–et–randomisés–
pour–recevoir–soit–une–combinaison–de–
Nab-Paclitaxel/gemcitabine–(n–=–431)–
soit–de–la–gemcitabine–monothérapie–
(n–=–430)–standard–de–première–ligne–
de–l’époque.–Comme–pour–le–folfirinox,–
la–combinaison–de–Nab-Paclitaxel–a–per-
mis–une–amélioration–significative–de–
la–survie–globale–(8,5–vs–6,7–mois),–de–la–
survie–sans–progression–(5,5–vs–3,7–mois)–
et–de–la–réponse–(29–%–vs–8–%)–par–rap-
port–à–la–gemcitabine–monothérapie.–À–
noter–dans–cette–étude–que–10–%–des–
patients–avaient–plus–de–75–ans.
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La–comparaison–indirecte–du–folfirinox–
et–de–la–combinaison–Nab-Paclitaxel/
gemcitabine– montre– des– résultats–
assez–superposables,–même–si–une–ten-
dance–se–dégage–en–faveur–du–folfirinox–
(cf.–Tableau–I).

Au total, le folfirinox est le standard de 
première ligne chez les patients de moins 
de 75 ans, OMS 0-1 avec une bilirubine 
normale. La combinaison Nab-Paclitaxel/
gemcitabine est un autre standard de 
première ligne chez les patients qui ne 
sont pas candidats au folfirinox, en parti-
culier les patients OMS 2. La gemcitabine 
garde sa place pour tous les autres 
patients de plus de 75 ans ou ceux dont 
l’OMS est > 2, ce qui n’est pas rare.

Facteurs prédictifs de 
réponse à la chimiothérapie

Le–cancer–du–pancréas–ne–fait–pas–appel–
aux–thérapies–ciblées,–pour–autant–de–
nombreuses–équipes–se–sont–intéres-
sées–à–la–mise–en–évidence–de–facteurs–
prédictifs–d’efficacité–des–chimiothéra-
pies.

La–gemcitabine,–molécule–phare–dans–
cette–indication–pendant–15–ans,–a–été–
la–plus–étudiée.–Pour–être–efficace,– la–
gemcitabine–doit–pénétrer–dans–la–cel-
lule– tumorale– grâce– à– des– protéines–
transmembranaires–ou–transporteurs–
nucléosidiques– que– sont– hENT1,– et–
hCNT3–principalement.–Après–avoir–agi,–
elle–est–éliminée–par–la–cytidine–déami-
nase–(CDA).–

Il–existe–une–grande–variabilité–concer-
nant–l’activité–de–la–CDA,–les–patients–
peuvent–être–déficients–ou–au–contraire–
ultra-métaboliseurs.– Les– premières–
études–rétrospectives–ont–retrouvé–une–
corrélation–entre–la–survenue–de–toxi-
cité–sévère–et–précoce–et–la–déficience–

en–CDA–[18].–De–même,–les–premières–
données–concernant–l’efficacité–semblent–
montrer–que–les–patients–ultra-méta-
boliseurs–ont–une–moins–bonne–réponse–
au–traitement–[19].–Une–étude–prospec-
tive–est–en–cours–pour–valider–ces–résul-
tats–de–tolérance–et–d’efficacité.

La–première–étude–sur–les–transporteurs–
nucléosidiques–est–l’analyse–rétrospec-
tive–de–l’essai–prospectif–du–RTOG–9704–
qui–comparait–en–adjuvant–une–radio-
chimiothérapie–à–base–de–5FU–à–une–
radiochimiothérapie–à–base–de–gemci-
tabine.–Parmi–les–538–patients–inclus,–
229–ont–pu–avoir–une–analyse–immuno-
histochimique–de–hENT1.–Il–y–avait–une–
amélioration–significative–de–la–survie–
sans–récidive–et–de– la–survie–globale–
chez–les–patients–exprimant–hENT1–par–
rapport– à– ceux– qui– ne– l’exprimaient–
pas,–dans– le–bras–gemcitabine.–Cette–
différence–n’était–pas–retrouvée–dans–le–
bras–5FU–[20].–Une–série–rétrospective–
franco-belge–a–confirmé–ces–résultats–
avec–une–meilleure–survie–globale–chez–
les–patients–ayant–une–surexpression–
d’hENT1–et–traités–par–gemcitabine–en–
adjuvant– [21].– Enfin,– une– analyse–
rétrospective–des–blocs–tumoraux–des–
deux–séries–prospectives–ESPAC–1–et–3–
confirme–une–meilleure–survie–en–cas–
de–surexpression–de–hENT1–dans–le–bras–
gemcitabine,– qui– n’est– pas– retrouvé–
dans–le–bras–5FU–[22].–Chez–les–patients–
ayant–une–faible–expression–d’hENT1,–
on–retrouve–une–différence–significa-
tive–de–survie–en–faveur–du–5FU.–Ces–
trois–études–ont–été–réalisées–avec–un–
anticorps–de–souris–non–commercia-
lisé–;–le–seul–anticorps–anti-hENT1–dis-
ponible–est–celui–de–lapin,–qui–ne–confirme–
pas–ces–résultats–en–métastatique.

Le– Nab-placitaxel,– évalué– en– précli-
nique,–a–montré–une–efficacité–sur–les–
tumeurs–pancréatiques–surexprimant–

SPARC– (Secreted– Protein– Acidic– and–
Rich–in–Cystein).–L’étude–pilote–(phase–
I-II)–avait–montré–que–la–surexpression–
de–SPARC–était–prédictive–d’une–meil-
leure–survie–chez–les–patients–traités–
par–une–combinaison–de–gemcitabine/
Nab-paclitaxel.–La–phase–III–randomi-
sée–de–confirmation–a–bien–montré–une–
supériorité–de–la–combinaison–gemci-
tabine/Nab-paclitaxel–sur–la–gemcita-
bine– en– termes– de– survie– globale– et–
sans–progression–et–de–réponse,–mais–
n’a–pas–montré–la–valeur–prédictive–de–
SPARC–[17].

Des facteurs prédictifs d’efficacité ont été 
évalués pour la gemcitabine et pour le 
Nab-paclitaxel, mais aucun d’entre eux ne 
sont validés et réalisés en routine et ils ne 
doivent pas guider le choix de la chimio-
thérapie.
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Annexe

On–distingue–3–types–de–tumeur–(selon–le–National–Comprehensive–Cancer–Network–(NCCN))–[3]:

•– Les tumeurs résécables–sur–les–données–du–scanner–spiralé–:–
–– Pas–de–métastase–à–distance
–– Persistance–d’un–liseré–graisseux–autour–du–tronc–cœliaque–et–de–l’artère–mésentérique–supérieure
–– Veine–mésentérique–supérieure–et–veine–porte–libre

•– Les tumeurs strictement non résécables–:
–– Métastases–à–distance
–– Atteinte–de–l’artère–mésentérique–supérieure–à–180°–et/ou–atteinte–du–tronc–cœliaque
–– Atteinte–de–l’aorte
–– Thrombose–de–la–veine–mésentérique–supérieure–ou–de–la–veine–porte–non–réparable

•– Les tumeurs borderline–(envahissement–vasculaire–limité–et–réparable)–:
–– Atteinte–de–l’artère–mésentérique–inférieure–à–180°
–– Atteinte–de–l’artère–hépatique–si–réparable
–– Atteinte–unilatérale–ou–bilatérale–de–la–veine–mésentérique–supérieure–ou–de–la–veine–porte–supérieure–à–180°
–– Thrombose–de–la–veine–mésentérique–supérieure–courte–et–réparable
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Questions à choix unique

Question 1

Quel traitement proposez-vous en première intention pour un ADK pancréatique localement avancé chez un patient de 
70 ans, OMS 1 ?

❏❏ A. Une radiochimiothérapie
❏❏ B. Une laparotomie exploratrice
❏❏ C. Une chimiothérapie
❏❏ D. Des soins palliatifs

Question 2

La chimiothérapie de première ligne chez un patient de 65 ans porteur d’un ADK pancréatique métastatique OMS 2 avec une 
bilirubine normale est :

❏❏ A. le folfirinox
❏❏ B. le Nab-paclitaxel combiné à la gemcitabine
❏❏ C. le Gemox
❏❏ D. le xeloda
❏❏ E. la gemcitabine-Tarceva

Question 3

En situation adjuvante, on choisit d’administrer de la gemcitabine plutôt que du 5 FU en fonction :

❏❏ A. du statut CDA
❏❏ B. de l’expression d’hENT1
❏❏ C. de l’expression de SPARC
❏❏ D. de la présence d’une mutation RAS
❏❏ E. aucune de ces réponses

55
Les Cinq points forts
Il n’y a pas d’indication, hors essai thérapeutique, à réaliser une 
chimiothérapie ou une radiochimiothérapie néo-adjuvante pour les 
tumeurs résécables d’emblée.

La prise en charge initiale des tumeurs localement avancées ou 
borderline fait appel à la chimiothérapie. Une radiochimiothérapie 
première ne doit a priori pas être réalisée hors essai.

La chimiothérapie recommandée en première intention pour les 
tumeurs localement avancées est la gemcitabine mais le folfirinox en 
cours d’évaluation paraît prometteur.

La chimiothérapie de première ligne pour les tumeurs métastatiques 
est le folfirinox ou la combinaison gemcitabine/Nab-paclitaxel chez le 
patient de moins de 75 ans avec un OMS ≤ 2.

Aucun facteur prédictif de réponse permettant de guider le choix de la 
chimiothérapie n’est validé.


