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Introduction:

L’adénocarcinome pancréatique est une tumeur rare, mais dont I’incidence augmente
en France et dans le monde depuis une trentaine d’années. Malgré des progrés dans les
domaines diagnostique et thérapeutique, le pronostic reste extrémement sombre, avec une
survie a 5 ans a moins de 5 % tous stades confondus, et une médiane de survie inférieure a 6
mois (1, 2). La résection chirurgicale est le seul traitement curatif possible (3), et n’est
possible que chez 15 % des patients car réalisable uniquement dans le cas de 1ésions limitées
sans extension vasculaire ou a distance. La symptomatologie est malheureusement tardive, ce
retard diagnostique expliquant que plus de 80 % des lésions soient découvertes a un stade
localement avancé ou métastatique. La survie est évaluée a 20 % a 5 ans en cas de résection
chirurgicale compléte (4), tandis que la survie médiane ne dépasse pas 6 mois pour les lésions
métastatiques ou 10 mois en cas de lésion localement avancée.

De nombreux progres ont eu lieu ces dernieres années dans la prise en charge de
I’adénocarcinome pancréatique, en particulier dans le domaine de la chimiothérapie, de la
radiothérapie et de la chirurgie avec notamment 1’encrage systématique des marges de
résection, la résection systématique étendue de la lame rétro-portale et la possibilité
d’effectuer des résections vasculaires suivies de reconstructions (5). De plus, il a été montré
que la réalisation d’une radio-chimiothérapie néo-adjuvante permettait un « downstaging »
chez environ 30 % des patients, avec pour conséquence la possibilité d’étendre les indications
chirurgicales a certaines 1ésions localement avancées (6). Chez ces patients, on observe une
survie semblable a celle des patients opérés d’emblée (7).

Ainsi a été¢ décrit dans la derniére décennie un nouveau sous-groupe de patients dit
« borderline », correspondant aux Iésions localement avancées non métastatiques, qui
pourraient relever d’une chirurgie apres un traitement néo-adjuvant (8). L’imagerie tient un
role déterminant dans 1’évaluation de la réponse au traitement néo-adjuvant, afin d’évaluer la
résécabilité de ces lésions.

Cependant, la performance diagnostique du scanner dans la réévaluation de la résécabilité
apres traitement néo-adjuvant est incertaine (9, 10). Une étude rétrospective récente menée a
Bordeaux (11) a démontré que la capacité de prédire la résécabilité RO au scanner était

nettement altérée en fin de traitement néo-adjuvant, probablement en raison de son incapacité
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a évaluer la réponse histologique et d’évaluer le remplacement du tissu tumoral par la
cicatrice fibreuse.

Compte tenu du rdle croissant des traitements néo-adjuvants dans la prise en charge
thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques, il est essentiel de disposer d’outils
efficaces et de criteres fiables et reproductibles pour distinguer les « bons répondeurs » qui
pourront bénéficier d’une résection en marges saines des « mauvais répondeurs » chez qui la
résection risque d’étre incomplete.

L’objectif de 1’étude était d’évaluer de maniere prospective la capacité du scanner a
déterminer la réponse tumorale et a prédire la résécabilité aprés radio-chimiothérapie néo-

adjuvante dans les adénocarcinomes pancréatiques localement avancés non métastatiques.
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Généralités :

1. Epidémiologie — Pronostic - Facteurs de risque :

L’adénocarcinome du pancréas est rare dans le monde, au 12°™ rang des cancers pour

les cas incidents avec un nombre annuel estimé a 232000 en 2005 et au 8™ rang pour les
déces avec un nombre annuel trés voisin de déces estimé a 227000 en 2005 (12).

En France, le cancer du pancréas occupe la 10°™ place en terme d’incidence. On
estime le nombre de nouveaux cas a 9040 en 2011 (13) avec une incidence évaluée a 10,7 /
100000 chez I’homme et 7,3 / 100000 chez la femme. 95 % des cas sont découverts apres 50
ans, avec un pic d’incidence entre 60 et 80 ans.

La mortalité est trés proche de 1’incidence, avec un nombre de déces estimé a 8600 en France
en 2007, car la survie moyenne ne dépasse pas un an (14). Ainsi le pronostic est trés sombre,

avec une survie a 5 ans évaluée a 5,5 %.
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Figure 3. Tendance chronologique pour la France
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Figure 1 : tendance chronologique d’incidence et de mortalité du cancer du pancréas en

France (INVS)

Concernant les facteurs de risque de cette pathologie, il faut séparer les facteurs
endogénes et exogenes (15).

Sur le versant endogéne, un antécédent familial de cancer du pancréas au premier
degré multiplie le risque par 4, tandis que de nombreux syndromes génétiques sont associés a
un risque accru de cancer du pancréas, comme le Syndrome de Peutz-Jeghers, les pancréatites
héréditaires ou encore les cancers colo-recteux familiaux. Enfin le diabéte augmente le risque
de cancer du pancréas, surtout apres 10 ans d’évolution (16).

Il existe ensuite deux principaux facteurs de risque exogenes, le tabac (17, 18) et la
pancréatite chronique (19).

Le tabac est retrouvé dans 25 % des cancers du pancréas, et double le risque de cancer
du pancréas. Son role est li¢ a la durée et a I'intensit¢ de I’intoxication. La pancréatite
chronique augmente aussi le risque, avec un risque relatif évalué entre 2,2 et 5, quelle que soit

la cause de la pancréatite.
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2. Anatomie et imagerie du pancréas :

a. Embryologie et anatomie du pancréas :

A la cinquiéme semaine de vie embryonnaire, le pancréas apparait sous la forme de
deux ébauches au niveau du plancher duodénal, I'une ventrale, I’autre dorsale (20). Le
développement de I’ébauche hépatique et les rotations de 1’intestin antérieur et moyen attirent
le bourgeon ventral sous et en arriére du bourgeon dorsal. Au cours de la septiéme semaine,
les deux ébauches fusionnent. Le bourgeon ventral est a I’origine de la partie postérieure et
inférieure de la téte et du processus unciné tandis que le bourgeon dorsal est a I’origine de la

partie antérieure de la téte, du corps et de la queue du pancréas.

6¢ semaine 7¢ semaine

Figure 2 : embryologie du pancréas : PD = bourgeon dorsal, PV = bourgeon ventral

Le pancréas est d’aspect lobulé, mesure entre 12 et 15 cm de long, et présente un axe
oblique vers le haut et la gauche et concave vers l’arriere, en avant des trois premicres

vertebres lombaires (21).

Le pancréas est divisé€ en quatre parties :

* La téte : limitée a gauche par le bord droit de la veine mésentérique supérieure, elle
présente une portion en arriere des vaisseaux mésentériques, le processus unciné ou
petit pancréas. La téte du pancréas est enchdssée dans la deuxiéme portion du
duodénum, ainsi ce bloc duodéno-pancréatique réalise une véritable entité

radiologique et chirurgicale.
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* L’isthme : il sépare la téte et le corps, et est limité a droite par le bord latéral de la
veine mésentérique supérieure et a gauche par le bord droit de I’artére mésentérique

supérieure.

* Le corps : situé entre le bord droit de I’artére mésentérique supérieure et le croisement

du bord supérieur de la glande par I’artére splénique

* La queue : elle poursuit le corps au-dela du croisement entre le bord supérieur de la

glande et I’artére splénique.

Figure 1. Schéma anatomique. 1. Tronc cceliaque ; 2. artére hépati-
que ; 3. artére splénique ; 4. tronc porte; 5. artére gastroduodénale ;
6. veine splénique ; 7. veine mésentérique supérieure ; 8. artére mésen-
térique supérieure ; I. téte ; Il. isthme ; IIl. corps ; IV. queue.

Figure 3 : Anatomie du pancréas (EMC)

Le canal pancréatique principal parcourt la totalit¢ de la glande, avec un diamétre
moyen de 3 mm ; la voie biliaire principale traverse la téte du pancréas de haut en bas, dans la

partie postéro-externe de la téte, jusqu’a son émergence duodénale au niveau de la papille.

Le pancréas est une glande a la fois exocrine et endocrine. La fonction endocrine joue
un role primordial dans la régulation du métabolisme glucidique grace a I’insuline et au
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glucagon. La fonction exocrine a un rdle tout aussi essentiel dans la digestion, par
I’intermédiaire du suc pancréatique. Trois types d’enzymes sont sécrétées — 1’amylase, la

lipase et les enzymes protéolytiques — et réalisent une sécrétion supérieure a un litre par jour.

b. La lame rétro-portale droite :

La lame rétroportale droite ou lame rétro-porte est une formation conjonctive dense
constituée de tissu adipeux, d’¢éléments vasculaires (artéres duodéno-pancréatiques
inférieures, artére hépatique droite, veines duodénopancréatiques inférieures), nerveux (lames
unco-mésentériques) et lymphatiques. Elle est limitée latéralement par I'uncus pancréatique,
médialement par 1’artére mésentérique supérieure, en haut par le ganglion cceliaque droit, en
bas par le troisiéme duodénum, en avant par 1’isthme et la veine mésentérique supérieure, en

arriere par 1’aorte abdominale et la région cceliaque (22).

Figure 4 : scanner abdominal avec injection de produit de contraste au temps pancréatique :

la lame rétro-porte (M. Zins, JFR 2011).

La lame rétro-porte est une voie de diffusion privilégié¢e des processus pathologiques
tumoraux et un lieu clé dans I’envahissement loco-régional des tumeurs pancréatiques
céphaliques. Ainsi cette région devra étre examinée avec attention lors de 1’étude

anatomopathologique pour affirmer une résection chirurgicale en marge saine (23).

c. Imagerie du pancréas :

i. Echographie (24):
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Le pancréas est visible a I’échographie, sous réserve de faibles interpositions
digestives. C’est pour cette raison que 1’examen est réalis¢ a jeun. La glande présente une
échogénicité variable en fonction de I’age. Chez I’enfant, il apparait hypoéchogene car la
glande contient uniquement des ilots glandulaires sans graisse. Chez 1’adulte, il existe une
transformation graisseuse physiologique, et le pancréas apparait hyperéchogene. Le canal de
Wirsung est visible au sein de la glande lobulée, son diamétre normal est inférieur a 3 mm.

Si la téte du pancréas est bien visible dans 90 % des cas, la queue ne I’est que dans 50 a 60 %

(25).

ii. Scanner (26, 27):

Le scanner est la technique de référence pour 1’é¢tude du pancréas 1’analyse du
pancréas. Il assure une étude du parenchyme, des vaisseaux, et de 1’extension des pathologies
pancréatiques.

L’exploration comprend trois acquisitions :
* Une acquisition sans injection de produit de contraste iod¢, permettant notamment de

mettre en évidence des calcifications pancréatiques.

* Une acquisition au temps « pancréatique », réalisée 35 a 45 secondes apres injection
de 2 ml/kg de produit de contraste iodé. Cette acquisition permet une visualisation
optimale de I’axe veineux mésentérico-porte, alors que les artéres sont encore bien
opacifiées. De plus le contraste est maximal entre une éventuelle tumeur pancréatique

et le pancréas sain, ce qui améliore la performance diagnostique.

* Une acquisition au temps parenchymateux, réalisée 80 secondes aprés injection,
permettant une analyse optimale de la cavité abdomino-pelvienne et notamment du

parenchyme hépatique.

La glande est hypodense sans injection, se réhausse précocément au temps
« pancréatique » puis s’homogénéise au temps portal. Les reconstructions multiplanaires sont
d’une grande importance, car permettent d’évaluer les rapports de la glande pancréatique et

d’un éventuel processus pathologique avec les différents vaisseaux de voisinage.
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iii. IRM (25, 28):

L’IRM permet une analyse trés fine du pancréas, grace a des séquences rapides
réalisées en apnée, et a des séquences avec suppression du signal de la graisse, ce qui
augmente le contraste entre la glande et les structures adjacentes. L’examen est réalis¢ apres
injection d’antispasmodiques afin de réduire les artéfacts de mouvement.

Le protocole comprend des séquences pondérées en T2, en T1 avec saturation du
signal de la graisse, ainsi qu’une acquisition dynamique aprés injection de chélates de
gadolinium et saturation du signal de la graisse. On peut y associer des séquences de
cholangio-IRM, afin d’explorer les canaux pancréatiques.

Le pancréas apparait en hypersignal T1 spontané par rapport au foie (variable selon la
proportion de graisse), et en isosignal T2. Le réhaussement est identique a celui décrit au

scanner.

3. Anatomopathologie et histoire naturelle :

a. Trois 1ésions pancréatiques précancéreuses (29):

i. Les cystadénomes mucineux :

Il s’agit d’une lésion kystique avec un revétement épithélial sécrétant de la mucine.
Les femmes sont plus souvent atteintes que les hommes, avec un sex-ratio a 20/1, avec un
diagnostic fréquent lors de la cinquiéme décennie, devant des douleurs abdominales ou une
pancréatite aigue inaugurale, mais le plus souvent la découverte de ces Iésions est fortuite.

Le traitement est toujours chirurgical, en raison du risque de dégénérescence, et
aucune surveillance n’est nécessaire étant donné le caractére non invasif de cette 1ésion. Il
faudra savoir rechercher des arguments évocateurs de dégénérescence, devant un nodule

mural, un épaississement pariétal ou encore une taille supérieure a 8 cm.

ii. Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du

pancréas (TIPMP) :

Il s’agit de dilatations canalaires, liées a une sécrétion de mucus, apparaissant sous
forme de 1ésions kystiques avec communication canalaire. Ces lésions sont développées aux
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dépens du canal principal ou des canaux secondaires, et si¢gent préférentiellement au niveau
de la téte du pancréas. La découverte est souvent fortuite, mais peut avoir lieu devant des
douleurs abdominales ou un épisode de pancréatite aigue.

L’IRM est I’examen clé pour poser le diagnostic, grace aux séquences de Wirsungo-

IRM.

Figure 5 : wirsungo-IRM mettant en évidence une TIPMP mixte avec atteinte du canal

principal et des canaux secondaires

Le traitement est chirurgical en cas de symptomatologie (pancréatite récidivante) ou
quand il existe un risque important de dégénérescence. Toutes les TIPMP des canaux
principaux sont opérées car le risque de dégénérescence est évalué a 50 % a 5 ans, tandis que
les TIPMP des canaux secondaires sont généralement surveillées. Elles seront réséquées
uniquement devant la présence de végétation, une taille supérieure a 30 mm, ou un

épaississement pariétal.

iii. Les néoplasies intra-épithéliales pancréatiques (PanIN) :

Ce sont des lésions microscopiques, asymptomatiques, retrouvées dans 80% des cas
dans le parenchyme adjacent des cancers du pancréas opérés (30). Ces Iésions sont retrouvées
dans la pancréatite chronique alcoolique (forme de bas grade), dans les pancréatites
héréditaires et chez les patients a haut risque de cancer (syndromes de Peutz-Jeghers, de

Lynch, mutation BRCA2). Ces lésions ne peuvent étre mises en évidence en imagerie, on
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pratiquera une surveillance annuelle par IRM et écho-endoscopie uniquement apres 45 ans

dans le cas de syndromes associés a un risque accru de cancer.
Ces trois lésions canalaires sont intra-épithéliales et donc non invasives. Elles évoluent

sur le méme mode évolutif que 1’adénome colique, de bas grade, puis de grade intermédiaire

et enfin de haut grade, avant d’aboutir au carcinome invasif.

b. Anatomie pathologique (31):

Les cancers du pancréas exocrines sont essentiellement représentés par les
adénocarcinomes canalaires (95 %). Il existe également d’autres variétés, beaucoup plus rares,
de tumeurs épithéliales malignes, que sont les cystadénocarcinomes séreux et mucineux, le
carcinome intracanalaire papillaire mucineux, le carcinome a cellules acineuses, le

pancréatoblastome, et le carcinome solide et pseudopapillaire (32) .

L’adénocarcinome canalaire du pancréas est localis¢ dans 70 % des cas dans la téte du
pancréas. A 1’examen macroscopique, il s’agit souvent d’une tumeur ferme, mal limitée, de
teinte blanc jaunatre, mesure de quelques millimétres a plusieurs centimetres. A 1’examen
microscopique, il s’agit d’une prolifération tumorale d’architecture tubulée, composée de
cellules arrondies au cytoplasme clair ou éosinophile, au noyau ¢largi, avec une activité
mitotique vari¢e. Ces cellules forment de petites structures glandulaires, se regroupent en
amas, ou sie¢gent de maniére isolée au sein d’un stroma fibreux abondant et desmoplasique.

Les engainements tumoraux péri-nerveux et les extensions endolyphatiques sont fréquents.
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Figure 6 : Adénocarcinome canalaire moyennement différentié du pancréas, associant des

glandes claires, des travées et des cellules isolées, au sein d’'un abondant stroma fibreux.

La classification OMS des tumeurs exocrines du pancréas a proposé 4 grades de
différenciation selon la proportion glandulaire tumorale :

Grade 1 : bien différencié, comportant plus de 95 % de glande

Grade 2 : moyennement différencié, comportant entre 50 et 95 % de glande

Grade 3 : peu différenci¢, comportant moins de 50 % de glande

Grade 4 : indifférencié, en 1’absence de glande.

c. Voies d’extension (31):

Les cancers du pancréas exocrine, et notamment les adénocarcinomes canalaires, sont
souvent caractérisés par la présence d’engainements tumoraux périnerveux. Les cellules
tumorales peuvent ainsi disséminer le long des gaines des nerfs intra et péri-pancréatiques,
expliquant la fréquence des récidives et extensions tumorales locales et intra-abdominales. La
diffusion de la prolifération tumorale au sein du tissu adipeux péri-pancréatique, arrive au
contact de la séreuse péritonéale et explique la fréquence des 1ésions de carcinose péritonéale.
Les adénocarcinomes canalaires pancréatiques s’accompagnent trés souvent d’extension
tumorale endolymphatique, expliquant la fréquence des métastases ganglionnaires. Les

extensions endoveineuses, diffusant au systéme porte, sont responsables de la survenue des

29



métastases hépatiques, puis pulmonaires et viscérales, apres passage dans la circulation
générale. Au stade localement avancé, il existe fréquemment une extension directe aux
vaisseaux — veine et arteére mésentérique, artére hépatique, tronc porte et tronc coeliaque —

ainsi qu’aux organes de voisinage comme le duodénum ou le haut cholédoque.

4. Diagnostic positif :

a. Clinique (33):

Les symptomes initiaux sont souvent aspécifiques et rendent le diagnostic précoce
difficile. Il existe trés souvent une altération de I’état général, avec un amaigrissement

important. La durée moyenne entre le début des symptomes et le diagnostic est de 5 mois.

L’ictere :

L’ictére est classiquement nu — c'est-a-dire progressif, sans rémission et sans fievre — et de
type choléstatique. Il est associé a un prurit, des urines foncées et des selles décolorées.
L’examen met en évidence une hépatomégalie réguliére parfois sensible, une vésicule
distendue, indolore, palpable dans I’hypochondre droit.

L’ictére est d’apparition précoce dans les cancers de la téte du pancréas compte tenu des
rapports étroits avec le cholédoque. A une phase avancée de la maladie, l’ictére va

s’accompagner de douleurs.

La douleur :

Elle est révélatrice dans pres de 50 % des cas. Elle est présente a la phase d’état chez 60 a 80
% des patients. Elle est intense, insomniante, a irradiation postérieure transfixiante, parfois
majorée en décubitus dorsal et améliorée par I’antéflexion et en décubitus ventral. Elle est liée
a ’envahissement du plexus coeliaque, ce qui explique sa plus grande fréquence dans les
atteintes corporéo-caudales. Son si¢ge est variable, péri-ombilical et épigastrique dans la

majorité des cas.
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Les autres circonstances de découverte :

Dans 20 % des cas, le cancer du pancréas est découvert devant 1’apparition ou 1’aggravation
d’un diabéte, ou devant des douleurs dorso-lombaires isolées, ou encore devant un épisode de

pancréatite aigue.

b. Biologique :

Bilan biologique standard (34):

Il peut mettre en évidence des anomalies du bilan hépatique a type de choléstase ictérique,
associée a une cytolyse.

11 est parfois associé¢ un syndrome inflammatoire biologique.

Le Cal9.9 (35):

Il s’agit d’une glycoprotéine membranaire synthétisée a 1’état normal par le pancréas sain
ainsi que d’autres épithélia digestifs, biliaire, ou utérin. Sa valeur sérique normale est
inférieure a 37 U / mL.

Les cellules pancréatiques tumorales I’expriment plus que les cellules normales.

11 s’agit du meilleur marqueur avec une sensibilité a 80 % et une spécificité a 85 %. La VPP
se situe entre 41 et 95 % et la VPN entre 65 et 98 %. Le taux sérique augmente
proportionnellement avec la taille de la tumeur, mais le taux de faux négatif est important
puisque 10 % de la population n’exprime pas cette protéine a 1’état de base. Le taux circulant
de Cal9.9 est souvent négatif en cas de tumeur de moins de 2 cm. Ainsi, parmi les patients
atteints de cancer du pancréas, seulement 65 % des patients présentent un marqueur positif. Il
existe aussi de nombreux faux positifs, par exemple en cas de pathologie pancréatique

bénigne, de cholestase ictérique.

De ce fait, le dosage du Cal9.9 ne peut étre utilisé pour le dépistage chez les patients
asymptomatiques.

Son role dans le diagnostic de malignité d’une pathologie pancréatique a été démontré : un
taux supérieur a 100 U / mL associé a un aspect pathologique au scanner est associé a une

VPP de cancer pancréatique de 71 a 100 %.

Les autres marqueurs, ACE et Cal25 ne sont pas spécifiques du cancer du pancréas.
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c. Imagerie (27):

i. Echographie :

L’échographie reste I’examen d’imagerie de premiere intention dan le bilan d’un ictere
ou d’une douleur abdominale.

Le cancer du pancréas se manifeste en échographie par des signes directs et indirects.
La connaissance de ces derniers est importante car, en cas de tumeur de petite taille, ils seront

souvent les seuls signes présents.

Signes directs :

L’adénocarcinome pancréatique se traduit typiquement en échographie par une formation
hypoéchogeéne, a contours flous, déformant ou non les contours de la glande (36). La
sensibilité de 1’échographie pour le diagnostic de cancer du pancréas est trés variable, entre 55
et 90 %. Elle dépend essentiellement de la taille et de la localisation de la tumeur. Les deux
principales limites de I’échographie sont les tumeurs de taille inférieure a 2 cm et les tumeurs

du pancréas gauche.

Signes indirects :

Il s’agit de la dilatation du canal de Wirsung — supérieure a 3 mm — en amont de la Iésion, de
la dilatation de la voie biliaire principale et des voies biliaires intra-hépatiques lorsque la
lIésion se situe dans la téte du pancréas, et de ’atrophie parenchymateuse en amont de

I’obstacle.

ii. Scanner :

La tomodensitométrie est I’examen fondamental pour le diagnostic et le bilan
d’extension du cancer du pancréas. L’émergence au début des années 90 du scanner hélicoidal
et du scanner multicoupe a renforcé cette affirmation. Son but est double, suspecter le
diagnostic de cancer du pancréas — qui sera confirmé par 1’anatomopathologie — et effectuer le
bilan d’extension locorégional et a distance le plus précis possible. La aussi on retient des

signes directs, parfois absents, et des signes indirects.
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Signes directs :

Le diagnostic positif est aisé en présence d’un syndrome de masse focal déformant nettement
le contour externe de la glande pancréatique. Il peut étre plus difficile en cas de cancer de
petite taille ne déformant pas les contours de la glande. L’adénocarcinome pancréatique se
traduit typiquement par une masse hypodense au temps pancréatique, mais ceci n’est retrouvé

que dans 80 a 95 % des cas, une minorité des tumeurs restant isodenses au pancréas sain (37).

Signes indirects :

La dilatation des voies biliaires est présente chez 86 % des patients en cas de tumeur
céphalique. La voie biliaire principale se dilate a la fois de fagon plus importante et plus
fréquente que les voies biliaires intra-hépatiques. Une distension vésiculaire est classiquement

associée du fait du caractere sous-cystique de 1’obstacle tumoral

La dilatation du canal pancréatique est notée chez 88 % des patients en cas de tumeur
céphalique et dans 50 % des cas pour les tumeurs corporéales. La dilatation du canal principal

est en principe isolée.

L’association de ces deux signes indirects réalise le classique signe de la dilatation bi-
canalaire (« double-duct sign ») trés évocateur du cancer du pancréas méme lorsqu’il est isolé.
Le niveau d’arrét de la dilatation doit étre précisément étudié car il marque le niveau de

I’obstacle tumoral, particuliérement utile en cas de tumeur isodense.

L’atrophie parenchymateuse d’amont est secondaire a 1’obstruction canalaire et s’associe
donc en regle générale a une dilatation du canal pancréatique principal (38). Elle est fréquente
puisqu’elle accompagne 82 % des cancers présentant une dilatation du canal pancréatique

principal.

Les lésions isodenses au pancréas sain représentent 5 a 20 % des cas et jusqu’a 40 % des
Iésions résécables. Le diagnostic est souvent posé¢ devant les signes indirects canalaires, mais
dans les cas douteux on pourra utiliser d’autres techniques d’imagerie telles que I’échographie

ou ’IRM.
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iii. IRM :

Le principal avantage de I’IRM est sa meilleure sensibilit¢ dans le diagnostic des
signes directs de tumeur du pancréas en comparaison avec 1’échographie et le scanner. Ceci
est particulierement vrai pour les tumeurs de petite taille ne déformant pas les contours de la
glande pancréatique. Les séquences en pondération T1 avec saturation du signal de la graisse
sans injection de produit de contraste et les séquences rapides en écho de gradient réalisées 30
secondes apres injection de 0,1 mmol/kg de chélates de gadolinium sont les plus sensibles
pour détecter les adénocarcinomes de petite taille (39).

Ceux-ci sont hypointenses par rapport au pancréas sur les deux types de séquences. Le
rehaussement progressif de la tumeur la rend souvent isointense ou donc indétectable sur les
acquisitions tardives. L’adénocarcinome du pancréas est mal visualisé sur les séquences en
pondération T2, souvent sous forme d’une zone hétérogeéne en discret hypersignal.

La sensibilité de I’'IRM dans le diagnostic est proche de 90% (40).

d. Prélévement anatomopathologique :

La grande majorité des masses tissulaires du pancréas sont des Iésions malignes, et a
fortiori des adénocarcinomes. La biopsie n’étant pas un geste anodin, celle-ci n’est pas
indiquée dans le cas des tumeurs céphalo-isthmiques résécables d’emblée et le diagnostic sera
posé lors de la chirurgie (41).

La biopsie est indiquée dans tous les autres cas, c'est-a-dire chez les patients présentant
une tumeur non résécable, métastatique, ou devant une tumeur localement avancée (42). Chez
les patients métastatiques au diagnostic, on préferera réaliser le prélevement sur une lésion
secondaire, plus accessible que la 1ésion primitive grace a I’écho-guidage. Un prélévement est
aussi nécessaire avant tout traitement néo-adjuvant ou devant une tumeur atypique afin

d’éviter une chirurgie.

La principale technique est la ponction-biopsie guidée par une écho-endoscopie. Le
geste est réalisé par voie trans-duodénale, et réalisable dans 90 a 98 % des cas. La sensibilité
est de 80 % environ, pour une VPP pour la malignité proche de 100 %. Une pose de prothese

biliaire est souvent associée au geste grace a I’abord endoscopique.
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En seconde intention, il est possible de réaliser une biopsie par voie radiologique, avec
un risque de complication plus important, notamment sous forme d’essaimage tumoral. La

sensibilité est évaluée entre 80 et 90 %, avec une VPN basse a 53 %.

5. Bilan de résécabilité et stadification :

a. TNM :

La principale classification des adénocarcinomes pancréatiques repose sur la
classification TNM. La dernicre version date de 2009 et a été mise a jour par I’AJCC. 1l s’agit
d’une classification internationale permettant de proposer une prise en charge adaptée et

reproductible a chaque stade de la maladie, et de définir un pronostic.

Tumeur (T) :

Tx : renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

Tis : carcinome in situ

T1 : tumeur limitée au pancréas inférieure ou égale a 2 cm dans son plus grand diamétre
T2 : tumeur limitée au pancréas supérieure a 2 cm dans son plus grand diameétre

T3 : tumeur s’étendant au-dela du pancréas mais sans envahir le tronc ceeliaque ni I’artére
mésentérique supérieure.

T4 : tumeur étendue au tronc ceeliaque ou a 1’artére mésentérique supérieure (tumeur

primitive non résécable).

Adénopathies (N) : I’examen d’au moins 10 ganglions est souhaitable.

Nx : renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO : pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 : envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

Métastases viscérales (M) :

MO : pas de métastase,

MI : présence de métastase(s) a distance

On rajoute dans cette derniére version de 2009 un item « R » correspondant au type de

résection — compléte RO ou incompléte R1 — chez les patients ayant bénéficié d’une chirurgie.
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Il s’agit d’une classification « rTNM » définie par 1’étude anatomopathologique de la piece

opératoire.

A partir de cette classification, I’AJCC a défini quatre stades :
Stade 0 : Tis NOMO
Stade IA : T1, NO, MO
Stade IB : T2, NO, M0
Stade ITIA : T3, NO, MO
Stade IIB : T1-3, N1, MO
Stade III : T4, tout N, MO
Stade IV : M1 quel que soit T et N.

b. L’extension vasculaire :

L’angioscanner permet une analyse satisfaisante des vaisseaux et des contacts entre ces
derniers et la tumeur. L’analyse est encore plus sensible grace a [’utilisation de
reconstructions multiplanaires (43, 44).

La méta-analyse de Bipat (45) reléve une sensibilité¢ a 91 % et une spécificité a 85 %
pour I’évaluation vasculaire. Les résultats sont meilleurs pour 1’atteinte veineuse (sensibilité a
92 % et spécificité a 100 %) que pour I’atteinte artérielle (sensibilité a 79 % et spécificité a 99

%), avec une excellente VPN évaluée a 99 % (46).
L’IRM permet aussi une évaluation fine des atteintes vasculaires, grace aux séquences
d’angio-IRM, mais n’apporte pas de meilleurs résultats que le scanner (27). De ce fait, on

réservera cette modalité d’imagerie lors de contre-indications a I’angioscanner.

i. Aspect morphologique d’un vaisseau envahi :

Plusieurs études ont cherché a établir les critéres morphologiques d’atteinte vasculaire.

Atteinte veineuse :

Les signes directs d’une extension veineuse sont :
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* La thrombose tumorale, ou I’engainement supérieur a 180 degrés sont a trés haut
risque d’envahissement. A 1’opposé, une extension inférieure a 180 degrés est associée
a un faible risque d’envahissement. Il s’agit souvent d’une extension par contiguité
(47, 48).

* La sténose tumorale est moins spécifique car un effet de masse de la tumeur sans
envahissement est fréquent.

* L’irrégularité pariétale — « teardrop sign » des anglo-saxons — a une spécificité élevée,
proche de 100 % (49, 50).

* L’étendue du contact, sur plus de 2 cm, serait un facteur prédictif d’envahissement
dans 78 % des atteintes de la veine porte, et dans 81 % des atteintes de la veine

mésentérique supérieure (51).
Les signes indirects d’une extension veineuse sont la présence d’une circulation veineuse
collatérale périgastrique et péripancréatique. On peut ainsi mettre en évidence une dilatation

des arcades pancréatico-duodénales postérieures.

Atteinte artérielle :

Les signes directs d’un envahissement artériel sont :
* Une sténose tumorale ou un engainement artériel supérieur a 180 degrés méme sans
sténose sont le signe d’une extension vasculaire.
* L’irrégularité du mur pariétal présente une sensibilité a 45 % et une spécificité a 99 %
pour le diagnostic d’atteinte artérielle (49).
* Une infiltration circonférentielle de la graisse périvasculaire est suspecte d’atteinte
artérielle, en rapport avec une diffusion néoplasique le long des lymphatiques

périvasculaires.
Les principales limites de ces signes résident dans la géne a I’interprétation des contacts

vasculaires en cas de poussée de pancréatite aigue et dans la difficulté d’analyse, source d’une

importante variabilité inter observateur.

ii. Extension a l’artere mésentérique supérieure :

Deux classifications sont utilisées pour décrire I’extension vasculaire au scanner.
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La classification de Loyer (52) comporte 6 groupes :
Type A : un liseré graisseux sépare la tumeur du vaisseau
Type B : du parenchyme pancréatique normal sépare la tumeur du vaisseau
Type C : la tumeur est inséparable du vaisseau, et le point de contact tumoral est
convexe contre le vaisseau
Type D : la tumeur encercle partiellement le vaisseau, et le point de contact tumoral
est concave contre le vaisseau
Type E : la tumeur encercle le vaisseau sur 360 degrés

Type F : la tumeur réalise une occlusion du vaisseau.

La classification de Lu (48) est une alternative qui permet de classer les contacts
vasculaires veineux et artériels en 5 grades selon la contigiiité circonférentielle entre la tumeur
et le vaisseau :

Grade 0 : pas de contact entre la tumeur et le vaisseau

Grade 1 : contact tumoral inférieur a 25 % de la circonférence du vaisseau

Grade 2 : contact tumoral entre 25 et 50 %de la circonférence du vaisseau

Grade 3 : contact tumoral entre 50 et 75 % de la circonférence du vaisseau

Grade 4 : contact tumoral supérieur a 75 % de la circonférence du vaisseau.

Lu a corrél¢ sa stadification d’imagerie aux données opératoires, en placant un seuil de
résécabilité entre les grades 2 et 3. Un tel seuil donne une sensibilité a 84 %, une spécificité a
98 %, une VPP a 95 % et une VPN a 93 % concernant la non résécabilité des 1ésions en raison
de contacts vasculaires (51). Ainsi il a été admis qu’un envahissement artériel supérieur a 180

degrés de I’artére mésentérique supérieure €tait un facteur de non résécabilité de la Iésion.

iii. Extension a [’artere hépatique :

L’atteinte d’un court segment de 1’artére hépatique commune ou propre, souvent au
niveau de 1’origine de I’artére gastro-duodénale, n’est pas une contre-indication chirurgicale
absolue, car potentiellement accessible a une reconstruction. Une atteinte isolée de 1’artere
hépatique commune ou propre résulte généralement de la croissance d’une tumeur céphalique
le long de ’artére gastro-duodénale. Les patients qui bénéficient d’une résection artérielle
hépatique bénéficient généralement d’un traitement néo-adjuvant.
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iv. Extension veineuse porte ou mésentérique :

Une occlusion de la veine mésentérique supérieure ou du confluent mésentérico-porte
est souvent associée a une atteinte de I’artére mésentérique supérieure ou du tronc cceliaque
du fait de la proximité de ces deux vaisseaux. Il est donc rare de voir une occlusion veineuse
courte avec un segment veineux normal de part et d’autre permettant une reconstruction,

d’autant plus que ces tumeurs sont généralement localement trés avancées et inextirpables.

La classification d’Ishikawa (53) classe I’atteinte veineuse en 5 types :

| 1II
il
—_

Normal Smooth shift Unilateral Bilateral Bilateral narrowing
narrowing narrowing with collateral vein

I v v

Figure 7 : classification d’Ishikawa.

L’¢étude de Chun montre qu’il existe un bénéfice a la radio-chimiothérapie uniquement
dans les atteintes unilatérales (types II et III), sous forme d’un taux plus important de

résection RO, d’une réduction de I’envahissement ganglionnaire, et d’une meilleure survie.

Un compte rendu standardis¢ a été proposé en 2008 par le groupe d’imagerie
cancérologique et validé par la Société Francaise de Radiologie et récapitule tous les éléments

importants qui doivent figurer dans le compte-rendu.
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Renseignements Cliniques & Indication

= Bilan d’ictére obstructif avec échographie en faveur d’un obstacle pancréatique

< Masse pancréatique découverte a I’échographie dans un contexte d’altération de 1’état
général

< Examens précédents et leurs résultats

Technique TDM (exemple du 16 détecteurs)

< Balisage Digestif a 1’eau (3 verres dans les dix minutes précédant I’examen)

-  Hélice sans injection
m Abdomen sus mésocolique
§ Basse dose, recherche de calcifications
§ Coupes reconstruites en 5 mm

-  Hélice Pancréatique
m Abdomen sus mésocolique
m 45 - 50 sec apres injection de 1,5 a 2 cc/kg a 3-4 ml/sec
m Coupes millimétriques
m Champ de vue centré (20-25 cm)
§ FEtude du pancréas et envahissement local
Reconstructions Multiplanaires pour étude vasculaire

<  Hélice portale
m 70-75 sec apres injection
m  Coupes millimétriques
m Cavité abdomino-pelvienne
§ Etude du foie et de la cavité péritonéale

Résultats

<  Signes Directs
o Masse, taille (plus grand diamétre en mm), densité, localisation (pancréas droit,
isthme, pancréas gauche)
o lls peuvent étre absents en cas de Iésion isodense (20 % des adénocarcinomes
pancréatiques)

-  Signes indirects
o Dilatation biliaire, Dilatation du canal pancréatique principal en précisant la zone
anatomique d’arrét de la dilatation (en cas de Iésion isodense), atrophie
parenchymateuse d’amont, pseudokyste d’amont

< Extension vasculaire
o Evaluation des vaisseaux suivants : tronc cceliaque, artére hépatique commune,
arteére et veine mésentérique supérieure, artére et veine splénique
= Recherche d’une thrombose, d’une sténose ou d’une contigiiité
* En cas de contigiiité avec la veine mésentérique supérieure noter la hauteur du
contact et le niveau de sa limite inférieure par rapport a la terminaison des
veines jéjunales
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= En cas de simple contigiiité, préciser le degré d’engainement (inférieur ou
supérieur a 180°)
= Noter la présence ou non d’une hypertension portale segmentaire : dilatation
des veines péripancréatiques (arcades gastro-duodénales) ou périgastriques
(arcade gastro-épipolique)
o Recherche de variante anatomique artérielle (artére hépatique droite) en vue d’une
¢éventuelle chirurgie

- Extension ganglionnaire
o Nombre, plus petit diamétre et localisation (péripancréatique, pédicule hépatique,
rétropéritonéal)

-  Extension péritonéale et hépatique
o Localisation et taille des nodules péritonéaux et des 1ésions hépatiques suspectes de
métastases.
o Indiquer l’intérét d’un recours a I’IRM pour aider a la caractérisation de 1ésions
hépatiques

- Extension digestive
o Atteinte duodénale ou gastrique

- Autres lésions mineures de découverte fortuite et variantes congénitales

Synthése et Conclusion

2 Regrouper les éléments décisionnels
= Atteinte vasculaire
m Extension péritonéale ou hépatique
s Extension ganglionnaire pelvienne ou Lombo-Aortique

Figure 8 : compte-rendu standardisé (SFR 2008) de scanner réalisé dans le bilan d’'une

néoplasie pancréatique.

c. L’extension a distance :

Elle est évaluée grace au scanner thoraco-abdomino-pelvien dans le méme temps que le
bilan d’extension loco-régionale est réalisé.

La tomographie par émission de positons (TEP) n’est pas recommandée de maniere
systématique. Elle bénéficie d’une bonne sensibilit¢ dans la détection des petites lésions
inférieures & 2 cm, des implants péritonéaux. Par contre c’est un examen médiocre pour
I’évaluation ganglionnaire péri-pancréatique, en raison de sa faible sensibilité liée a sa faible

résolution spatiale (46).
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i. L’extension loco-régionale :

La sensibilité du scanner pour 1’évaluation ganglionnaire est médiocre, évaluée a 14
%, tandis que la VPP est évaluée a 17 %, la spécificité a 85 % et la VPN a 82 % (54). Ceci est
en grande partie du a I’existence de ganglions pathologiques millimétriques alors que le seul
critere scannographique retenu est le petit axe supérieur a 10 mm. Inversement, il existe des
ganglions inflammatoires supracentimétriques.

L’IRM ne présente pas de meilleurs résultats que le scanner.

L’écho-endoscopie, malgré une sensibilité et une spécificité moyennes, reste le
meilleur examen pour 1’évaluation des ganglions péri-pancréatiques. Les critéres retenus sont

un petit axe supérieur a 5 mm, un aspect hypoéchogene et une forme arrondie.

ii. L’extension a distance :

L’évaluation des métastases hépatique est difficile. En effet, quand 1’échographie ne
retrouve pas de lésion hépatique, la chirurgie en met en évidence dans 20 % des cas (55). Le
scanner est lui aussi limit¢ pour la détection des micrométastases hépatiques et des
micronodules de carcinose péritonéale, par manque de résolution spatiale.

De ce fait, la précision du scanner pour le diagnostic de non résécabilité est modérée,
entre 77 et 87 %, souvent par méconnaissance de microlésions hépatiques (56, 57). En effet,
la carcinose péritonéale est trés souvent associée a une extension vasculaire contre-indiquant
la chirurgie.

L’IRM est plus performante pour la caractérisation de lésions hépatiques suspectes, en

particulier grace aux séquences T2 et de diffusion.

d. Ainsi on différencie trois groupes de patients :

i. Résecable d’emblée :

La tumeur est localisée au pancréas ou s’étend a la graisse péripancréatique, sans
contact artériel. Le contact veineux est acceptable par certaines équipes, tandis que d’autres

préfeéreront proposer un traitement néo-adjuvant avant chirurgie.

42



ii. Borderline :

Ce groupe comporte toutes les Iésions localement avancées qui pourraient devenir
résécables aprés un traitement néo-adjuvant efficace. Selon Anderson (8), les tumeurs
borderline sont celles qui présentent une occlusion reconstructible de la veine mésentérique
supérieure ou du tronc porte, une atteinte artérielle sur moins de 180° au niveau de 1’artére

mésentérique supérieure ou une atteinte artérielle hépatique reconstructible.

iii. Non résécable ou métastatique :

Il s’agit des tumeurs localement avancées non résécables du fait d’un contact artériel
important — mésentérique sur plus de 180 degrés, hépatique sans reconstruction possible — ou
veineux porte sans reconstruction possible.

De méme, ce groupe englobe toutes les tumeurs métastatiques entrant donc d’emblée

dans une prise en charge palliative.

Résécable d’emblée :

*  Absence de métastase a distance

*  Persistance d’un liseré graisseux entre la tumeur et les artéres

*  Absence d’extension a la veine mésentérique supérieure et au tronc porte
Potenticllement résécable, borderline :

*  Atteinte uni ou bilatérale de la veine mésentérique supérieure ou du tronc porte
e Atteinte de I’artere mésentérique supérieure < 180°

*  Atteinte de I’artére hépatique reconstructible

Non résécable :

e Me¢étastases a distance

e Atteinte de I’artere mésentérique supérieure > 180°

*  Thrombose de la veine mésentérique supérieure ou du tronc porte non reconstructible

o Atteinte de 1’aorte ou de la veine cave inférieure

Figure 9 : classification chirurgicale de la NCCN de 2010 (112°™ congrés frangais de

chirurgie 2010 sur le cancer du pancréas).
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6. Prise en charge chirurgicale des patients résécables d’emblée :

a. Contre-indications a la chirurgie premiére :

Outre chez les patients métastatiques au diagnostic, le traitement chirurgical d’emblée
est contre-indiqué chez les patients présentant une tumeur localement avancée avec les
caractéristiques suivantes (58):

* Extension artérielle hépatique, mésentérique supérieure ou ceeliaque

* Extension veineuse porte ou mésentérique supérieure au-dela de 180 degrés.

La résection artérielle mésentérique supérieure est possible lors d’une
duodénopancréatectomie céphalique (59), mais expose a une morbidité et une mortalité
(jusqu’a 30 %) importantes, méme pour les chirurgiens experts, avec des résultats
carcinologiques décevants (60, 61).

En revanche, I’envahissement latéral de 1’axe veineux mésentérique supérieur ou porte
n’est pas une contre-indication a I’exérese, sous réserve d’absence d’envahissement de la
lame rétro-porte au contact de 1’artére mésentérique supérieure ou du tronc ceeliaque (62). De
bons résultats carcinologiques sont possibles, avec une survie proche de celle observée chez
les patients bénéficiant d’une résection standard (5, 63).

L’envahissement ganglionnaire proximal n’est pas une contre-indication a la résection
premiére, bien qu’il soit associé a un mauvais pronostic, une chirurgie en marges saines
restant possible de méme qu’une survie prolongée. Par contre, I’envahissement ganglionnaire
distal, est une contre-indication chirurgicale avec une survie inférieure a un an (64, 65).

Enfin I’indication chirurgicale peut étre révoquée du fait d’un état général trop précaire.

b. Le traitement chirurgical (66, 67):

Les indications chirurgicales doivent étre posées avec soin étant données la morbidité et
la mortalité importantes qui en découlent. En effet, méme s’il s’agit du seul traitement curatif,
la chirurgie est associée a une mortalité précoce inférieure a 5 % et a des complications dans
la moitié des cas, avec au premier plan les fistules (68).

La DPC emporte en monobloc la téte du pancréas, le cadre duodénal, avec ou sans la

région antro-pylorique, et la voie biliaire principale. Cette résection est techniquement plus
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compliquée que les exéreses corporéocaudales et comporte des difficultés liées a la dissection

ou a la résection vasculaire.

Figure 1. Duodénopancréatectomie céphalique : limites de résection
en cas de conservation antropylorique (1) et en cas d'antrectomie (2).

Figure 10 : la DPC emporte la téte du pancreéas, le cadre duodénal et la voie biliaire
principale (Source EMC).

La voie d’abord classique est une incision sous-costale droite prolongée vers la
gauche. La chirurgie est réalisée depuis plusieurs décennies selon les modalités décrites par

Whipple et Child.

i. Premier temps, [’exploration :

Le but de cette phase est de rechercher les contre-indications a la DPC avant la
résection a proprement parler.

Le foie est inspecté et palpé a la recherche de métastases de petite taille, il en est de
méme pour la cavité péritonéale a la recherche de carcinose péritonéale ou d’adénomégalies
suspectes. Apres décollement coloépiploique permettant 1’exposition de la face antérieure du
pancréas, est réalis¢ un décollement du bloc duodénopancréatique (manceuvre de Kocher).
Ceci permet de vérifier ’absence d’adhérence au plan vasculaire rétropéritonéal (aorte et
veine cave inférieure) et de prélever d’éventuels ganglions rétropéritonéaux.

Ensuite est vérifiée I’absence d’extension aux vaisseaux mésentériques et a la racine
du mésentére. La premiére étape est 1’exposition de la veine mésentérique supérieure, suivie
de I’exploration de la lame rétro-porte et de I’artere mésentérique supérieure. S’il existe un

doute sur un envahissement vasculaire artériel a ce niveau, des biopsies sont réalisées, avec
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¢tude extemporanée. Si I’envahissement artériel mésentérique supérieur est prouvé, 1’exérese
chirurgicale n’est pas réalisée.

Enfin, ’exploration se termine par I’artére hépatique commune, qui est libérée depuis
son origine au niveau du tronc cceliaque jusqu’a I’artére hépatique propre aprés I’origine de
I’artére gastro-duodénale. La aussi sont réalisés des prélevements s’il existe une suspicion
d’envahissement, et la résection sera contre-indiquée si I’extension vasculaire est prouvée.

A ce stade, le bloc duodéno-pancréatique est completement mobilisé et la résécabilité

est appréciée de maniere optimale.

ii. Second temps, la résection :

La premicre étape est la cholécystectomie, suivie de la section de la voie biliaire
principale au dessous da la convergence biliaire supérieure. L’artére hépatique est ensuite
squelettisée pour permettre le curage ganglionnaire, aprés section de I’artére gastrique droite
et de I’artere gastroduodénale, puis est réalisée une antrectomie.

L’étape suivante est la section pancréatique, associée a une dissection circonférentielle
de I’axe veineux mésentérico-porte, avec envoi de la tranche de section en anatomopathologie
pour examen extemporané, et recoupe si la tranche est envahie. La premiere anse jéjunale est
ensuite sectionnée, puis décroisée a droite de D’artére mésentérique pour préparer
I’anastomose bilio-digestive. Ainsi le bloc duodénopancréatique est pédiculisé sur la lame
rétro-portale.

Enfin est réalisée I’exérése de la lame rétro-portale, correspondant au feutrage
lymphatique et nerveux compris entre le bord droit de I’artere mésentérique supérieure et le
pancréas. La qualit¢ de la résection de la lame rétro-portale est un facteur pronostique
important et permet 1’ablation des ganglions mésentériques supérieurs dont I’envahissement a
également une valeur pronostique (69). Du fait de la présence de ganglions dans la partie
postérieure de la lame rétro-portale, son exérése est associée a un curage ganglionnaire a
droite de I’origine de I’artére mésentérique supérieure et du tronc ceeliaque.

La piéce opératoire est ensuite marquée et orientée en vue de 1’examen
anatomopathologique, notamment avec deux fils sur la lame rétro-portale, un marquage par
des encres de couleurs différentes au niveau de I’empreinte du tronc porte ainsi que de 1’artere

mésentérique supérieure. En effet, ’analyse soignée des marges postérieures augmente
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nettement le nombre de résections R1 (70), facteur de risque prouvé de récidive locale et de

réduction de la survie (71-73).

iii. Troisieme temps, la reconstruction :

La reconstruction nécessite trois anastomoses, pancréaticojéjunale, hépaticojéjunale et
gastrojéjunale. L’anastomose pancréaticojéjunale est la source majeure de morbimortalité

post-opératoire.

c. L examen anatomopathologique de la piece opératoire :

L’orientation de la piéce opératoire est primordiale pour le pathologiste puisse se
repérer et étudier les différentes structures. Idéalement, sont repérées par des encres de
couleurs différentes la tranche de section pancréatique, ainsi que les trois limites postérieures
dites « limite rétro-péritonéale » que représentent le lit artériel mésentérique supérieur, le lit

veineux porte et la lame rétro-portale.

Figure 11 : orientation d’une piece de DPC. L’encre noire marque la tranche pancréatique,
[’encre rouge I’AMS, [’encre verte le lit veineux porte et l’encre bleue la lame rétro-portale

(Source : Verbeke, Resection margins and RI rates in pancreatic cancer — are we there yet ?

Histopathology 2008).

Aprés réception de la piece opératoire orientée, la piece est fixée dans du formol

pendant 24 a 48 heures. Une fois la piéce repérée et orientée, sont réalisées des coupes fines
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perpendiculaires au duodénum, permettant en particulier une analyse fine de la marge rétro-

péritonéale (70).

Figure 12 : la découpe de la piéece se fait perpendiculairement au duodénum, ce qui permet
une analyse fine de la tumeur et de ses rapports avec les structures de voisinage, en
particulier la marge postérieure (Source : Verbeke, Resection margins and Rl rates in

pancreatic cancer — are we there yet ? Histopathology 2008).

Toutes les lames suspectes d’envahissement néoplasique sont analysées en
microscopie. Concernant [’étude ganglionnaire, tous les ganglions visualisés sont
¢chantillonnés. Méme si le nombre de ganglions étudiés ne rentre pas dans la classification
TNM, plusieurs études ont montré 1’intérét d’un échantillonnage minimal de 10 ganglions
(74).

L’¢étude microscopique est réalisée apres coloration H.E.S. (hématéine €osine safran).
Ainsi, on peut réaliser une étude fine de I’extension tumorale au sein de la glande
pancréatique, dans la graisse péri-pancréatique, et évaluer précisément la distance entre les
limites tumorales et les limites de résections.

De plus, seront systématiquement recherchés une extension aux plexus péri-nerveux et
d’éventuels emboles vasculaires qui représentent des facteurs pronostiques indépendants (75,
76).

L’HAS a publi¢ en 2010 un compte-rendu anatomopathologique standardisé,
récapitulant toutes les informations importantes qui doivent figurer dans le document
histologique, et aboutissant a une classification TNM.
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Description de la piéce opératoire (sous la responsabilité du préleveur) :

- Type de prélévement : duodénopancréatectomie céphalique/duodénopancréatectomie

totale/pancréatectomie partielle caudale/isthmectomie/énucléation/autre

- Organe/région anatomique : pancréas

- Localisation de la/des tumeur(s) dans 1'organe : téte/crochet/isthme/corps/queue/non

évaluable/autre

Description histopathologique :

- Type histologique :

O

O

O

o

Absence de reliquat tumoral (apres traitement néoadjuvant)

Adénocarcinome : canalaire/mucineux / a cellules indépendantes en bagues a chaton /
a cellules acineuses / autre

Cystadénocarcinome : séreux / mucineux / a cellules acineuses / autre

Autre carcinome : indifférencié / adénosquameux / épidermoide / sarcomatoide /
intracanalaire / papillaire / mucineux / autre

Tumeur solide et pseudo-papillaire maligne

Pancréatoblastome

Autre

- Grade histopronostique : pour les adénocarcinomes canalaires : grades [ a IV

- Extension tumorale : état des limites chirurgicales de résection :

O

O

Etat de la limite de résection pancréatique : saine / envahie. Si saine : marge minimale
en mm

Etat de la limite de résection biliaire (si DPC) : saine / envahie. Si saine : marge
minimale en mm

Etat de la limite rétropéritonéale : saine / envahie. Si saine : marge minimale en mm

- Autres facteurs pronostiques et prédictifs

O

o

Emboles vasculaires : non/oui

Infiltration périnerveuse : non/oui

- Critéres permettant de déterminer le pT/pN

O

Critéres relatifs a la tumeur :
= Taille tumorale (en cm)

= Extension tumorale au-deld du parenchyme pancréatique
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= Atteinte des gros vaisseaux (tronc coeliaque, artére mésentérique supérieure)
o Criteres relatifs aux ganglions :

* Nombre de ganglions envahis / nombre de ganglions examinés

Figure 13 : compte rendu histologique de la piece opératoire selon I’ HAS 2010.

Le caractere complet ou non de la résection est un facteur pronostic essentiel. Il existe
trois types de résection, RO, R1 et R2.

La résection est dite R2 si un résidu tumoral est visible a I’examen macroscopique. Le
pronostic est trés sombre, avec une survie identique a celle des patients non opérés. Une étude
ancienne montre une survie moyenne de 9 mois, nulle a 5 ans chez les patients R2 (77).

La résection est dite R1 si aucun résidu tumoral n’est visible a 1’examen
macroscopique mais qu’il est retrouvé un envahissement microscopique sur la tranche de
résection.

La résection est dite RO lorsque toutes les limites de résection sont saines. Dans ce cas
la il est primordial de préciser la distance minimale entre la limite de résection et la limite
tumorale, appelée clairance minimale. La plupart des études actuelles évaluant le bénéfice en
terme de survie en fonction des marges chirurgicales retiennent une clairance supérieure a 1
mm (78, 79). Le taux de résection incompléte est trés variable selon les séries, du fait de
I’absence de standard concernant les marges de résection chirurgicales (80). Aussi il a été
prouvé qu’une analyse satisfaisante de la marge postérieure augmente le taux de résections R1

(72, 78).

7. Prise en charge des patients non résécables ou métastatique :

Les patients présentant des tumeurs non résécables ou métastatiques ne relévent plus
de la chirurgie étant donné qu’aucun traitement curatif ne peut étre envisagé. Ces patients
relevent donc de polychimiothérapies a visée palliative. La gemcitabine s’est imposée il y a
une quinzaine d’années comme traitement de référence des Iésions localement avancées avec
une survie médiane a 5,6 mois contre 4,4 mois chez les patients traités par du fluorouracile
(81).

Récemment, une étude réalisée par une équipe francaise est a 1’origine de grandes
avancées dans la prise en charge des patients en situation palliative. Ainsi, un nouveau

protocole de chimiothérapie est devenu le traitement de référence des cancers du pancréas
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métastatiques ou localement avancés chez des patients en bon état général. Il s’agit du
protocole FOLFIRINOX, associant oxaliplatine, acide folinique, irinotecan et fluorouracile.
Ce traitement est indiqué en premicére ligne chez les patients de moins de 76 ans, en bon état
général et sans cardiopathie ischémique, avec une survie médiane de 11,1 mois contre 6,8
mois avec la gemcitabine (82). S’associe a ce traitement un traitement symptomatique avec
drainage biliaire en cas de tumeur céphalique compliquée d’obstacle biliaire, prise en charge

de la douleur ainsi que des autres complications de la maladie (ponction d’ascite,...).

8. Prise en charge des cas localement avancés et Borderline :

a. Le traitement néo-adjuvant :

Depuis une dizaine d’années, des études on montré que la résection est possible dans 10
a 38 % des cas chez les patients présentant une tumeur localement avancée aprés un
traitement néo-adjuvant associant chimiothérapie et radiothérapie (83-85). Les résultats sont
globalement bons en terme de survie chez les patients bénéficiant de cette prise en charge,
avec une survie allant de 9 a 23 mois contre 8 a 13 mois chez les patients non opérés (86).

En 2013, I’équipe bordelaise a étudi¢ rétrospectivement la survie chez 111 patients
ayant bénéficié d’une DPC pour un cancer de la téte du pancréas. 72 étaient opérés d’emblée
et 39 apres radio-chimiothérapie. La survie a 3 ans est comparable — 36 % chez les opérés
d’emblée contre 51 % chez les opérés aprés radiochimiothérapie — de méme que la survie sans
récidive — 35 % chez les opérés d’emblée contre 37 % chez les opérés apres

radiochimiothérapie — (87).

Le traitement néo-adjuvant permet principalement une réduction de volume tumoral et
ainsi un downstaging, une réduction du nombre de ganglions régionaux métastatiques. De
plus, ce traitement permet de détecter les patients en évolution métastatique précoce et leur
¢vite une chirurgie qui ne leur apportera aucun bénéfice en termes de survie. Le traitement est
aussi administré a un plus grand nombre de patients qu’en situation adjuvante et sur une plus
courte durée (88). Enfin, le traitement néo-adjuvant, par définition réalisé avant 1’éventuelle
exérese, ¢vite D’irradiation du montage chirurgical (89). Malheureusement, il n’existe
aujourd’hui encore aucun protocole validé dans le domaine des traitements néo-adjuvants des
tumeurs pancréatiques, ce qui ne permet pas 1’utilisation de ces thérapeutiques en pratique
courante, elles sont donc réservées aux études thérapeutiques.
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Ces traitements sont souvent réalisés aprés drainage biliaire. En effet, si le drainage des
voies biliaires n’est pas indiqué chez un patient ictérique présentant une tumeur céphalique
opérable d’emblée, il est inévitable de réaliser ce geste avant d’entamer un traitement néo-
adjuvant dans le cas des tumeurs localement avancées avec ictére (90). Le drainage est tres
souvent réalisé¢ par voie endoscopique lors de la réalisation du prélevement histologique. Le

risque infectieux est prévenu grace a une antibiothérapie systématique.

Il n’existe donc aucun protocole validé de traitement néo-adjuvant. Historiquement, les
premicres ¢tudes utilisaient la radiothérapie seule (91), puis une association radiothérapie et
chimiothérapie a base de fluorouracile. Il y a une quinzaine d’années, Burris a montré que la
gemcitabine permettait des résultats comparables avec une meilleure tolérance (81).
L’association radio chimiothérapie permet de meilleurs résultats que la radiothérapie seule, au
prix d’une majoration des effets secondaires digestifs, comme le prouve la méta analyse de
Sultana (92).

Deux études ont montré que le traitement néo-adjuvant doit débuter par une
chimiothérapie seule, complétée par une radio-chimiothérapie uniquement en 1’absence de

progression (93, 94).

Ainsi, 1’école bordelaise propose une chimiothérapie premiere par FOLFINIROX —
protocole validé chez les patients non opérables (82) —, puis un contrdle scanographique est
réalisé. Si I’imagerie réalisée ne montre pas de progression tumorale, une chimiothérapie de
type GEMOX — oxaliplatine et gemcitabine — est associée a une irradiation de 45 Gy

fractionnée sous forme de 1,8 Gy par jour et 5 jours par semaine .

b. La chirurgie apres traitement néo-adjuvant :

i. Evaluation de la réponse tumorale et indication opératoire :

Les patients ayant recu le traitement néo-adjuvant complet bénéficient d’une nouvelle
évaluation de la réponse tumorale a la fin du protocole. Le scanner reste I’examen de premicre
intention pour 1’évaluation de la réponse tumorale, mais les remaniements liés a la radio-
chimiothérapie, au drainage biliaire et la biopsie diagnostique altérent nettement la capacité

du scanner a évaluer la réponse tumorale : I’équipe bordelaise a ainsi montré que la fiabilité
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du scanner dans I’évaluation de la résécabilité avec marges saines RO est nettement altérée
apres traitement néo-adjuvant, a 58% contre 83% sans traitement (p = 0,039) (11). De méme
la taille tumorale est surévaluée d’environ 10 mm apres traitement néo-adjuvant (11). Les
résultats de I’équipe bordelaise rejoignent ceux de Morgan en 2010 (10), avec une résécabilité
sous-estimée, par surestimation du contact vasculaire. Les résultats concernant I’évaluation de
la taille tumorale sont discordants dans la littérature, notamment Kim montre en 2009 que la
taille 1ésionnelle est sous estimée apres traitement néo-adjuvant (9).

Par ailleurs, étant données les difficultés rencontrées par I’imagerie dans 1’évaluation
de la réponse tumorale, le Ca 19.9 peut étre informatif. En effet, Willett a montré qu’une
augmentation du marqueur tumoral en fin de traitement néo-adjuvant était associée a une

maladie en progression, I’inverse n’étant pas vrai (95, 96).

ii. Spécificités de la chirurgie apres traitement néo-adjuvant :

La chirurgie débute par une phase exploratoire, comme chez les patients opérés
d’emblée. Toute 1ésion suspecte hépatique, péritonéale, ganglionnaire est prélevée et bénéficie
d’un examen histologique extemporané. S’il existe une localisation carcinomateuse, 1’exérése
est contre-indiquée.

Devant toute extension artérielle suspectée lors de I’'imagerie pré-opératoire, ou devant
des remaniements importants mis en évidence lors de I’exploration, sont réalisées des biopsies
des gaines artérielles. S’il ne s’agit pas de fibrose post-thérapeutique mais d’un envahissement

carcinomateux prouvé par I’étude extemporanée, la résection est 1a aussi contre-indiquée.

c. L’étude anatomopathologique de la piéce opératoire :

L’analyse anatomopathologique est techniquement similaire a celle qui est réalisée chez
les patients opérés d’emblée. Toutefois, I’étude est souvent génée par la présence d’une
prothése biliaire, qui rend complexe la découpe de la piece.

L’examen macroscopique de la piece présente les mémes difficultés que 1’imagerie
concernant I’évaluation de la taille tumorale résiduelle. En effet, la distinction entre le résidu
tumoral et les remaniements fibreux post-thérapeutiques est difficile. De plus, la fibrose existe

de maniére trés variable dans les tumeurs non opérées, ce qui rend encore plus complexe
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I’évaluation de la réponse, ne sachant pas si la fibrose était pré-existante ou secondaire au

traitement néo-adjuvant (97).

L’équipe de Ishikawa a proposé il y a de nombreuses années une classification de la
réponse tumorale, basée sur le nombre et la localisation des cellules néoplasiques nécrosées
dans la tumeur et dans les ganglions (98). Staley a lui aussi proposé une classification de la
réponse tumorale, en trois stades, réponse compléte quand aucun résidu n’est visualisé en
microscopie, ou encore bon et mauvais répondeur suivant que la Iésion a respectivement
diminué ou augmenté de taille par rapport a I’examen initial pré-thérapeutique (99). Les
résultats de 1’équipe de Le Scodan sont source d’espoir, avec une réponse tumorale
significative chez 50 % des patients ayant bénéfici¢é d’un traitement néo-adjuvant (88). Les
différentes études sont en accord pour affirmer que le traitement néo-adjuvant permet une

réduction du volume tumoral et une augmentation des résections RO.
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Etude :

1. Introduction - Objectif :

La résection chirurgicale est actuellement le seul traitement potentiellement curatif pour
les adénocarcinomes pancréatiques. Elle permet un bénéfice de survie (15 & 25 % a 5 ans)
quand la résection est compléte (18, 73). Une résection compléte, aussi nommée RO, est
définie par I’absence de tumeur macro ou microscopique sur les marges de résection de la
picce opératoire, tandis qu’une résection R1 est définie par une marge de résection
microscopiquement positive et qu’une résection R2 est définie par un envahissement
macroscopique des marges. Le traitement chirurgical est réservé aux tumeurs de petite taille
sans extension vasculaire de contiguité et sans lésion secondaire a distance. Pour les 1ésions
localement avancées, avec extension vasculaire péri-pancréatique, il a ét¢é montré que le
traitement néo-adjuvant par radio-chimiothérapie permet un « downstaging » chez 30 % des
patients (6). Chez ces patients, le taux de résection RO et la survie sont proches de ceux
observés chez les patients opérés d’emblée.

Le bilan d’extension initial des adénocarcinomes pancréatiques a 1’aide du scanner a été
optimisé ces dernieres années afin d’offrir aux patients la meilleure stratégie thérapeutique.
Ainsi le scanner pancréatique multiphase est incontournable dans I’évaluation initiale de
I’extension pour définir la résécabilit¢é des adénocarcinomes pancréatiques (100, 101).
Cependant, la performance diagnostique du scanner dans la réévaluation de la résécabilité
apres traitement néo-adjuvant est incertaine (9, 10). Une étude rétrospective récente menée a
Bordeaux (11) a démontré que la capacité de prédire la résécabilité RO au scanner était
nettement altérée en fin de traitement néo-adjuvant, probablement en raison de son incapacité
a évaluer la réponse histologique et d’évaluer le remplacement du tissu tumoral par la
cicatrice fibreuse.

Compte tenu du rdle croissant des traitements néo-adjuvants dans la prise en charge
thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques, il est essentiel de disposer d’outils
efficaces et de critéres fiables et reproductibles pour distinguer les « bons répondeurs » qui
pourront bénéficier d’une résection en marges saines des « mauvais répondeurs » chez qui
I’indication de résection doit étre posée avec réserve voire récusée car a risque d’étre

incompléte.
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L’objectif de cette étude était d’évaluer de maniére prospective la capacité du scanner a
déterminer la réponse tumorale et a prédire la résécabilité aprés radio-chimiothérapie néo-

adjuvante dans les adénocarcinomes pancréatiques localement avancés non métastatiques.

2. Matériel et méthodes :

a. Patients et critéres d’inclusion :

De mai 2009 a mars 2013, ont été inclus de maniére prospective tous les patients pris en
charge au CHU de Bordeaux pour une néoplasie pancréatique localement avancée non
métastatique pour lesquels 1’indication d’un traitement néo-adjuvant par radio-chimiothérapie

était posée.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
* Patients présentant un adénocarcinome pancréatique avec confirmation histologique
¢ Score ECOG ou OMS a 0 ou 1, correspondant a un état général conservé
* Lésion pancréatique localement avancée non métastatique (prouvé par un scanner
initial) avec indication d’un traitement néo-adjuvant

* Prise en charge au CHU de Bordeaux, sur le site Haut-Lévéque ou Saint-André

N’ont pas été inclus :
* Les patients présentant une tumeur opérable d’emblée

* Les patients présentant une tumeur métastatique.

Les critéres d’exclusion étaient les causes de non exploration chirurgicale apres traitement
néo-adjuvant, due a :

* La progression sous traitement néo-adjuvant

* L’absence de complétion du traitement néo-adjuvant

* Un patient récusé pour la chirurgie en raison d’une tumeur trop localement avancée

* Ou le refus de la chirurgie par le patient.

Les patients inclus ont été séparés en deux groupes en fonction des résultats opératoires et

histologiques :
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* Groupe 1 : marges de résections saines R0, quel que soit le stade tumoral (stérilisation

TO, T1, T2 ou T3).

* Groupe 2 : marges de résection non saines R1 ou R2, ou envahissement métastatique,
ou absence de résection devant la découverte de contre-indication lors de I’exploration
chirurgicale — envahissement vasculaire T4, métastases hépatiques ou carcinose

péritonéale —.

Chez tous les patients inclus ont été réalisés un scanner pancréatique initial, avant mise en
route du traitement néo-adjuvant, un scanner intermédiaire apres 4 cures de chimiothérapie, et
un scanner en fin de traitement néo-adjuvant réalisé dans les 5 a 6 semaines suivant la fin de
la radiochimiothérapie. Tous les patients étaient explorés chirurgicalement dans les 3
semaines suivant la fin du traitement néo-adjuvant sous réserve de 1’absence de progression

de la maladie.

b. Technique d’acquisition :

Tous les patients ont réalisé les différents examens d’imagerie au CHU de Bordeaux.
Ainsi, ces examens ont été tous réalisés avec des scanners multi-détecteurs, la majorité sur les
trois machines du CHU — SIEMENS 16 ou 64 barrettes et PHILIPS 64 barrettes —, avec une
¢paisseur de coupe de 0,625 a 1,25 mm. Le protocole d’acquisition comprenait une
acquisition abdomino-pelvienne sans injection de produit de contraste iodé, puis une
acquisition au temps pancréatique — du dome hépatique au pdle inférieur du pancréas —
45secondes apres injection de produit de contraste i0odé, et une acquisition thoraco-abdomino-
pelvienne au temps portal, 80 secondes apres injection. Tous les patients ont bénéficie d’une
injection de 2 ml / kg de produit de contraste iodé (Omnipaque 350, GE Healthcare, Little
Chalfont, Buckinghamshire, United Kingdom) était réalisée a un débit d’injection de 3,5 cc /
seconde. L’acquisition était réalisée en cranio-caudal, avec une collimation de 1,2 et 1,5 mm
pour la phase pancréatique, de 0,6 et 0,75 mm pour la phase portale, avec les scanners a 64 et
16 détecteurs respectivement. Les autres paramétres étaient une épaisseur de coupe de 2 mm
avec un incrément de | mm (phase pancréatique) et de 2 mm (phase portale), une tension de

120 kV et une charge de 200-250 mAs.
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c. Analyse des données :

Apres réalisation des examens d’imagerie de 1’ensemble des patients, un investigateur ne
participant pas aux recueil de données a anonymisé puis copié¢ les données sur un PACS
sécuris¢ (DxMM MEDASYS) dans un ordre aléatoire. L’interprétation des examens était
réalisée séparément par deux radiologues ayant 15 et 5 ans d’expérience en imagerie

digestive, sans connaissance des données cliniques, histologiques, et chirurgicales.

Pour chaque examen, chacun des deux examinateurs remplissait une grille d’évaluation
avec les critéres suivants :
* J’existence ou non d’une prothése biliaire, et la géne a Dl’interprétation, liée aux
artéfacts prothétiques ou a Iinfiltration péri-tumorale

* e site tumoral : céphalique ou isthmique

* la taille tumorale : petit axe, grand axe, somme des deux axes

* la densité tumorale : sans injection, au temps pancréatique et au temps portal, grice a

une ROI circulaire la plus grande possible, positionnée au sein de la tumeur

* Jes contacts vasculaires, exprimés en fonction de leur extension circonférentielle

et de leur association a une sténose :

o Contact veineux (veine mésentérique supérieure et/ou tronc porte) :
= (: pas de contact veineux
= 1 :contact veineux < 180°

= 2 : contact veineux > 180°

o Sténose veineuse (veine mésentérique supérieure et/ou tronc porte) :
= (:pas de sténose veineuse
= ] :sténose <50 %

= 2 :sténose > 50 %

o Contact artériel (artére mésentérique supérieure) :

= (:pas de contact artériel
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= ] :contact <90°
= 2:90°<contact < 180°

= 3 :contact > 180°
o Contact artériel (artére hépatique, tronc coeliaque) :
= (:pas de contact artériel
= ] :contact <180°
= 2 :contact> 180°

e Lestade T de la classification TNM

* L’existence d’une contre-indication a la résection chirurgicale lors de 1’évaluation

scanographique finale ou per-opératoire

La cotation des différents contacts vasculaires et de 1’évolution de ces contacts est

rappelée dans les tableaux suivants :

Concernant les contacts veineux :

0 : pas de contact veineux
Contact veineux 1 : contact veineux < 180°

: contact veineux > 180°

: pas de sténose veineuse

Sténose veineuse : sténose < 50 %

N = O N

: sténose > 50 %

Ainsi, on peut évaluer I’évolution du contact veineux ainsi que de la sténose veineuse

(cotation de -2 a +2).

Concernant les critéres artériels :

0 : pas de contact
Contact AMS
1 : contact < 90°
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: contact entre 90 et 180°

: contact > 180°

: pas de contact

Contact TC : contact < 180°
: contact > 180°
: pas de contact
Contact AH : contact < 180°

: contact > 180°

: pas de contact artériel

Contact artériel - contact < 180° sur > 1 artére

N = O N = O = O W N

- contact > 180° sur > 1 artére

Ainsi, on peut évaluer I’évolution du contact vasculaire étudié (coté de -3 a +3 pour
I’AMS et de -2 a +2 pour I’AH et le TC) ainsi que I’évolution du contact artériel (cotation de -
2a+2).

Une seconde lecture de tous les examens était réalisée de manicre conjointe par les
deux investigateurs au moins deux semaines aprés la premicre lecture, permettant

d’uniformiser les données discordantes de la premicre lecture.

Les données anatomopathologiques de chaque piéce opératoire étaient récupérées dans
le compte-rendu anatomopathologique standardisé et renseignées dans le tableau de recueil de
données, de la maniére suivante :

e [existence d’un envahissement artériel et sa localisation

* [existence d’une résection veineuse, son type et I’éventuel envahissement veineux sur
la picce réséquée

* la marge de résection rétro-portale

* le type de résection : RO, R1 ou R2 et I’éventuel site de résection positif

* le grade tumoral

* lataille tumorale

* lestade T et N histologique, avec les nombres de ganglions positifs et étudiés

* ’envahissement péri-nerveux et péri-vasculaire

* |’envahissement duodénal
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e [’existence d’une TIPMP.

Outre les données d’imagerie et histologiques décrites ci-dessus, pour chaque patient
¢taient recueillies des données épidémiologiques (nom, prénom, date de naissance, age au
diagnostic, sexe), des données biologiques (Ca 19.9 initial et en fin de traitement) et des
données thérapeutiques (type de chimiothérapie, la radiothérapie étant faite sur un protocole

similaire chez tous les patients).

d. Traitement néo-adjuvant :

Tous les patients inclus ont bénéficié du protocole de radiochimiothérapie combinée
décrit par le « Group for Multidisciplinary Cooperation on Oncology » (GERCOR) devant le
caractere localement avancé non opérable d’emblée de leur Iésion pancréatique. Celui-ci était
réalisé en deux phases.

Le traitement néo-adjuvant était initié uniquement aprés diagnostic histologique de
certitude, réalisation d’un bilan d’imagerie initial, et éventuellement drainage biliaire chez les
patients présentant une cholestase clinique et biologique. Le drainage biliaire était en pratique
souvent réalis¢ dans le méme temps que le prélévement histologique. Tous les patients ont

bénéficié d’une pose de chambre implantable avant le début de la chimiothérapie.

La premicre phase thérapeutique consistait en une chimiothérapie exclusive :

- Pour les patients inclus avant juin 2010, selon le protocole GEMOX : gemcitabine 1000
mg / m?a J1, oxaliplatine 100 mg / m? a J2, deux fois par mois.

- Pour les patients inclus apres juin 2010, selon le protocole FOLFIRINOX : oxaliplatine
85 mg / m? + irinotecan 180 mg / m? + acide folinique 400 mg / m? + 5FU bolus de 400
mg / m? + 5FU 2400 mg / m?, deux fois par mois.

L’administration intra-veineuse de la chimiothérapie se faisait en quatre cycles, espacés de
deux semaines, et était réalisée en hospitalisation de jour dans le Service de Gastro-

entérologie du CHU de Bordeaux.

Aprées réalisation d’un scanner pancréatique prouvant 1’absence de progression de la
maladie, la deuxieme phase du traitement néo-adjuvant pouvait commencer. Une

radiothérapie conformationnelle, centrée sur la tumeur et les aires ganglionnaires
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péripancréatiques, avec une dose totale a I’isocentre de 45 Gy — en 25 fractions de 1,8 Gy
administrés 5 fois par semaine —, était associée a une chimiothérapie administrée toutes les
deux semaines par voie intra-veineuse en hospitalisation de jour.
La chimiothérapie consistait en :

- Pour les patients inclus avant juin 2010 : gemcitabine 1000 mg / m?

- Pour les patients inclus apres juin 2010 : oxaliplatine 85 mg / m? + acide folinique 400

mg / m?+ 5 FU en bolus de 400 mg / m? + 5-FU 2400 mg / m? (FOLFOX).

En fin de traitement était réalisé le scanner pré-opératoire, permettant d’évaluer la

réponse en fin de traitement.

Scanner initial Scanner intermédiaire Scanner préopératoire
Diagnostic histologique Chlmlothéraple et 6
Chambre implantable imi A i A . . i i
+/- drainage biliaire ‘ Chlmmtheraple radlotheraple semaines Chlrurgle
l 86 jours +/- 24 133 jours +/- 29 7M 21 jours +/- 11 I

248 jours +/-39

Figure 14 : schéma thérapeutique.

e. Décision et procédure opératoire :

Une fois le scanner de fin de traitement néo-adjuvant réalisé, tous les dossiers étaient
¢tudiés en staff multi-disciplinaire, par les équipes d’imagerie, de chirurgie et d’oncologie
digestive. Ainsi était évaluée la réponse au traitement néo-adjuvant. L’indication ou non a la
résection était donc validée de maniere collégiale.

Toutes les procédures chirurgicales ont été réalisées par deux chirurgiens spécialisés en
chirurgie pancréatique, sur le site Haut-Lévéque ou Saint-André. La premiére étape consistait
en l'exploration compléte de la cavité abdominale pour exclure toute contre-indication a la
résection (carcinose péritonéale, métastases hépatiques). L’approche chirurgicale de 1’artére
mésentérique supérieure était ensuite réalisée par la manceuvre de Kocher, permettant une
dissection du vaisseau pour réaliser des prélévements histologiques en regard de 'adventice

artériel sur la portion au contact de la Iésion initiale. Si tous les prélévements extemporanés
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montraient une absence de résidu tumoral, la duodénopancréatectomie céphalique était
effectuée selon la procédure de Whipple, avec résection systématique de la lame rétroporte.
L'orientation de la piece opératoire et le marquage de limites de résection étaient
effectués par le chirurgien dans le bloc opératoire. Les marges de résection étaient marquées
avec des encres de couleurs différentes et concernaient la lame rétro-porte, le lit veineux

porto-mésentérique et artériel mésentérique supérieur.

f. Examen anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique final des picces ¢était réalis¢é dans le Service
d’Anatomie pathologique du CHU de Bordeaux, sur le site Haut-Lévéque. Seuls les
prélevements per-opératoires bénéficiant d’'un examen extemporané étaient examings sur le
site de la chirurgie. L’examen de la piece était standardisé, et représentait le gold standard de
notre étude pour les différents critéres étudiés.

La totalité¢ de la glande pancréatique prélevée était tranchée en coupes fines dans plan axial.
Une ¢étude étendue des marges de résection était réalisée de manicre systématique. L'examen
microscopique était réalisé apres coloration a I'hématoxyline - ¢osine. La marge de résection
positive R1 était définie par la présence de cellules tumorales selon la définition de I’AJCC et
de ’'UICC (102). Chaque tumeur était classée en fonction de son stade TNM, et du caractére

RO ou R1 des marges de résection. Les tumeurs étaient définies comme " stérilisé " quand
aucune cellule tumorale n’était observée sur des lames apreés examen de I’ensemble du site
tumoral.

L’¢étude anatomopathologique aboutissait ainsi a la réalisation d’un compte-rendu lui aussi

standardis¢, comme celui fourni pour ’'HAS et décrit plus haut.

g. Analyse statistique :

Les données ont été recueillies sur un tableau Excel de Microsoft Office 2007. L'analyse
statistique a été réalisée a l'aide du logiciel NCSS 9 (Kaysville, Utah). Pour les criteres
quantitatifs (dimensions tumorales et valeurs de densité), les données représentatives étaient
la moyenne des valeurs obtenues par chaque investigateur. Ces données ont été comparées

entre les groupes en utilisant soit le T-test & deux échantillons (two-sample T-test) soit le test
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des rangs de Wilcoxon (Wilcoxon rank-test), selon la distribution des données. Les
pourcentages ont été comparés en utilisant le test du chi-2 ou le test de Fisher.

L'évaluation scanographique de la réponse tumorale a l'aide des critéres de taille de la
tumeur, de densité, de contact vasculaire a été corrélée avec la classification de la tumeur
histologique post-opératoire (pTORO, pT1RO0, pT2R0, pT3R0, ou pT4/R1/M1) en appliquant
un test de corrélation non paramétrique de Spearman.

Selon le type de résection, les patients étaient classés en deux groupes : un groupe de
résection « RO » et un groupe de résection « non RO » (résection R1, R2 ou absence de
résection). Une régression logistique a été effectuée pour déterminer les facteurs qui
influencent I’existence d'une résection RO.

La performance diagnostique des variables significatives définies par la régression
logistique était évaluée en calculant 1'aire sous la courbe ROC et leurs intervalles de confiance
a 95% pour la prédiction d’une résection RO.

L’accord inter-observateur était évalué par le coefficient Kappa de Cohen pour les
variables catégorielles et par le coefficient de corrélation intra-classe pour les variables
quantitatives. Le coefficient Kappa et les scores de corrélation intra-classe allaient de 0 a 1,
I’accord était considéré comme pauvre si < 0,2, faible entre 0,21 et 0,40, modéré entre 0,41 et
0,60, bon entre 0,61 a 0,80, et excellente si > 0,8. Les résultats étaient considérés comme

significatifs avec une valeur de p < 0,05.

3. Résultats :

a. Population et statut des résections :

De mai 2009 a Mars 2013, 286 patients ont été pris en charge au CHU de Bordeaux, sur
les sites Saint-André et Haut-Lévéque pour une néoplasie pancréatique. Sur ces 290 patients,
34 ont été opérés d’emblée, 143 étaient métastatiques au diagnostic, 16 ont bénéficié d’une
prise en charge palliative pour une autre raison — age, comorbidités, autre cancer associé¢ —.
Ainsi, 93 patients en bon état général — défini par un score ECOG 0 ou 1 — présentaient une
tumeur pancréatique localement avancée et ont regu un traitement néo-adjuvant (Figure 15).
Ont ensuite ¢été exclus 38 patients pour une maladie ayant progressé en cours de traitement ou
complications infectieuses ayant nécessité 1’interruption du traitement. Huit patients ont été

exclus pour absence de chirurgie.
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Ainsi, la population de 1’é¢tude comporte 47 patients, ayant mené a terme le traitement
néo-adjuvant et ayant bénéfici¢ d’une chirurgie. Les patients de 1’étude étaient répartis selon
les caractéristiques suivantes :

* Lésion stérilisée : 7 patients
* Résection RO et tumeur classée T1 ou T2 : 9 patients
* Résection RO et tumeur classée T3 : 17 patients
e Résection R1: 2 patients, I’un sur la tranche de résection veineuse, I’autre sur la
tranche de résection veineuse et sur la tranche duodénale
* Résection M1 : 1 patient, présentant un ganglion envahi inter-aortico-cave
* Contre-indication a la résection : 11 cas
o Atteinte vasculaire T4 : 3 patients
o Métastases hépatiques : 5 patients

o Carcinose péritonéale : 3 patients.

Ainsi le groupe 1 des 1ésions opérées avec marges de résection saines (R0) comporte
33 patients, tandis que le groupe 2, rassemblant les lésions réséquées avec des marges non

saines et les 1ésions non réséquées comporte 14 patients.

Ptients présentant une tumeur pancréatique localement avancée
avec indication de traitement néo-adjuvant
n=93

Patients exclus pour progression de la maladie (n=32)

- métastases hepatiques (n = 21)
- carcinose peritonéale (n = 7)
- progression lacale (n = 6)

Patients exclus en I'absence de chirurgie en fin de traitement néo-adjuvant (n = 8) : - extension ganglionnaire (n = 6)
- métastases pulmonaires (n =4)
- refus de chirurgie (n = 2) - métastases osseuses (n=1)

- persistence d'une atteinte vasculaire massive (n = 6)

Patients exclus pour caomplication infectieuse durant le traitement néoadjuvant (n = 6))

Patients ayant bénéficié du traitement néo-adjuvant complet suivi par une chirurgie

n=47
POPULATION DE L'ETUDE
// ‘ \\
RO TO stérilisé RO T1ouT2 RO T3 Rin=2 Non réséqués
n=7 n=9 n=17 Min=1 n=11
Groupe 1 Groupe 2
n=33 n=14

Figure 15 : arbre de flux de la population de [’étude
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b. Caractéristiques initiales de la population :

Les données démographiques, cliniques et biologiques de la population de I’étude et des
deux groupes sont résumées dans le tableau ci-dessous.

Il n’était pas mis en évidence de différence significative entre les deux groupes
concernant le taux initial de Cal9.9 et I’extension vasculaire initiale.

Les dimensions tumorales dans le groupe 1 « résection RO » étaient inférieures a celles
du groupe 2 «résection non RO ». En effet le grand axe moyen était de 33,6 mm dans le
groupe 1 contre 38,5 mm dans le groupe 2 (p=0,044) tandis que la somme des 2 axes était de
59 mm contre 68,4 mm (p=0,027).

Les caractéristiques concernant les contacts vasculaires lors de I’inclusion étaient les

suivantes :

* 17 patients présentaient uniquement un contact veineux inférieur a180 degrés

* 4 patients présentaient uniquement un contact veineux supérieur a 180 degrés

* 26 patients présentaient un total de 35 contacts artériels, associés ou non a un contact

veineux : 4 atteintes du tronc cceliaque, 20 atteintes de D’artere mésentérique

supérieures, 11 atteintes de 1’artére hépatique.

Critéres Population Groupe 1 Groupe 2 b Patients
n=47 n=33 n=14 exclus
Age (ans) 61,7+/-9 61,8 +/- 8,4 61,3+/-10,4 0,854 | 63,3+/-9
Sexe masculin (n, %) 32 (68%) 24 (73) 8 (57%) 0,327 | 26 (58)
Cal9.9 initial (U/mL) 1235 +/- 3861 | 673 +/- 1624 2753 +/- 6965 | 0,281 | 891 +/- 1559
Grand axe tumoral (mm) 35+/-7,7 33,6 +/-17,5 38,5+/-7,4 0,044
Somme des 2 61,8 +/- 13,6 59 +/-12,8 68,4 +/- 13,4 0,027
axes tumoraux (mm)
Densité sans injection (UH) 324 +/-5,6 33,2+/-5,2 30,6 +/- 6,4 0,178
Densité phase pancréatique (UH) | 59,5 +/- 16,1 61,5 +/- 15,1 55,3 +4/-17,8 0,241
Densité phase portale (UH) 72,2 +/- 18,9 74,2 +/- 15,9 67,6 +/- 24,6 0,277
Lésion borderline avec contact | 19 (40) 15 (45) 4(29) 0,678
veineux uniquement (n, %)
Lésion borderline avec contact | 12 (26) 7(21) 5(36) 0,66
artériel (n, %)
Lesion localement avancée (n, %) | 16 (34) 11 (33) 5(36) 0,837

Tableau 16 : caractéristiques initiales de la population de [’étude.
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c. Facteurs associés a la classification histologique :

Les variables suivantes sont corrélées de maniere significative avec la classification

histologique tumorale finale (pT0, pT1, pT2, pT3 et pT4) :

* Le taux de Cal9.9 plasmatique de fin de traitement : r = 0,46, p = 0,001

* Le grand axe tumoral en fin de traitement : r = 0,44, p = 0,002

¢ Lasomme des 2 axes tumoraux en fin de traitement : r = 0,46, p = 0,001

e L’évolution du grand axe tumoral apres traitement : r = 0,31, p = 0,04

e L’évolution de la somme des 2 axes tumoraux apres traitement : r = 0,39, p = 0,007

¢ L’évolution du contact veineux apres traitement : r = -0,38, p = 0,009

* Le contact artériel mésentérique supérieur en fin de traitement : r = 0,34, p = 0,01.

Les valeurs de densité tumorale n’ont démontré aucune corrélation significative avec
le stade histologique final. Il en est de méme pour I’existence d’une sténose veineuse en fin de
traitement néo-adjuvant. Sur les 9 patients présentant initialement une sténose veineuse de
plus de 50 %, cinq gardaient une sténose supérieure a 50 % en fin de traitement — dont 3
résections RO, une 1ésion pT1 et deux pT3 —, les quatre autres ont montré une diminution de la

sténose veineuse et ont bénéficié d’une résection RO — trois 1ésions pTO et une pT3 —.

Critere Coefficient de corrélation p

Critéres épidémiologiques, biologiques et thérapeutiques

Age 0,09 0,57
Cal9.9 initial 0,14 0,43
Cal9.9 en fin de traitement 0,46 0,001
Durée du traitement néo-adjuvant -0,10 0,50

Criteres de taille tumorale

Grand axe en fin de traitement 0,44 0,002
Modification du grand axe 0,31 0,04
Somme des 2 axes en fin de traitement 0,46 0,001
Modification de la somme des 2 axes 0,39 0,007

Criteres de densité tumorale

Densité (phase pancréatique) en fin de traitement -0,04 0,79
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Modification de densité a la phase pancréatique 0,06 0,74
Densité (phase portale) en fin de traitement -0,08 0,58
Modification de densité a la phase portale 0,02 0,88
Criteres de contacts vasculaires
Contact veineux porte ou mésentérique supérieur
Contact veineux en fin de traitement 0,24 0,11
Modification du contact veineux -0,38 0,009
Sténose veineuse en fin de traitement -0,04 0,78
Modification de la sténose veineuse 0,27 0,06
Contact artériel
Contact artériel AMS en fin de traitement 0,34 0,01
Modification du contact artériel AMS -0,04 0,79
Contact artériel hépatique en fin de traitement 0,09 0,55
Modification du contact artériel hépatique 0,08 0,61
Contact artériel TC en fin de traitement 0,08 0,59
Modification du contact artériel TC -0,02 -0,02

Tableau 17 : corrélation (Test de Spearman) entre les stades histologiques (pT0, pTI, pT2,

pT3, pT4) et les caracteéristiques épidemiologiques, biologiques et d’imagerie des lésions

pancréatiques de la population (AMS : artere mésentérique supérieure, TC : tronc coeliaque).

d. Critéres associées a une résection RO :

i. Criteres biologiques :

Le taux de Cal9.9 en fin de traitement néo-adjuvant est plus élevé chez les patients

«non RO » que chez les patients « RO » (respectivement 334 U / mL contre 58, p = 0,02).

Groupe 1 Groupe 2
Critére p
n =233 n=14
Cal9.9 initial (U/mL) 673 (+/- 1624) 2753 (+/- 6965) 0,28
Cal9.9 en fin de traitement (U/mL) 58 (+/-111) 334 (+/- 592) 0,02

Tableau 18 : comparaison des moyennes du Cal9.9 initial et en fin de traitement néo-

adjuvant dans les deux groupes
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ii. Taille tumorale :

Le grand axe en fin de traitement et la somme des 2 axes en fin de traitement sont

plus élevés chez les patients « non RO » que chez les patients « réséqués RO » (p = 0,008 et p

= 0,005 respectivement).

Critere Groupe 1 Groupe 2 b
n=33 n=14

Grand axe initial (mm) 34 (+/- 8) 39 (+/-7) 0,05
Grand axe final (mm) 26 (+/-7) 31 (+/-17) 0,008
Evolution du grand axe (mm) =22 (+/- 15) -16 (+/- 15) 0,24
Somme initiale des 2 axes (mm) 59 (+/- 13) 68 (+/- 13) 0,03
Somme finale des 2 axes (mm) 46 (+/-12) 54 (+/-13) 0,005
Evolution de la somme des 2 axes (mm) -23 (+/-15) -16 (+/- 13) 0,09

Tableau 19 : comparaison des moyennes des criteres de taille tumorale initiale et en fin de

traitement néo-adjuvant dans les deux groupes.

iii. Densite tumorale :

Aucun des criteres de densité n’est associé de maniere significative a une « résection

RO ». Seule I’évolution de la densité artérielle présente une tendance a la significativité.

Critere Groupe 1 Groupe 2 "
n=33 n=14

Densité phase artérielle initiale (UH) 62 (+/- 15) 55 (+/- 18) 0,24
Densité phase artérielle finale (UH) 64 (+/- 20) 63 (+/- 15) 0,82
Evolution de la densité phase artérielle (UH) +7 (+/- 32) +18 (+/- 23) 0,06
Densité phase portale initiale (UH) 74 (+/- 16) 68 (+/- 25) 0,24
Densité phase portale finale (UH) 78 (+/- 22) 73 (+/- 22) 0,46
Evolution de la densité phase portale (UH) +6 (+/- 27) +14 (+/- 29) 0,27

Tableau 20 : comparaison des moyennes de densité tumorale initiale et en fin de traitement

néo-adjuvant dans les deux groupes.
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iv. Contacts vasculaires :

Seule la modification du contact veineux apres traitement néo-adjuvant était associée de

maniere significative a une résection « RO» (p = 0,009). Le contact artériel mésentérique

supérieur €tait a la limite de la significativité (p = 0,06).

Critére Groupe 1 Groupe 2 p
(n=33) (n=14)
Modification du contact veineux -0,3 (+/-0,5)| 0,1 (+/-0,3) 0,009
Contact artériel AMS en fin de traitement 0,4 (+/-0,7) 1 (+/-1,1) 0,06
Modification du contact artériel AMS -0,3 (/- 0,5) 0(+/-04) 0,09
Contact artériel hépatique en fin de traitement 0,2 (+/-0,5) 0,4 (+/-0,7) 0,07

Tableau 21 : comparaison des contacts vasculaires en fin de traitement néo-adjuvant et de

leur évolution dans les deux groupes.

Figure 22 : sténose veineuse porte serrée initialement (a gauche) ayant nettement régressé en

fin de traitement néo-adjuvant (a droite).
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Figure 23 : coupes axiales (A), sagittales (B) et coronales (C) mettant en évidence un contact

avec le tronc coeliaque sur 360° et avec [’artéere mésentérique supérieure sur 180 a 270°.

e. Performance diagnostique des critéres scanographiques associ€s a une

résection « RO » :

Les critéres associés de maniére significative a une résection « R0 » étaient les

suivants :
Critére Odds-Ratio IC 2 95%
Grand axe tumoral en fin de traitement 1,14 1,03 -1,27
Somme des 2 axes en fin de traitement 1,09 1,02-1,16
Contact AMS en fin de traitement 1,79 1,22 -2,63
Modification du contact veineux 1,48 1,08 — 2,06
Modification du contact AMS 3,82 1,27 -11,5

Tableau 24 : criteres associés de maniere significative avec une résection complete R0.
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Tous les patients qui présentaient une diminution du contact veineux d’un point en fin de
traitement néo-adjuvant (n = 10) bénéficiaient d’une résection « RO » avec une sensibilité de
30 % (10/33), une spécificité de 100 % (10/10), une VPP de 100 % (10/10), et une VPN de 38
% (14/37).

Huit des 9 patients qui présentaient une diminution du contact artériel mésentérique
supérieur d’au moins 1 point avaient une résection « R0 » avec une sensibilité de 24 % (8/33),
une spécificité de 93 % (13/14), une VPP de 89 % (8/9), et une VPN de 34 % (13/38).

Vingt des 22 patients qui présentaient une diminution des contacts vasculaires veineux

et/ou artériels avaient une résection « RO », avec une sensibilit¢ de 61 % (20/33), une

spécificité de 86 % (12/14), une VPP de 91 % (20/22), et une VPN de 48 % (12/25).

Critere Groupe 1 Groupe 2 p Az | 1Ca95%
Grand axe tumoral final 26 (+/-7) 31 (+/-7) |0,008|0,75| 0,56 —0,86
Somme des 2 axes finale 46 (+/- 12) 54 (+/-13) | 0,005 | 0,76 | 0,58 —0,87
Contact AMS en fin de traitement | -0,3 (+/-0,5 | 0,1 (+/-0,3) | 0,009 | 0,68 | 0,58 — 0,76
Modification du contact veineux 0,4 (+/-0,7) 1 (+/-1,1) 0,06 | 0,65| 0,46 —-0,79
Modification du contact AMS -0,3 (+/- 0,5) 0(+/-04) 0,09 | 0,61 ] 0,49 -0,72

Tableau 25 : valeurs moyennes des criteres scanographiques associés de

maniere significative a une résection complete R0, avec pour chaque critere

[’aire sous la courbe (Az) et son intervalle de confiance a 95%.

f. Reproductibilité inter-observateur :

Les coefficients de corrélation inter-observateurs concernant les criteres de taille étaient
les suivants :
* grand axe en fin de traitement : 0,74
* somme des 2 axes en fin de traitement : 0,81
* modification du grand axe : 0,60
* modification du petit axe : 0,69

Concernant les contacts vasculaires, la corrélation inter-observateur était :
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* Dbonne a excellente avant traitement néo-adjuvant : Kappa = 0,623 pour le contact
veineux, 0,700 pour I’évaluation de la sténose veineuse, et 0,834 pour le contact
artériel mésentérique supérieur

* modérée a bonne apres le traitement néo-adjuvant : Kappa = 0,583 pour le contact
veineux, 0,655 pour I’évaluation de la sténose veineuse, et 0,567 pour le contact
artériel mésentérique supérieur

e faible pour I’évaluation de la modification des contacts vasculaires : Kappa = 0,417
pour la modification du contact veineux, 0,349 pour la modification de la sténose
veineuse, et 0,41 pour la modification du contact artériel mésentérique supérieur.

Une discordance d’au moins un point dans 1’évaluation des contacts vasculaires était

observée chez 19 des 47 patients avant traitement néo-adjuvant (40 %) et chez 22 patients

en fin de traitement néo-adjuvant (47 %).
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Discussion :

1. Taille et densité tumorales :

Plusieurs études récentes ont mis en évidence les limites du scanner dans la
réévaluation de 1’extension tumorale locorégionale apres traitement néo-adjuvant (9, 11). Nos
résultats montrent que les critéres utilisés habituellement dans 1’évaluation de la réponse
tumorale — critéres de taille et de densité — ne sont pas applicables a 1’adénocarcinome
pancréatique localement avancé.

La modification de la taille tumorale, estimée par le grand axe tumoral et la somme
des deux axes, n’était pas associée de manicre significative a une résection RO dans notre
¢tude. De méme, les modifications de densit¢ tumorale aprés radio-chimiothérapie ne
participent pas de manicre significative a 1’évaluation de la résacabilité. L’évaluation de la
densité tumorale et de son évolution au cours du traitement néo-adjuvant nous a dans un
premier temps semblé étre une piste intéressante. En effet, nous avons pu voir des tumeurs
initialement de densité élevée devenir trés nettement hypodenses en fin de traitement néo-
adjuvant. C’est pourquoi nous avons tenté d’évaluer si des critéres de densité pouvaient étre
corrélés a une bonne réponse au traitement, comme Choi a pu le montrer dans les tumeurs
stromales gastro-intestinales (GIST) (103). Le traitement néo-adjuvant conduit a des
remaniements nécrotiques, fibreux, ou inflammatoires et entraine une augmentation des
plages fibreuses comparativement au contingent cellulaire tumoral (104-106). Le scanner ne
différencie pas de manicre satisfaisante le résidu tumoral des remaniements fibro-
inflammatoires secondaires a la radio-chimiothérapie. C’est pourquoi les critéres de taille,
habituellement utilisés dans 1’évaluation de la réponse tumorale, sont insuffisants dans

I’évaluation de la réponse thérapeutique dans 1’adénocarcinome pancréatique.
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Figure 26 : coupe scanographique axiale. Tumeur hypodense sur [’examen initial (a gauche)

et en fin de traitement néo-adjuvant (a droite).

L’évaluation du statut ganglionnaire n’était pas I’objet de cette étude. Toutefois, il est
important de noter que dans notre population (n = 47), les tumeurs étaient initialement T3 ou
T4, et présentaient donc trés probablement un statut initial N1. En fin de traitement adjuvant,
14 patients présentaient un statut ganglionnaire N1 pour 33 patients NO. Sur les 14 patients
présentant un envahissement ganglionnaire N1, seuls 2 présentaient des marges de résection
positives R1 (14 %). Ainsi, le traitement néo-adjuvant semble avoir été efficace sur

I’extension ganglionnaire de ces volumineuses lésions.

2. Contacts vasculaires :

Dans cette étude, nous démontrons I’importance de I’interprétation des contacts
vasculaires dans I’évaluation de la réponse tumorale des adénocarcinomes pancréatiques
céphaliques localement avancés.

La diminution de la circonférence du contact vasculaire veineux mésentérico-porte ou
artérie]l mésentérique supérieur était associée de maniere significative a une résection R0. La
régression partielle du contact veineux ou artériel mésentérique supérieur était associé¢e dans
100 % des cas avec une résection RO (10/10). De méme, une régression partielle du contact
vasculaire avec tout axe vasculaire — veine porte ou mésentérique supérieure, artére
mésentérique supérieure, artére hépatique ou tronc coeliaque — était associée a une résection

RO dans 91 % des cas (20/22).

Une réduction de la sténose veineuse tend a étre associée a la classification

histologique T définitive et a une résection RO, le résultat n’était pas significatif probablement
75



en raison du faible effectif de notre population. L’évaluation scanographique de la
circonférence du contact vasculaire pourrait étre a I’avenir d’une aide précieuse dans la
démarche décisionnelle thérapeutique apres traitement néo-adjuvant. Ainsi on pourrait
proposer une exploration chirurgicale systématique avec prélévements histologiques péri-
vasculaires per-opératoires en cas de régression partielle des contacts vasculaires,
indépendamment de la taille tumorale et du degré de contact vasculaire en fin de radio-
chimiothérapie.

Ces résultats sont discordants avec une étude récente (107) concluant que les
modifications des contacts vasculaires n’ont aucune place dans 1’évaluation de la réponse
tumorale aprés radio-chimiothérapie dans les adénocarcinomes pancréatiques localement
avancés. Cependant, la population de cette étude rétrospective ne comprenait que 16 patients
et le degré d’extension vasculaire n’était évalué que de maniere imprécise.

Les criteres scanographiques de contact vasculaire présentent de nombreux avantages.
Ils sont simples d’utilisation dans la pratique quotidienne du radiologue de méme qu’en
réunion de concertation pluri-disciplinaire. Il pourrait étre intéressant de faire figurer ces
criteres de contacts vasculaires dans les compte-rendus standardisés d’imagerie afin de les

utiliser de maniére systématique.

3. Reproductibilité :

La reproductibilité inter-observateur est satisfaisante avant comme aprés traitement
néo-adjuvant, dans I’évaluation des dimensions tumorales et des contacts vasculaires. Mais
celle-ci chute dans I’évaluation de la modification des dimensions tumorales et surtout des
contacts vasculaires apres traitement.

Cette faible reproductibilité inter-observateur pourrait étre expliquée par trois
facteurs :

* Premi¢rement, le degré de contact vasculaire était évalué par des critéres catégoriels
comprenant trois a quatre classes, ce qui réduisait le Kappa. En effet, la corcordance
est plus grande pour les critéres catégoriels a deux classes.

* Aussi, 'infiltration péri-tumorale et des limites lésionnelles mal définies altérent la
reproductibilité dans 1’évaluation de la taille tumorale.

* Enfin, une Iinfiltration aspécifique de la graisse péri-pancréatique apparait

fréquemment sous traitement néo-adjuvant, liée a la radiothérapie, au drainage biliaire,
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aux ¢épisodes infectieux ou encore aux épisodes de pancréatite aigue. Cette infiltration

peut faire surestimer les dimensions tumorales ou les contacts vasculaires.

Figure X : coupe scanographique axiale au temps artériel. Probable surestimation du contact

vasculaire mésentérique supérieur sur l’examen initial (a gauche) en raison d’un épisode de

pancréatite aigué, l'infiltration péri-vasculaire est moindre en fin de traitement (a droite).

4. Limites de I’étude et perspectives :

La principale limite de cette ¢tude est la petite taille de la population. En effet,
I’incidence faible de I’adnocarcinome pancréatique et sa fréquente découverte a un stade
avancé expliquent la difficulté a réaliser une étude monocentrique prospective sur une grande
population de patients présentant une tumeur localement avancée non métastatique.

La signification clinique et la reproductibilité de 1’évaluation de la réponse tumorale a
I’aide des contacts vasculaires nécessitent confirmation par des études futures a partir de
grandes séries de patients dans des centres spécialisés dans la prise en charge des néoplasies
pancréatiques.

De plus, la fréquence élevée des micro-métastases dans les adénocarcinomes
pancréatiques localement avancés est source d’un biais de sélection et de classification des
patients. En effet, la découverte sous radio-chimiothérapie d’une 1ésion secondaire a distance
— souvent hépatique ou ganglionnaire — ou d’une carcinose péritonéale est parfois associée a
une régression locale de la maladie, et conduit a I’exclusion de ces patients « bon
répondeurs » localement. Cela rend difficile la constitution de groupes homogenes dans la
population, et est un argument supplémentaire pour envisager des ¢tudes de cohorte

multicentriques permettant d’inclure des populations de plus grande taille.
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Conclusion:

La détermination de la résécabilité est primordiale pour décider d’un traitement chirurgical,
car la résection compléte RO est le principal facteur pronostique. La chirurgie étant le seul
traitement curatif, il est primordial de ne pas contre-indiquer la chirurgie chez les patients qui
pourraient bénéficier d’une résection R0. Si I’évaluation de la résécabilité est assez aisée sur
I’examen scanographique initial, celle-ci est plus difficile a affirmer aprés radio-
chimiothérapie du fait des remaniements que ces traitements entrainent. Aussi, les criteéres
habituels — taille et densité tumorales — habituellement utilisés dans 1’évaluation de la réponse
thérapeutique sont peu applicables dans les adénocarcinomes pancréatiques localement
avancés non métastatiques, I’évaluation précise des contacts vasculaires et de leur évolution
sous traitement néo-adjuvant semble une piste prometteuse pour affirmer avec plus de

certitude la résécabilité de ces 1ésions.
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