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Introduction

L'adénocarcinome pancréatique est une maladie de trés mauvais pronostic (1).

Actuellement le seul traitement curatif du cancer du pancréas reste la résection chirurgicale.
Un des facteurs déterminant de 'efficacité du traitement chirurgical est la résection compléte
(ou résection RO) (2). Malheureusement, 90 % des cancers ne sont pas résécables d'emblée au
diagnostic, soit du fait de la présence de 1ésions secondaires, soit du fait de 1'envahissement
local. Aprés résection, la survie a long terme est de 20 % a 5 ans, contre prés de 0 % a 5 ans
en cas de tumeur non réséquée (3). La sélection des patients et l'association d'un traitement
adjuvant a la chirurgie de résection a permis d'améliorer les résultats chez les patients
résécables d'emblée (4-6).

Devant ce constat, de nombreuses équipes ont mis en place différents protocoles de thérapies
néoadjuvantes pour permettre de rendre résécables des tumeurs qui étaient borderline ou
localement avancées, voire d'augmenter la survie globale ou la survie sans récidive (7—14).
Mais ces traitements néoadjuvants n'augmentent-ils pas la morbidité péri-opératoire ? De
plus, ont-ils vraiment un bénéfice sur la survie sans récidive et la survie a long terme des

patients ?

Ce travail a pour but d'étudier l'impact du traitement néoadjuvant chez les patients ayant
bénéficié¢ d'une duodénopancréatectomie céphalique (DPC) ou d'une duodénopancréatectomie
totale (DPT) pour adénocarcinome pancréatique sur une période de 10 ans au CHU de

Bordeaux.
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Partie 1 : Généralités

1. Epidémiologie

1.1. Incidence, mortalité et taux de survie globale

L'adénocarcinome pancréatique est un cancer relativement rare avec, en Europe en 2012, une
incidence de 10,1 pour 100 000 mais avec une mortalité estimée a 9,9 pour 100 000 (1), soit
quasiment identique a son incidence, ce qui le place au 4éme rang pour les déces par cancer.
Aux Etats-Unis, le nombre de nouveaux cas estimés en 2015 est de 48 960, avec une mortalité

de 40 560 (3).

L'incidence du cancer du pancréas est actuellement en augmentation (autour de 0,8 %
d'augmentation chaque année). Les raisons de cette augmentation de fréquence ne sont

actuellement pas connues (15).

Le taux de survie a 5 ans est estimé a 5,7 % en Europe, a 7,3 % en France (1) et a 7 % aux
Etats-Unis (3), avec une médiane de survie entre 13 et 18 mois en cas de résection

chirurgicale, et de 3 mois chez les patients non opérés (16,17).

1.2. Age et sexe

L'age médian au diagnostic se situe autour de 70 ans. Avant 45 ans, I'adénocarcinome est
particulierement rare (<5 % des adénocarcinomes) et est dans ce cas souvent associ¢ a des

facteurs de risques familiaux (18).

Le sex-ratio est actuellement autour de 1,4 avec une légere tendance a la diminution depuis

les années 70, témoin probable de I'augmentation du tabagisme actif chez les femmes (19).
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1.3. Facteurs de risque

Le tabagisme est une des rares causes €tablies du cancer du pancréas avec un risque relatif de
1,74, et avec un effet dose important puisque le risque relatif est augmenté a 3 chez les gros
fumeurs. Ce risque est diminué de moiti€ aprés 2 ans de sevrage. Il rejoint celui de la

population générale au bout de 10 ans (20,21).

L’obésité est également un facteur de risque du cancer du pancréas avec un risque relatif

estimé a 1,12 si I'indice de masse corporelle (IMC) est augmenté de 5 points (22).

Le diabéte n’est pas véritablement un facteur de risque du cancer du pancréas. Une méta-
analyse de 36 études retrouve un risque de cancer plus élevé chez les patients dont le
diagnostic de cancer a été fait moins de 5 ans avant l'apparition du diabéte. Le diabéte parait
donc étre plus une conséquence du processus de cancérisation quune de ses causes (23).
Toutefois une étude a montré le role protecteur de la metformine, antidiabétique oral actif sur

I’hyperinsulinisme (24).

L a pancréatite chronique, quelle que soit son origine, prédispose au cancer du pancréas.
Dans les pays industrialisés, elle est majoritairement liée a une consommation alcoolique
excessive. Le risque de cancérisation augmente avec la durée de la maladie, il est de 1,8%

apres 10 ans et 4% apres 20 ans avec une élévation du risque relatif a 14,4 (25).

La présence d'antécédents familiaux n'est retrouvée que dans un petit nombre de cas, environ
5 a 10% des adénocarcinomes pancréatiques (26). Il existe deux types d’implication

génétique (27):

* les mutations constitutionnelles : FAMMM syndrome, pancréatite chronique

héréditaire, Syndrome de Peutz-Jeghers, cancer pancréatique familial...

* les mutations somatiques limitées aux cellules du tissu pancréatique : mutations des

genes K RAS, CDKN2A, TP53, SMADA4...

1.4. Lésions pré-cancéreuses

I1 existe 3 types de précurseurs a I’adénocarcinome pancréatique (27,28):
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* le cystadénome mucineux

* les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses (TIPMP) dégénérant dans 15 a 50

% selon la localisation de l'atteinte (canaux secondaires ou canal principal).

* les pancreatic intraepithelial neoplasias (PanNINs), associées a I'expression
pancréatique du géne KRAS muté, et présentes dans le tissu péri tumoral dans 90%

des cancers pancréatiques (29).

2. Prise en charge chirurgicale : un objectif, la résection R0

Seule la résection chirurgicale de type RO en association a une chimiothérapie adjuvante a
montré un impact sur la survie des patients atteints d'un adénocarcinome du pancréas (30-32)
Il est donc primordial de connaitre les contre-indications absolues et les contre-indications

relatives a une chirurgie d'emblée pour obtenir une résection RO.

2.1. Diagnostic positif et bilan de résécabilité

Devant le diagnostic de tumeur pancréatique, il convient de faire le bilan de 1'extension locale

et a distance de 1'adénocarcinome pancréatique en précisant :
* Lalocalisation et la taille de la tumeur

* Ses rapports vasculaires veineux : recherche d'un contact, d'une sténose ou d'une
thrombose de la veine porte (VP), de la veine mésentérique supérieure (VMS) ou des

premiéres veines jéjunales

» Ses rapports vasculaires artériels : recherche d'un contact ou d'une sténose de I’artere

mésentérique supérieure (AMS), de ’artére hépatique (AH) ou du tronc coeliaque

(TC)

» L'existence éventuelle de variations anatomiques en particulier la présence d'une artere

hépatique droite ou d'un ligament arqué

* Sa diffusion ganglionnaire régionale et a distance
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* L’existence ou non de métastases a distance (en particulier péritonéales ou hépatiques)

La tomodensitométrie (TDM) est I'examen d'imagerie de référence pour le diagnostic et le

bilan d'extension de l'adénocarcinome du pancréas. Elle doit étre réalisée avec un appareil

multibarettes (33,34).

Le protocole pancréatique comporte 3 hélices :

Une lére hélice sans injection, avec des coupes d'épaisseur de Smm permettant
d'analyser la densité spontanée, les calcifications et de faire un repérage précis du bloc

duodénopancréatique.

Une 2¢me hélice pancréatique, a 45 secondes de I’injection de produit de contraste
avec des coupes épaisses de 1,25 mm, permettant d'analyser les rapports vasculaires.
En effet, ce temps d'injection permet d'obtenir un rehaussement de 1’axe veineux
mésenterico-porte en méme temps qu’un rehaussement artériel (AMS et TC).
L'adénocarcinome pancréatique est classiquement décrit comme une masse hypodense
au temps pancréatique mais une minorité de tumeurs peut étre isodense (10 a 20 % des

cas).

Une 3éme hélice portale, a 70 secondes de l'injection de produit de contraste, avec des
coupes ¢€paisses de 1,25 mm. Elle permet I’étude du foie et de la cavité abdominale et
recherche d'éventuelles localisations secondaires (métastases hépatiques et carcinose

péritonéale).

Par cette technique, le diagnostic positif d’adénocarcinome pancréatique atteint une sensibilité

et une spécificité respectivement de 83 a 100 % et de 80 a 100 %.

La TDM a plusieurs limites :

sa sensibilité diminue en cas de tumeur inférieure a 2 cm ou de tumeurs isodenses

sa sensibilit¢ est limitée pour la détection de métastases hépatiques infra-

centimétriques ou de micro-nodules de carcinose.

L’imagerie a résonance magnétique (IRM) n’a pas fait la preuve de sa supériorité par

rapport a la TDM pour le diagnostic et le bilan de résécabilité dans I’adénocarcinome du
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pancréas avec une sensibilit¢ de 90% et une spécificit¢ de 80 %. C'est un examen de
deuxiéme intention mais elle est particulierement recommandée pour confirmer le diagnostic

en cas de tumeur isodense au scanner (33,35).

L’écho-endoscopie est un examen invasif nécessitant une sédation et un monitoring, c'est
aujourd'’hui un examen de 3¢éme intention. Elle a une meilleure sensibilité dans la détection
des petites tumeurs inférieures a 15mm (36). Actuellement, son intérét principal est de

permettre d'obtenir une preuve histologique de I'adénocarcinome par ponction (37,38).

La biospie tumorale est une nécessité en cas de tumeur jugée non résécable au terme du bilan
d'extension. Elle permet de confirmer le diagnostic d'adénocarcinome pancréatique avant tout
traitement, et d'éliminer un diagnostic différentiel, notamment une tumeur neuro-endocrine
indifférenci¢e ou un lymphome (37). Elle peut s'envisager en pré-opératoire également en cas
de présentation atypique au scanner, en particulier pour éliminer une pancréatite chronique ou

une pancréatite auto-immune(39,40).

Au terme du bilan morphologique initial, les tumeurs non métastatiques peuvent étre classées

en 3 types :
* les tumeurs résécables d'emblée
* les tumeurs dites borderline
* les tumeurs localement avancées

La classification communément admise est celle du MD Anderson, reprise par le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), elle prend en compte la nature (artérielle ou

veineuse) et le degré d'atteinte vasculaire (41).
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Tableau 1 : Classification des tumeurs du pancréas selon le NCCN

Résécable d'emblée - Veine mésentérique supérieure (VMS) et veine porte (VP) libres

- Persistance d'un liseré graisseux entre la tumeur et les axes artériels

« Borderline » - Contact > 180° ou thrombose de la VMS ou de la VP suffisamment courte pour permettre une
résection avec réparation veineuse
- Contact de I'artére mésentérique supérieure (AMS) < 180°
- Engainement de l'artére gastro-duodénale, jusqu'a son origine sur l'artére hépatique (si réparable),

sans atteinte du tronc coeliaque

Localement avancée - Thrombose de la VMS ou de la VP non réparables, atteinte de la veine cave inférieure (VCI)
- Engainement de I'AMS > 180° ou du tronc coeliaque (TC)

- Atteinte aortique

2.2. La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) pour adénocarcinome

du pancréas

Les contre-indications absolues a la réalisation de la DPC sont (42):
* la découverte de métastases hépatiques ou d'une carcinose péritonéale
* laprésence d'un envahissement ganglionnaire aortico-cave.

Il existe également des contre-indications a la résection d'emblée, qui autorisent une

réévaluation apres traitement d'induction. Classiquement il s'agit :

* d'un contact artériel (AMS, TC ou AH) contre-indiquant la résection du fait d'une

morbidité et d'une mortalité post-opératoires importantes.

* d'un envahissement veineux circonférentiel ou s'étendant sur plus de 3 cm, du fait de
la difficulté technique mais surtout du risque augmenté de résection incomplete. Par
contre, l'envahissement latéral < 180° n'est pas une contre-indication a l'exérése
chirurgicale, sous réserve de l'absence d'envahissement de la lame rétro-portale au

contact de 'AMS ou du TC.

L'exploration est le premier temps chirurgical, elle recherche d'éventuelles contre-indications

a la résection qui n'auraient pas été mises en évidence lors du bilan préopératoire, en
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particulier la présence d'une carcinose péritonéale ou de métastases hépatiques.

Au cours de 'exérése conventionnelle, plusieurs points doivent étre respectés pour obtenir

une résection RO (43,44).

L'exéreése de la vésicule biliaire et du canal hépatique commun doit étre effectuée en
monobloc aprés section de la voie biliaire principale sous la convergence biliaire

supérieure.

Le curage du pédicule hépatique permet de réséquer la totalit¢ des ganglions de
premier relais par la squelettisation de l'artere hépatique et de la veine porte

pédiculaire.

Aprés la section de l'isthme pancréatique, une analyse extemporanée doit étre
effectuée, permettant d'éliminer la présence de cellules carcinomateuses ou de

dysplasie sur la tranche pancréatique.
La dissection de I'axe mésentérico-porte doit €tre circonférentielle.

L'exérese de la lame rétro-portale (LRP) doit étre compléte afin d'éviter une résection
R1. Elle comporte I'ensemble des tissus cellulo-graisseux situés sur le bord droit de
I'AMS et se prolonge jusqu'au bord droit de l'origine du TC. Elle permet de
caractériser I'envahissement de la marge rétropéritonéale ou marge postérieure, marge

de résection la plus importante sur un plan pronostique.

La lymphadénectomie recommandée emporte les relais ganglionnaires définis comme
N1. Elle doit contenir un minimum de 10 ganglions(42). Elle concerne les relais péri-
pancréatiques antérieurs et postérieurs, les relais hépatiques depuis I'origine de 1'artere
hépatique commune (AHC) jusqu'a sa division, les relais situés au bord droit du
pédicule hépatique et ceux situés sur le bord droit de 'AMS depuis son origine
jusqu'au bord inférieur du processus unciné. La résection des relais ganglionnaires

situés au-dela (N2) n'est pas recommandée (42).

11 existe plusieurs extensions possibles a la DPC conventionnelle, pouvant étre envisagées si

elles permettent une résection RO (43).

Les résections viscérales associées concernent essentiellement le colon droit du fait
d'un envahissement du mésocolon. FElles doivent étre réalisées en monobloc et

n'augmentent pas la morbi-mortalité post-opératoire.
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* Les résections veineuses, en particulier la résection de l'axe veineux mésentérico-
porte, peuvent étre réalisées en cas d'envahissement limité a 1'hémi-circonférence
droite de l'axe veineux ou d'envahissement circonférentiel court sans collatéralité
portale. Elles ne sont pas associées a une augmentation de la morbi-mortalité post-
opératoire mais sont associées a une diminution de la survie globale en cas de
résection supérieure a 2 cm (45). Une étude retrouve méme un facteur pronostic
favorable a la résection veineuse systématique, méme en cas d'absence
d'envahissement (46).

* L aduodénopancréatectomie totale peut &tre réalisée en cas de constatation per-
opératoire d'envahissement macroscopique de la tranche de section pancréatique ou

d'envahissement microscopique a I'examen extemporané.

En cas d'envahissement artériel, les résections avec reconstructions artérielles sont associées a
une mortalité post-opératoire €élevée estimée entre 17 % et 35 % (47,48). Leur impact sur la

survie a long terme n'a pas été prouvé. Elles ne sont donc actuellement pas recommandées.

3. Intérét du traitement néoadjuvant

Seule la résection chirurgicale avec des marges microscopiquement saines (résection dite RO)
permet d'augmenter la survie a 5 ans des patients atteints d'un adénocarcinome canalaire du
pancréas. Mais en l'absence de marqueur biologique spécifique et devant l'apparition tardive
des symptomes de la maladie, une majorité de tumeurs sont découvertes a un stade avancé, ne

permettant pas toujours une résection chirurgicale malgré 1'absence de métastases a distance.

L'intérét du traitement néoadjuvant dépend de l'avancement local de la tumeur. La
classification des tumeurs utilisée dans ce chapitre est celle du NCCN décrite précédemment

(Tableau 1).

3.1. Le cas des tumeurs localement avancées

Les patients présentant des tumeurs localement avancées ne sont pas accessibles a une

résection chirurgicale d'emblée. Le but du traitement préopératoire est donc d'obtenir la
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résécabilité de ces tumeurs par un downstaging tumoral : c'est un traitement d'induction.

La méta-analyse de Gillen et al (7) identifie 57 études ayant inclus des patients non résécables
d'emblée avec une médiane de 27 (18-38) patients par étude. Dans ce sous-groupe, 46,9 % des
patients ont eu une laparotomie exploratrice a l'issue de leur traitement d'induction. 69,9 % de
ces patients ont bénéficié d'une résection chirurgicale, soit un taux de résection apres
traitement de 33,2 %, avec un taux de résection RO comparable a celui des patients présentant
une tumeur résécable d'emblée. La morbi-mortalit¢ de ce groupe semble plus élevée,
probablement par le biais d'une chirurgie plus difficile et nécessitant parfois des résections
associ¢es (viscérales ou vasculaires) plutot que du fait des conséquences du traitement
néoadjuvant lui-méme. Certaines études seraient méme en faveur d'un taux moins ¢élevé de
fistule pancréatique chez les patients traités en pré-opératoire par radiochimiothérapie (49)
Par contre, il semble qu'une irradiation pré-opératoire trop importante puisse étre responsable

d'un taux accru d'hémorragies post-opératoires, et donc de décés précoces (50)

La médiane de survie des patients réséqués €tait de 20,5 mois, soit un taux comparable a celui
des tumeurs réséquées d'emblée, tandis que la médiane de survie des patients non réséqués

apres traitement d'induction était de 10,2 mois.

Il faut toutefois prendre en compte que les études rentrant dans cette méta-analyse ont des
taux de résection trés variables, témoignant d'une hétérogénéité¢ importante des patients de ces
différentes études. En particulier de nombreux patients qui seraient aujourd'hui classés

comme borderline ont probablement ét¢ inclus dans certaines de ces études.

Chez ces patients localement avancés, une résection secondaire peut étre discutée apres
réévaluation clinique, biologique et radiologique. En effet, malgré un taux de résection faible,

les malades réséqués ont une médiane de survie similaire a ceux réséqués d'emblée.

3.2. Le cas des tumeurs dites borderline

Ce sont des tumeurs dont la résection chirurgicale d'emblée reste possible mais a fort risque
de résection R1 (avec envahissement microscopique des marges chirurgicales) ou R2
(envahissement macroscopique des marges chirurgicales) et au prix de résections veineuses

ou viscérales parfois étendues.
Une revue de la littérature parue en 2015 (51) recense 8 études incluant des patients
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borderline. Au total, 40 a 67 % des patients ont bénéfici¢ d'une résection chirurgicale aprés

traitement néoadjuvant avec un taux de résection R0 variant de 67 a 100 %.

L'intérét du traitement néoadjuvant chez ces patients est donc d'obtenir un downstaging
tumoral, permettant d'augmenter le taux de résection RO ou de diminuer la difficulté de la
chirurgie et sa morbidité post-opératoire. Actuellement, ce traitement est une option dans la
prise en charge des tumeurs borderline, mais n'est pas formellement recommandé ; une étude

est en cours pour évaluer son intérét (52)

3.3. Le cas des tumeurs résécables d'emblée

Les tumeurs résécables d'emblée sont des tumeurs dont 1'extension locale est limitée et permet
une résection compléte avec des marges saines. Elles représentent moins de 10 % des tumeurs
pancréatiques au moment du diagnostic (15). Une revue de littérature récente a permis de

recencer les différents types de traitement utilisés dans ce cas (53).

Pour les malades résécables, le traitement néoadjuvant permettrait de (33,53,54):

* sélectionner les malades rapidement progressifs qui n'auraient probablement pas

bénéficié d'une résection chirurgicale

* obtenir un downstaging et un dowsizing tumoraux et de diminuer le taux de résection

R1

* permettre a un plus grand nombre de malades de bénéficier de 1'ensemble du
traitement, puisque environ 30 % des patients réséqués ne pourront pas avoir de
chimiothérapie adjuvante (33,55)

* optimiser I'effet cytotoxique du traitement en administrant la radiochimiothérapie a
des tissus non disséqués et donc mieux vascularisés (7)

Toutefois, le traitement néoadjuvant pour ces tumeurs résécables d'emblée peut présenter

plusieurs inconvénients.

En effet il existe un risque de progression de la maladie au cours du traitement néoadjuvant.
Une méta-analyse estime que 26,4 % des malades ne seront pas réséqués apres traitement
néoadjuvant alors qu'ils étaient résécables d'emblée (7). De plus, cette méta-analyse ne

retrouve qu'un taux de réponse complete de 3,6 % et de réponse partielle de 30,6 % apres
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traitement néoadjuvant chez les patients résécables d'emblée.

Il est également nécessaire d'obtenir une histologie de la tumeur avant un traitement
néoadjuvant cytotoxique. Dans le cas de petites tumeurs localisées, la biopsie, en grande
majorité réalisée sous écho-endoscopie, peut étre de réalisation difficile, et parfois ne pas étre
contributive. Elle peut se compliquer d'événements majeurs dans 1 a 2,5 % des cas et

d'incidents dans 6 % des cas (37).

De plus, chez les malades qui sont ictériques, il est nécessaire de drainer les voies biliaires,
pourr permettre la mise en ceuvre du traitement. En général ce drainage est effectué par une
prothése posée par voie endoscopique. La complication la plus fréquente est I'obstruction de
prothése, particulierement fréquentes en cas de protheése plastique, nécessitant parfois de
nouvelles manceuvres endoscopiques. Ces complications peuvent étre réduites par l'utilisation

d'emblée d'une prothése biliaire métallique courte (56)

Le traitement néoadjuvant chez les patients résécables d'emblée n'est donc actuellement pas

validé.

4. Quel traitement néoadjuvant ?

Plusieurs ¢études cliniques ont été publiées depuis les années 90, étudiant l'efficacité d'un
traitement néoadjuvant sur les adénocarcinomes pancréatiques. Plusieurs modalités de ce

traitement ont été expérimentées et rapportées (53)

La méta-analyse de Gillen et al. (7) rapporte différents protocoles de radio- et/ou
chimiothérapie :
* Laradiothérapie a été utilisée dans 93,7 % des études dont la moitié incluait des

doses d'irradiation allant de 45 Gy a 50,4 Gy, par fractions de 1,8 Gy.

* L achimiothérapie a ¢été appliquée dans 96,4 % des études, étudiant diverses
molécules et combinaisons, principalement a base de S-fluorouracil (5-FU) (9,57,58),

de gemcitabine (59,60) et de sels de platine (cisplatine (61) ou oxaliplatine (62—64)).

Il existe également des études montrant un intérét a une radiochimiothérapie néoadjuvante a

base de docetaxel, seul ou en association a la gemcitabine (65,66).
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Actuellement, le FOLFIRINOX, association de 5-fluorouracil, leucovorine, irinotécan et
oxaliplatine, aprés avoir prouvé son efficacité sur les tumeurs métastatiques ou localement
avancées en premicere ou deuxieme ligne (67,68), semble étre le nouveau paradigme du
traitement néoadjuvant (69,70). Il est majoritairement utilis¢é en traitement d'induction.
Différents protocoles ont été étudiés : FOLFIRINOX suivi d'une radio-chimiothérapie a base
de 5-FU ou d'un de ses analogues oraux (capecitabine majoritairement) ou FOLFIRINOX

suivi d'une radio-chimiothérapie a base de gemcitabine (71).
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Partie 2 : Matériel et méthodes

1. Type d'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective, monocentrique, non randomisée.

La période d'inclusion s'étend sur 10 ans. Tous les patients opérés d'une DPC (ou d'une DPT)
pour adénocarcinome pancréatique dans les services de chirurgie digestive des hopitaux de
Haut-Léveque et de Saint-André du CHU de Bordeaux entre le 1¢ janvier 2004 et le 31

décembre 2013 ont été étudiés.

La date de point a été fixée au 1* janvier 2015.

2. Population étudiée

2.1. Criteres d'inclusion

Ont été inclus dans cette étude tous les patients opérés d'une DPC (ou d'une DPT) pour

adénocarcinome pancréatique entre le 1° janvier 2004 et le 31 décembre 2013.

2.2. Criteres d'exclusion

Ont été exclus :

e les patients opérés pour une dégénérescence adénocarcinomateuse de 1ésions
pancréatiques pré-existantes (TIPMP, pancréatite chronique calcifiante, cystadénome
mucineux...)

* les patients dont l'anatomopathologie finale décrivait une tumeur autre qu'un

adénocarcinome du pancréas
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* les patients dont les dossiers étaient introuvables ou non exploitables

3. Méthodologie

3.1 Recueil de données

Une exploitation des données PMSI a été faite avec une demande écrite au département
d'information médicale du CHU de Bordeaux, permettant d'obtenir la liste des patients pris en
charge sur cette période.

Ces données ont été recoupées avec celles de la base de données du service
d'anatomopathologie du CHU ainsi qu'avec celles de plusieurs bases de données prospectives
et rétrospectives créées au CHU de Bordeaux pour différents travaux.

Une base de données complete informatisée a été créée sur tableur de type Excel® permettant
de récolter 140 données par patient. Celles-ci ont ét¢ en majorité extraites, via le logiciel
DxCare®, du dossier informatique de chaque patient, et des dossiers papiers demandés aux
archives en cas de besoin.

Les médecins traitants des patients non suivis au CHU ont été personnellement contactés pour
statuer sur I'état de santé de chaque patient a la date du 1 janvier 2015 : décédé ou non (avec
la date de déces), récidive de la maladie ou non (avec la date et la localisation de la récidive).
Si les dates de décés exactes ne pouvaient pas étre fournies par les médecins traitants des
patients, les services d'état-civil des mairies de résidence ou de naissance ont été contactés

pour les obtenir.

3.2 Classification de I'envahissement local

Devant I'hétérogénéité de l'envahissement vasculaire des tumeurs borderline et localement
avancées - l'envahissement veineux pouvant aller d'un simple contact a une véritable sténose
et l'envahissement artériel pouvant aller d'une simple flammeéche tumorale au contact a un
engainement complet d'une artére - une classification a été créée pour caractériser le type
d'envahissement tumoral retrouvé sur le bilan préopératoire des patients (TDM, IRM ou écho-

endoscopie), inspirée de travaux précédemment réalisés au CHU (72).
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3 catégories d'envahissement des vaisseaux ont été distinguées :

- VM pour l'envahissement veineux au niveau de la VP ou de la VMS

- AM pour l'envahissement artériel au niveau de 'AMS

- C pour I'envahissement du TC et de ses branches (AH, artére splénique)

Chacune des catégories étaient cotées de 0 a 2 en fonction de l'importance du contact
tumoral :

- 0 : absence de contact (persistance du liseré graisseux présent autour des vaisseaux)

- 1 : contact < 180°

- 2 : contact ou engainement > 180° ou sténose

Ces données étaient extraites soit des compte-rendus de consultations chirurgicales, soit des
données de réunions de concertation pluri-disciplinaires (RCP), soit des compte-rendus de
scanner préopératoire.

Si ces données n'étaient pas présentes dans les dossiers, les scanners disponibles ont été relus.
La majeure partie des relectures a été extraite de la base de données du Dr Cassinotto,

radiologue au CHU de Bordeaux.

4. Données recueillies

4.1 Données épidémiologiques du patient

Pour chaque patient étaient précisés :

- le nom

- le prénom

- le date de naissance (DDN)

- le sexe

- le poids de base et la taille permettant de calculer I'TMC

- I'antécédent de tabagisme actif et le nombre de paquet-années (PA) si disponible

- les antécédents personnels ou familiaux de cancer

- le score ASA (consultation d'anesthésie préopératoire)

- la date du diagnostic de la maladie pancréatique, c'est-a-dire la date a laquelle une analyse
anatomopathologique a prouvé le caractere malin de la masse pancréatique ou la date de

confirmation d’une suspicion clinique de cancer du pancréas confirmée par TDM, IRM ou
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écho-endoscopie révélant une masse au sein du parenchyme pancréatique ayant toutes les

caractéristiques d’un adénocarcinome.

4.2 Données concernant la tumeur pancréatique

- localisation tumorale : téte, uncus, isthme, corps

- taille de la tumeur (en mm)

- présence ou non d'une dilatation des voies biliaires ou du canal de Wirsung
- présence d'adénopathies suspectes

- classification cTNM ou usTNM et le stade

- atteinte veineuse ou artérielle selon la classification du service

- dosage du Ca 19-9 initial

4.3 Données sur la biopsie pré-opératoire

- la réalisation ou non d'une biopsie pré-opératoire
- la date et le mode de réalisation de la biopsie : endoscopique, radiologique ou chirurgicale

- les complications éventuelles

4.4 Données sur le drainage biliaire pré-thérapeutique

- la réalisation ou non d'un drainage biliaire

- la date et le mode de drainage biliaire (endoscopique, radiologique ou chirurgical)

- les complications éventuelles du drainage y compris a distance du geste en cas de traitement
néoadjuvant

- la bilirubinémie pré-drainage et a 1 mois du drainage

4.5. Données sur le traitement néoadjuvant

- la réalisation d'un traitement néoadjuvant ou non
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- la réalisation d'une chimiothérapie d'induction et son type (FOLFIRINOX, gemicitabine et
dérivés, 5-fluorouracil et ses analogues oraux, cisplatine ou autres chimiothérapies)

- la réalisation ou non d'une radio-chimiothérapie néoadjuvante avec la dose en Gray (Gy)
délivrée au niveau de la tumeur et du deuxiéme volume

- les effets secondaires du traitement

- la date de réévaluation

- la réponse tumorale au traitement : progression, stabilisation ou réponse

- le dosage de Ca 19-9 apres traitement néoadjuvant

- le poids du patient apres traitement

4.6 Données sur la chirurgie

- la date de la chirurgie

- la durée opératoire

- le type d'exérese (DPC ou DPT)

- la présence ou non d'un envahissement veineux

- la présence ou non d'un envahissement artériel

- la résection veineuse éventuelle et le type de reconstruction

- la résection artérielle éventuelle

- le diametre du canal de Wirsung (en mm)

- le caracteére complet ou non de la résection (évaluation macroscopique)
- le type de reconstruction réalisée en cas de DPC : wirsungostomie, anastomose pancréatico-
gastrique, anastomose pancréatico-jéjunale

- le drainage abdominal ou non

- la transfusion per-opératoire

- I'estimation des pertes sanguines per-opératoires (en mL)

4.7 Données sur I'histologie finale

- I'histologie définitive
- le pTNM ou le ypTNM

- la taille de la tumeur
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- la différenciation de la tumeur: bien différenciée, moyennement différenciée, peu
différenciée, indifférenciée ou non gradable

- la présence d'engainement péri-nerveux

- la présence d'emboles vasculaires

- le nombre de ganglions examinés

- le nombre de ganglions envahis

- le type de résection : RO, R1 ou R2

- la marge minimale

4.8 Données post-opératoires

- la durée d'hospitalisation

- la présence d'une complication post-opératoire, son type et sa gravité en utilisant la
classification de Dindo-Clavien (73). La gravité des fistules pancréatiques était également
définie selon la classification de I'lSGPF (74)

- le score CCI (Compréhensive Complication Index) (75) calculé sur le site
http://www.assessurgery.com/

- le dosage de l'amylase ou de la lipase dans le liquide de drainage a J3, J5 et J10

- la nécessité d'une nouvelle hospitalisation aprés sortie du patient

4.9 Données sur le suivi post-opératoire

- la réalisation ou non d'un traitement néoadjuvant
- la date du déces éventuel, son rapport ou non avec la maladie
- la date de récidive éventuelle ainsi que sa localisation

- le dosage du Ca 19-9 au moment de la récidive

5. Analyse statistique

L’analyse statistique a ¢été réalisée en utilisant le logiciel Prism 6 ® pour Mac OS.

Les variables quantitatives étaient présentées sous forme de médiane (quartile inférieur -
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quartile supérieur) et les variables qualitatives étaient présentées sous forme d’effectif et de

pourcentage.

Nous avons comparé¢ le groupe chirurgie d'emblée (CE) avec le groupe traitement

néoadjuvant (NA).

L’ensemble des données étaient comparées - p< 0,05 était considéré comme significatif :

- par le test de Fischer pour les variables quantitatives

- par le test non paramétrique de Mann-Withney pour les variables continues

- par le test des rangs signés de Wilcoxon pour les données appariées.

La survie globale était définie par la durée en mois entre la date opératoire et la date de déces.

La survie sans récidive était définie par la durée en mois entre la date opératoire et la date de
diagnostic de la récidive (authentifiée par une histologie ou suspectée sur un examen

d'imagerie et validée en RCP)

Les courbes de survie ont été construites par I’estimation de Kaplan-Meier.
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Partie 3 : Résultats

1. Analyse globale

1.1. Epidémiologie

Au total, 200 patients ont été inclus :
* Age au diagnostic : 4ge médian de 66 ans (extrémes : 33-85 ans)
* Score ASA médian = 2 (extrémes :1-3)
e IMC médian = 23,86 kg/m? (extrémes :14,57-35,91)
* Dosage du Ca 19-9 (116 patients) : médiane= 124 UI/L (extrémes : 0,8-22500)

* Taille tumorale : médiane=27mm (extrémes : 1,8-60)

1.2. Groupes de patients

Sur 200 patients, nous avons principalement étudi€ les 85 patients ayant bénéficié de chimio- et/ou
radiothérapie avant la chirurgie (groupe NA), les 115 patients opérés d'emblée constituant notre

groupe contrdle (groupe CE).

2. Analyse descriptive du groupe NA

2.1. Données a l'inclusion

L'age au diagnostic médian était de 59,6 ans avec des valeurs extrémes de 35 a 78 ans. Le sex-ratio
(H/F) était de 1,24.
Huit patients présentaient un antécédent familial ou personnel de cancer, 30 étaient fumeurs (sevrés

ou non) avec un nombre de paquets-années médian de 20.
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Le score ASA médian était de 2 : 22 patients étaient classés ASA 1, 49 classés ASA 2, 11 classés
ASA 3. Ce renseignement n'était pas connu pour 3 patients.

L'IMC médian était de 23,8 kg/m? avec des valeurs extrémes de 14,6 a 35,9. Au diagnostic, les
patients présentaient un amaigrissement médian de 6 kg avec des valeurs extrémes allant de 0 a 25
kg.

Au diagnostic, la taille tumorale médiane était de 30 mm. 63 tumeurs avaient une localisation
céphalique, dont 4 situées entre la téte et I'uncus, 18 étaient situées au niveau du processus uncing,
et 8 avaient une localisation isthmique ou corporéale.

Quatorze patients étaient classés stade I a (cT3NOMO).

Dix-neuf patients étaient classés stade Il b : 1 patient était classé cTINI, 1 patient cT2NI1 et 16
patients cT3NI.

Cinquante-deux patients étaient classés stade III, dont 20 classés cT4NO, et 32 classés cT4NI1.

Nous avons résumé les caractéristiques des patients du groupe NA selon notre classification de

I'envahissement des vaisseaux dans le tableau 2.

Tableau 2 : classification de l'envahissement des vaisseaux au diagnostic (groupe

NA)

0 1 2
VM 14 (16.5%) 50 (58.8%) 20 (23.5%)
AM 47 (55.3%) 30 (35.3%) 6 (7.1%)
C 63 (74.1%) 11 (12.9%) 8 (9.4%)

2.2. Prise en charge avant traitement

2.2.1. Biopsies

Un patient n'a pas eu de biopsie contributive malgré 2 tentatives par voie endoscopique et a
bénéficié du traitement néoadjuvant devant la présentation clinique, biologique et radiologique
typique.

Sur les histologies positives, 53 ont été obtenues par voie endoscopique, 5 par voie per-cutanée sous
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contrdle radiologique et 26 par chirurgie.

Les complications reportées dans les suites des biopsies pré-opératoires ont €té relativement rares :

- 2 (3,7%) par voie endoscopique : 1 pancréatite aigu€ et 1 bactériémie a bacille Gram négatif
(BGN)

- 1 par voie per-cutanée : hématome de paroi.

- 2 pancréatites aigués apres biopsies chirurgicales.

2.2.2. Drainage biliaire

Soixante-dix patients (82,4%) ont eu un drainage biliaire avant la mise en route du traitement
néoadjuvant.

- 44 par voie endoscopique, dont 24 par prothése plastique

- 7 par voie per-cutanée sous contrdle radiologique

- 19 par chirurgie (dérivation bilio-digestive)

Les principales complications du drainage biliaire étaient :

- par voie endoscopique (n=21) , dont 14 des drainages par prothése plastique : 19 obstructions de
prothese dont 15 avec angiocholite, 1 cholécystite d'exclusion, 1 migration de prothese

- par voie radiologique (n=3) : 2 obstructions de prothese, 1 épisode douloureux non étiqueté

- par voie chirurgicale (n=2) : 1 patient a eu des €pisodes d'angiocholite a répétition, 1 patient a

présenté un ulceére duodénal

2.2.3. Traitement néoadjuvant

Quatre-vingt-cing patients ont regu un traitement néoadjuvant.
Le schéma complet de traitement néoadjuvant comportait une chimiothérapie initiale suivie d'une
radiochimiothérapie.

Les différents protocoles ont été résumés dans la figure 1.

— Sur les 25 patients initialement traités par FOLFIRINOX, toutes les données de chimiothérapie

étaient disponibles.
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Sur ces 25 patients 2 patients ont été opérés apres la premiére ligne de chimiothérapie.

Les 23 autres patients ont recu de la radiothérapie a dose minimale de 45 Gy associée a une
chimiothérapie : 17 patients ont recu du FOLFOX (5-fluorouracil, leucovorine et oxaliplatine) a
doses réduites, 1 patient a recu du GEMOX (gemcitabine et oxaliplatine), 1 patient de la

gemcitabine seule, et 4 patients de la capecitabine par voie orale.

Sept patients traités par FOLFIRINOX n'ont eu aucune complication de la chimiothérapie.

Les complications les plus fréquentes étaient :

- la neuropathie (n=15) dont 2 neuropathies de grade 3 ayant nécessité l'arrét de I'oxaliplatine

- l'altération de 1'état général avec anorexie ou amaigrissement ou asthénie marquées (n=5) dont un
patient pour lequel la chimiothérapie a ét¢ remplacée par du GEMOX.

- l'atteinte d'au moins 1 lignée médullaire (n=5) dont 4 thrombopénies et 1 agranulocytose fébrile
(patient pour lequel la chimiothérapie a été remplacée par du GEMOX)

- les diarrhées (n=2)

- 1 syndrome cholinergique ayant nécessité la baisse des doses d'irinotécan

- 1 oedéme aigu pulmonaire (OAP) massif par insuffisance cardiaque au 5-FU ayant nécessité 1'arrét

de la premicre ligne de chimiothérapie apres 2 cures.

— Sur 45 patients traités initialement par une chimiothérapie a base de gemcitabine, 20 ont recu du
GEMOX, 20 ont recu une association a base de GEMCIS (gemcitabine et cisplatine), 2 ont regu une
association de gemcitabine avec de la capecitabine, les 3 derniers ont re¢u de la gemcitabine seule.
Quatre de ces patients ont recu cette premiére chimiothérapie en association a une radiothérapie de
45 Gy minimum.

Trente-cinq ont regu secondairement de la radiothérapie a doses minimales de 45 Gy, dont 34 en
association a une chimiothérapie : 9 a base de FOLFOX, 5 a base de capecitabine, 9 a base de
tégafur en association a l'uracile (UFT), 2 a base de gemcitabine et 4 a base de 5-FU (dont 3 en

association au cisplatine). Cette deuxiéme chimiothérapie n'était pas connue pour 5 patients.

Sur 44 patients dont les données de tolérance de chimiothérapie étaient disponibles, 26 n'ont pas eu
de complications de la chimiothérapie, 4 ont présenté une neuropathie a l'oxaliplatine dont 1 grade
3, 1 a présenté un choc septique a E. faecalis, 1 a présenté une thrombopénie, 1 patient a présenté
des diarrhées, 1 patiente a souffert de douleurs épigastriques persistantes apres arrét du traitement,

les 10 autres ont présenté des complications a type d'amaigrissement ou d'asthénie.
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— Sur les 14 patients ayant eu un traitement néoadjuvant a base de 5-FU associé au cisplatine, 12
l'ont recu en association a une radiothérapie de 45 Gy, exceptée 1 patiente qui n'a regu que 38 Gy. 2

ont recu secondairement une radiothérapie seule de 40 Gy et 45 Gy.

Les données sur la tolérance étaient disponibles pour 11 d'entre eux. 7 n'ont pas présenté de
complications, 2 ont présenté des complications hématologiques dont 1 pancytopénie ayant
nécessité 'arrét précoce de la chimiothérapie, les 2 autres ont eu une altération de I'état général

marquée (asthénie ou amaigrissement).

— Une seule patiente a recu une radio-chimiothérapie a base de FOLFOX. Elle n'a pas présenté de

toxicité du traitement.

Soixante-quinze patients au total ont regu de la radiothérapie. Pour 3 patients traités hors centre, les
doses d'irradiation n'étaient pas renseignées.

Au cours d'une premicre phase de radiothérapie conformationnelle, les patients recevaient des doses
quotidiennes de 1,8 a 2 Gy sur un champ d'irradiation comportant la zone tumorale et les zones
ganglionnaires satellites, pour un total de 45 & 50 Gy : 1 patiente n'a regu que 38,5 Gy, 2 patients 40
Gy ; 57 patients ont recu 45 Gy, et 5 patients 50 Gy.

Quarante-et-un patients ont en plus regu une surimpression uniquement centrée sur la tumeur, avec
une dose maximale de 59,4 Gy (50,4 Gy pour 2 patients, 54 Gy pour 14 patients, 59,4 Gy pour 25
patients).

Pour 7 patients, seule était disponible la dose totale comprise entre 54 et 60 Gy, sans précision sur la

méthode de réalisation de la radiothérapie.
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Figure 1 : Traitement néoadjuvant
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2.3. Chirurgie

Le délai médian entre le diagnostic et la prise en charge chirurgicale était de 8,5 mois.

La durée opératoire médiane était de 6h00 avec des valeurs extrémes allant de 3h a 10h.
Trente-deux patients ont eu une résection veineuse per-opératoire :

- 6 résections veineuses latérales avec reconstruction par suture directe

- 18 résections segmentaires avec anastomose porto-porte ou mésentérico-porte directe

- 8 résections segmentaires ayant nécessité une reconstruction par pontage veineux (n=4) ou par
prothése (n=4)

Cing patients ont eu une résection viscérale complémentaire dont 2 splénectomies, 1 colectomie

segmentaire, 1 gastrectomie partielle et 1 résection du méso-colon.

2.4. Histologie

Pour un patient, un probléme technique (défaut de fixation de la piece) n'a pas permis l'analyse

histologique finale.

Aprés analyse des pieces opératoires, la taille tumorale médiane était de 22 mm. La figure 2
présente la répartition de la population du groupe NA en fonction de la taille tumorale évaluée sur
I'imagerie initiale (TDM), et de la taille tumorale mesurée a l'analyse histologique des picces

opératoires (c'est-a-dire apres traitement néoadjuvant).
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Figure 2 : évolution de la taille de la tumeur avant (sur scanner initial) et apres

traitement néoadjuvant (sur histologie finale) — groupe NA
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Douze patients ont eu une réponse complete au traitement néoadjvuvant.

La classification ypTNM est résumée dans le tableau 3.

Tableau 3 : classification ypTNM (groupe NA)

Groupe NA (n=84)

TO 12 (14.3%)
T1 9 (10.7%)
T2 7 (8.3%)
T3 51 (60.7%)
T4 5 (6%)
N+ 37 (44%)
M+ 2 (2.4%)

Dix-neuf pieces opératoires présentaient des emboles vasculaires et 47 des engainements péri-
nerveux. 14 pi¢ces opératoires présentaient ces 2 caractéristiques.

La résection était classée R1 pour 15 patients, soit 17,6 %.
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2.5. Suites post-opératoires

La mortalité post-opératoire était de 6 patients, soit de 7,1 %.

La durée d'hospitalisation médiane a été de 19 jours avec des extrémes allant de 1 a 104 jours.

20 patients ont présenté une fistule pancréatique, dont 5 fistules de type A, 8 fistules de type B et 7
fistules de type C.

Les autres complications ont été classées selon la classification de Dindo-Clavien (Tableau 4), et le
calcul du score CCI a retrouvé une médiane a 20,9 avec des extrémes allant de 0 a 100.

Trois patients ont présenté une fistule de 'anastomose bilio-digestive, et aucun de l'anastomose
gastro-jéjunale.

Douze patients ont souffert de gastroplégie.

Vingt-sept patients ont eu un sepsis ou une collection intra-abdominale.

Neuf patients ont eu des complications hémorragiques, dont 7 hémorragies intra-péritonéales :

- 2 patients ont eu une hémorragie post-opératoire immédiate, dont 1 patient décédé avant reprise
chirurgicale.

- 4 patients ont ¢té repris a plus d'une semaine de l'intervention initiale pour hémorragie
compliquant une fistule de I'anastomose pancréatique (a J8, J9 J12 et J22).

- 3 patients ont eu une hémorragie digestive sur ulcére gastrique ou de l'anastomose gastro-jéjunale.

Quatre de ces 9 patients sont décédés dans les suites d'une complication hémorragique dont 1 par
insuffisance hépatique aigué apres embolisation de 1'artére hépatique.

Six patients ont eu des complications cardio-pulmonaires.

Trente-quatre patients ont eu d'autres complications (infection urinaire, infection de voie
centrale...).

Quatorze patients ont été ré-hospitalisés dans les suites.

Chaque patient a été classé en fonction de la complication la plus grave par la classification de

Dindo-Clavien.
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Tableau 4 : Complications selon Dindo-Clavien

Groupe NA (n=85)

I 26 (30,6%)
I 39 (45,9%)
Ma 5 (5,9%)
I b 3 (3,5%)
IV a 2(2,3%)
IV b 4 (4,7%)
\% 6 (7,1%)

2.6. Suivi post-opératoire

Aucun patient n'a été perdu de vue.

Vingt-cinq patients ont eu un traitement adjuvant.

La médiane de survie post-opératoire était de 22,5 mois et la médiane de survie au diagnostic de 31
mois.

Neuf patients sont vivants a 5 ans.

La médiane de survie sans récidive est de 14,2 mois.

Quarante-neuf patients ont présenté une récidive :

- 18 récidives loco-régionales

- aucune récidive ganglionnaire

- 56 ont présenté une récidive a distance, dont 23 carcinoses péritonéales, 17 métastases hépatiques

et 11 métastases pulmonaires.

3. Analyse descriptive du groupe CE (groupe controle)

3.1. Données a l'inclusion

L'age au diagnostic médian était de 68,9 ans (extrémes : 33 a 86 ans). Le sex-ratio était de 1,35.
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Dix-huit patients présentaient un antécédent familial ou personnel de cancer, 34 étaient fumeurs
(sevrés ou non) avec un nombre de paquets-années médian de 30.

Le score ASA médian était de 2 : 24 patients étaient classés ASA 1, 71 classés ASA 2, 17 classés
ASA 3. Ce renseignement n'était pas connu pour 3 patients.

L'IMC médian était de 23,9 kg/m?* avec des valeurs extrémes de 13,6 a 35,9. Au diagnostic, les
patients présentaient un amaigrissement médian de Skg ( extrémes : 0 a 30 kg).

Au diagnostic, la taille tumorale médiane était de 25 mm. 98 tumeurs étaient de localisation
céphalique, dont 4 situées entre la téte et 1'uncus, 13 situées au niveau du processus unciné et 1 était
de localisation corporéale.

Huit patients étaient de stade Ia (cTINOMO), 54 de stade Ib (cT2NOMO).

Dix-neuf patients ¢taient de stade II a (cT3NOMO).

Vingt-six patients étaient de stade II b : 12 patients cT2N1 et 14 patients cT3N1.

Six patients étaient de stade III, tous classés cT4NO.

Nous avons résumé les caractéristiques des patients du groupe CE selon notre classification de

I'envahissement des vaisseaux dans le tableau 5.

Tableau 5 : classification de I'envahissement des vaisseaux au diagnostic (groupe CE)

0 1 2
VM 89 (77.4%) 22 (19.13%) 4(3.5%)
AM 110 (95.7%) 5 (4.3%) 0
C 113 (98.3%) 1(0.9%) 0

3.2. Prise en charge avant chirurgie

3.2.1. Biopsies

Trente-cinq patients ont eu une biopsie pré-opératoire, dont 33 par voie endoscopique, 1 par voie
per-cutanée et 1 par chirurgie.
Aucune complication de ces biopsies n'a été rapportée dans les compte-rendus de consultation ou

d'hospitalisation.
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3.2.2. Drainage biliaire

Quarante-et-un patients (35,7%) ont eu un drainage biliaire avant la chirurgie.

- 37 par voie endoscopique, dont 14 par prothese plastique

- 3 par voie per-cutanée sous contrdle radiologique

- 1 par chirurgie (dérivation bilio-digestive)

Onze complications ont été signalées (26,8%).

Les principales complications du drainage biliaire étaient :

- par voie endoscopique (n=10), dont 6 des drainages par prothese plastique : 6 obstructions de
prothese (dont 3 angiocholites), 1 cholécystite d'exclusion, 3 pancréatites aigués

- par voie radiologique (n=1) : 1 pancréatite aigué

3.3. Chirurgie

Le délai médian entre le diagnostic et la prise en charge chirurgicale était de 0,9 mois.

La durée opératoire médiane était de Sh00 avec des valeurs extrémes allant de 2h45 a 10h10.
Vingt-quatre patients ont eu une résection veineuse per-opératoire :

- 17 résections veineuses latérales avec reconstruction par suture directe

- 5 résections segmentaires avec anastomose porto-porte ou mésentérico-porte directe

- 2 résections segmentaires ayant nécessité une reconstruction par pontage veineux

3 patients ont eu une résection viscérale complémentaire dont 2 splénectomies et 1 omentectomie.

3.4. Histologie

Apres analyse des pieces opératoires, la taille tumorale médiane était de 22 mm. La figure 3
présente la répartition de la population du groupe CE en fonction de la taille tumorale évaluée sur
I'imagerie initiale (TDM), et de la taille tumorale mesurée sur I'analyse histologique des piéces

opératoires.
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Figure 3 : taille de la tumeur avant (sur scanner initial) et apres chirurgie (sur

histologie finale) — groupe CE
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La classification pTNM est résumée dans le tableau 6.

Tableau 6 : classification pTNM (groupe CE)

Groupe CE (n=115)

TO 0

Tl 3 (2,6%)
T2 7 (6,1%)
T3 104 (90,4%)
T4 1 (0,9%)
N+ 92 (80%)
M+ 5 (4,3%)

Soixante-six piéces opératoires présentaient des emboles vasculaires et 85 des engainements péri-
nerveux. 53 pieces opératoires présentaient ces 2 caractéristiques.

La résection était classée R1 pour 24 patients, soit 20,9%.

3.5. Suites post-opératoires

La mortalité post-opératoire était de 6 patients, soit 5,2%.
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La durée d'hospitalisation médiane était de 18 jours avec des extrémes allant de 9 & 53 jours.
Trente-deux patients ont présenté une fistule pancréatique : 10 de grade A, 9 de grade B et 13 de
grade C.

Les autres complications ont ¢été¢ également classées selon la classification de Dindo-Clavien
(Tableau 7), et le calcul du score CCI a retrouvé une médiane a 20,9 avec des extrémes allant de 0 a
100.

Deux patients ont présenté une fistule de 'anastomose bilio-digestive, et 3 de 1'anastomose gastro-
jéjunale.

Vingt-deux patients ont souffert de gastroplégie.

Trente-cinq patients ont eu un sepsis ou une collection intra-abdominale.

Seize patients ont eu des complications hémorragiques :

- 6 ont nécessité une reprise chirurgicale entre J1 et J6 pour hémostase de la tranche pancréatique

- 1 patient a eu une prise en charge exclusivement par traitement médical pour une hémorragie
digestive sans signe de gravité

- 1 patient a été repris a J7 sans hémorragie retrouvée en per-opératoire

- 4 patients ont été repris entre J8 et J14 pour hémorragie sur fistule pancréatique ayant nécessité
une hémostase de la tranche ou une ligature de vaisseaux périphériques (artére splénique, arcade
pancréatique du moignon pancréatique restant)

- 4 patients ont nécessité une ligature ou une embolisation de 'artére hépatique moyenne pour faux
anévrisme

Dans les suites des complications hémorragiques, 2 patients sont décédés par insuffisance hépatique
apres interruption du flux artériel hépatique, 1 patient est décédé d'une ischémie mésentérique.
Quinze patients ont eu des complications cardio-pulmonaires.

Trente-huit patients ont eu d'autres complications médicales.

Dix patients ont été ré-hospitalisés apres la sortie de 1'hopital.

Chaque patient a été classé en fonction de la complication la plus grave par la classification de

Dindo-Clavien.
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Tableau 7 : Complications selon Dindo-Clavien

Groupe CE (n=115)

I 34 (29.6%)
I 49 (42.6%)
Ma 6 (5.2%)
I b 13 (11.3%)
IV a 5(4.3%)
IV b 2 (1.7%)
\% 6 (5.2%)

3.6. Suivi post-opératoire

Cinq patients ont été perdus de vue : 2 plus de 5 ans apres la chirurgie, 2 plus de 3 ans apres la
chirurgie et 1 plus d'un an apres chirurgie. Ces 5 patients étaient indemnes de récidive a la date des
derniéres nouvelles.

Pour 3 patients décédés, il n'a pas ét€¢ possible de savoir s'ils étaient en récidive au moment du
déces.

Quatre-vingt-cinq patients ont eu un traitement adjuvant, soit 73.9 %.

La médiane de survie post-opératoire était de 21,3 mois.

Huit patients étaient vivants a 5 ans.

La médiane de survie sans récidive était de 15,4 mois.

Soixante-dix patients ont présenté une récidive :

- 22 récidives loco-régionales

- 9 récidives ganglionnaires

- 58 ont présenté une récidive a distance, dont 22 carcinoses péritonéales, 36 métastases hépatiques,

et 11 métastases pulmonaires.

4. Analyse comparative des 2 groupes

Afin de répondre a la question concernant les risques et I'impact du traitement néoadjuvant sur la

chirurgie, nous avons comparé les patients du groupe NA aux patients du groupe CE. En ce qui
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concerne les bénéfices, cette comparaison est sujette a une critique majeure puisque les 2 groupes

de patients sont logiquement trés différents.

4.1. Données a l'inclusion

On constate que la population opérée d'emblée était globalement plus dgée et avait perdu moins de

poids que la population ayant eu un traitement néoadjuvant.

Tableau 8 : patients de 1'étude

Chirurgie d'emblée  Traitement néoadjuvant Population totale D
(n=115) (n=85) (n=200)
Age au diagnostic (ans) (médiane) 68.9 (61.9-75.7) 59.6 (53.9-68.6) 66.1 (58.2-72.9) <0,0001
Sexe masculin 47 (55.3%) 66 (57.4%) 113 (56.5%) ns
Antécédent personnel ou familial de 18 (15.6%) 8 (9.4%) 26 (13%) ns
cancer
Tabagisme 34 (29.6%) 30 (35.3%) 64 (32%) ns
- PA (médiane) 30 (23.7-45) 20 (11.25-40) 30 (15-40)
Score ASA (médiane) 2(2-2) 2 (1-2) 2(2-2) ns
-1 24 (20.9%) 22 (25.9%) 46 (23%) ns
-2 71 (61.7%) 49 (57.6%) 120 (60%) ns
-3 17 (14.8%) 11 (12.9%) 28 (14%) ns
Amaigrissement (kg) (médiane) 5(3-8) 6 (4-10) 6 (3-10) 0,04

IMC (kg/m?) (médiane)

23.9(21-26.2)

23.6 (20.1-25.9)

23.8 (20.6-26)

ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

Sur le plan de la localisation tumorale, la seule différence retrouvée était la présence de tumeurs de

l'isthme dans la population NA.

Les tumeurs des patients NA ¢étaient majoritairement plus avancées localement que celles des

patients CE.
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Tableau 9 : caractéristiques tumorales

Chirurgie d'emblée  Traitement néoadjuvant Population totale D

(n=115) (n=85) (n=200)
Taille tumeur (mm) (médiane) 25 (20-30) 30 (25-40) 27 (22-60) 0,00009
Siege de la tumeur
- Téte 98 (85.2%) 63 (74.1%) 161 (80.5%) ns
- Uncus 13 (11.3%) 18 (21.2%) 31 (15.5%) ns
- Isthme 0 (0%) 7 (8.2%) 7 (3.5%) 0.002
- Corps 1 (0.9%) 1 (1.2%) 2 (1%) ns
Dilatation
- voies biliaires 87 (75.7%) 58 (68.2%) 145 (72.5%) ns
- canal de Wirsung 73 (63.5%) 47 (55.3%) 120 (60%) ns
Stade au diagnostic
-1 62 (53.9%) 1 (1.2%) 63 (31.5%) <0.01
- 45 (39.1%) 33 (39.8%) 77 (46.5%) ns
-1 6 (5.2%) 51 (60%) 57 (26.5%) <0.01
Adénopathies suspectes 26 (22.6%) 51 (60%) 75 (37.5%) <0.0001
Suspicion de métastases 0 (0%) 2 (2.35%) 2 (1%) ns
Envahissement vasculaire
VMO 89 (77.4%) 14 (16.5%) 103 (51.5%) <0.0001
VM1 22 (19.1%) 50 (58.8%) 72 (36%) <0.0001
VM2 4 (3.5%) 20 (23.5%) 24 (12%) 0.0001
AMO 110 (95.7%) 47 (55.3%) 157 (78.5%) <0.0001
AM1 5(4.3%) 30 (35.3%) 35 (17.5%) <0.0001
AM2 0 6 (7.1%) 6 (3%) ns
Co 113 (98.3%) 63 (74.1%) 176 (88%) <0.0001
Cl1 1 (0.9%) 11 (12.9%) 12 (6%) 0.0004
C2 0 8(9.4%) 8 (4%) 0.0008

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

4.2. Prise en charge avant chirurgie

4.2.1. Biopsies

Environ un tiers des patients du groupe CE ont eu une biopsie pré-opératoire. Tous les patients du
groupe NA ont eu une biopsie pré-opératoire, sauf 1 patient pour lequel la biopsie n'a pas été

positive mais qui a tout de méme regu une partie du protocole de traitement néoadjuvant.
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Tableau 10 : Biopsie pré-opératoire

Chirurgie d'emblée

Traitement néoadjuvant Population totale D
(n=115) (n=85) (n=200)
Biopsie 35 (30.4 %) 84 (98.8%) 119 (60.5%) <0,001
- Endoscopique 33 (94.3%) 53 (63.1%) 86 (72.3%)
- Radiologique 1 (2.9%) 5(5.9%) 6 (5%)
- Chirurgicale 1 (2.9%) 26 (31%) 27 (22.7%)
Complications 0 (0%) 5 (6%) 6 (4.2%) ns

Données représentées : variables qualitatives : n (%)

4.2.2. Drainage biliaire

Les complications principales présentées par les patients ayant eu un drainage biliaire étaient :

- 26 obstructions de prothése (37,3 %) dont 18 obstructions des protheéses plastiques (47,4%),

parfois compliquées d'angiocholites (n=17)

- 4 pancréatites aigués

- 2 cholécystites d'exclusions

Tableau 11 : Drainage biliaire pré-opératoire

Chirurgie d'emblée

Traitement néoadjuvant  Population totale D
(n=115) (n=85) (n=200)
Drainage 41 (35.6%) 70 (82.4%) 111 (55.5%) <0,001
- Endoscopique 37 (90.2%) 44 (62.8%) 82 (73.8%)
Dont prothése plastique 14 24 38
- Radiologique 3(7.3%) 7 (10%) 9 (8.1%)
- Chirurgicale 1 (2.4%) 19 (27.1%) 20 (18%)
Complications 11 (26.8%) 26 (37.1%) 37 (33.3%) ns

Données représentées : variables qualitatives : n (%)

4.3. Chirurgie

La chirurgie était plus longue chez les patients du groupe NA, avec un taux de résection veineuse

plus important sans majoration du saignement per-opératoire.

Il n'y avait pas plus de DPT ou de résections viscérales associées dans le groupe NA.



Tableau 12 : données per-opératoires

Chirurgie d'emblée Traitement néoadjuvant Population totale P
(n=115) (n=85) (n=200)
Délai diagnostic-chirurgie (médiane) 0.9 (0.5-1.8) 8.5(7.3-9.7) 2.3(0.8-8.1)
Temps chirurgical (h) (médiane) 5:00 (4:17-6:15) 6:00 (5:05-7:07) 5:30 (4:30-6:43) 0.0003
Résection veineuse 24 (20.9%) 32 (37.6%) 56 (28%) 0.01
Résection artérielle 0 (0%) 3 (3.5%) 3 (1.5%) ns
Dilatation Wirsung (mm) (médiane) 4 (3-6) 4.5 (3-7.7) 4 (3-7) ns
Résection viscérale 4 (3.5%) 5(5.9 %) 9 (4.5%) ns
DPT 4 (3.5%) 4 (4.7%) 8 (4%) ns
Conservation du pylore 8 (7%) 4 (4.7%) 12 (6%) ns
Résection R2 2 (1.7%) 0 2 (1%) ns
Type de reconstruction
- anastomose pancréatico-jéjunale 87 (75.6%) 71 (83.5%) 158 (79%) ns
- anastomose pancréatico-gastrique 19 (16.5%) 9 (10.6%) 28 (14%) ns
- wirsungostomie 3 (2.6%) 1(1.2%) 4 (2%) ns
Drainage 111 (96.5%) 82 (96.5%) 193 (96.5%) ns
Saignement per-opératoire (cc) (médiane) 400 (300-650) 500 (300-700) 400 (300-700) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

4.4 Histologie

L'étude histologique retrouvait des tumeurs de taille moins importante dans le groupe NA. De plus

il existait 12 réponses complétes au traitement néoadjuvant.

La comparaison sur le plan du stade TNM permet de mettre en évidence plusieurs différences :

- il existait moins de stade T3 et T4 dans le groupe NA

- I'envahissement ganglionnaire ainsi que les emboles vasculaires et l'engainement péri-nerveux

¢taient moins fréquents dans le groupe NA.

Par contre sur le plan de la différenciation tumorale, il n'existait pas de différence entre les 2

groupes.

Le taux de résection compléte était similaire dans les 2 groupes.
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Tableau 13 : Anatomopathologie

Chirurgie d’emblée  Traitement néoadjuvant Population totale P

(n=115) (n=84) (n=199)
Taille tumorale (mm) 28 (20-34) 22 (15-30) 25 (19-30) 0.001
Stade TNM
-TO 0 (0%) 12 (14.1%) 12 (6%) <0.0001
-TU/T2 10 (8.7%) 16 (18.8%) 26 (13.1%) ns
-T3/T4 105 (91.3%) 56 (65.9%) 161 (80.9%) <0.0001
- N+ 92 (80%) 37 (43.5%) 129 (64.8%) <0.0001
- M+ 5(4.3%) 2(2.3%) 7 (3.5%) ns
Nombre de ganglions examinés 21 (15-27) 15 (11-20) 18.5 (14-25.7) <0.0001
Plus de 10 ganglions examinés 111 (96.5%) 73 (85.9%) 184 (92%) 0.008
Différenciation tumorale
- bien différenciée 32 (27.8%) 23 (27.1%) 55 (27.6%) ns
- moyennement différenciée 62 (53.9%) 38 (44.7%) 100 (50.3%) ns
- peu différenciée 12 (10.4%) 5(5.9%) 17 (8.5%) ns
- autre 1 (0.9%) 3 (3.5%) 4 (2%)
Emboles vasculaires 66 (57.4%) 19 (22.3%) 85 (42.7%) <0.0001
Engainements péri-nerveux 85 (73.9%) 47 (55.3%) 132 (66.3%) 0.006
Résection
-RO 91 (79.1%) 69 (81.1%) 160 (80.4%) ns
-R1 24 (20.9%) 15 (17.6%) 39 (19.6%) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

4.5. Suites post-opératoires

La mortalité post-opératoire était similaire dans les 2 groupes (6 % de la population totale).

La morbidité post-opératoire n'était pas augmentée dans le groupe NA, avec en particulier des taux

de complications hémorragiques et de fistules pancréatiques similaires.

Le taux de ré-hospitalisation, autour de 12 %, était similaire dans les 2 groupes.
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Tableau 14 : Suites post-opératoires

Opérés d'emblée Traitement néoadjuvant Population totale P

(n=115) (n=85) (n=200)
Durée d'hospitalisation (médiane) 18 (15-25.8) 19 (15-24) 18 (15-25) ns
Transfusion 44 (38.3%) 31 (36.5%) 75 (37.5%) ns
DINDO
-I-1I 83 (72.2%) 65 (76.5%) 148 (74%) ns
- I-1v 26 (22.6%) 14 (16.5%) 40 (20%) ns
-V 6 (5.2%) 6 (7%) 12 (6%) ns
Score CCI (médiane) 20.9 (8.7-36.2) 20.9 (0-29.6) 20.9 (8.7-33.7) ns
Types de complications
- Fistule pancréatique 32 (27.8%) 20 (23.5%) 52 (26%) ns
- Fistule biliodigestive 3 (2.6%) 2 (2.3%) 5(2.5%) ns
- Fistule gastrojéjunale 0 (0%) 2 (2.3%) 2 (1%) ns
- Gastroplégie 21 (18.2%) 12 (14.1%) 33 (16.5%) ns
- Sepsis ou collection intra-abdominale 35 (30.4%) 27 (31.8%) 62 (31%) ns
- Hémorragie abdominale 10 (8.7%) 7 (8.2%) 17 (8.5%) ns
- Hémorragie digestive 8 (7.0%) 5(5.9%) 13 (6.5%) ns
- Complication cardio-pulmonaire 15 (13.0%) 6 (7.1%) 21 (10.5%) ns
- Autre complication 38 (33.0%) 33 (38.9%) 71 (35.5%) ns
Ré-hospitalisation 10 (8.7%) 14 (16.5%) 24 (12%) 0.09

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

5. Analyse comparative des patients de stade Il avec envahissement

veineux

Devant les différences retrouvées a l'inclusion dans les 2 groupes de patients, nous avons décidé de

réaliser une analyse séparée des patients classés stade II a et II b au diagnostic et présentant un

envahissement veineux sur I'évaluation initiale (VM1 et VM2 de notre classification).

Nous avons isolé 28 patients du groupe NA et 20 patients du groupe CE présentant ces

caractéristiques.
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5.1. Données au diagnostic

Les patients des 2 groupes avaient des caractéristiques similaires sur le plan de l'age, du sex-ratio,

du score ASA ainsi que de 1'IMC.

Tableau 15 : Patients de stade II avec envahissement veineux

Chirurgie d'emblée Traitement néoadjuvant Population totale P
(n=20) (n=28) (n=48)
Age au diagnostic (ans) (médiane) 69 (61-75) 62 (57-69) 65 (58-72) ns
Sexe masculin 11 (55%) 17 (60.7%) 28 (58.3%) ns
Antécédent personnel ou familial de cancer 1 (5%) 2 (7.1%) 3 (6.1%) ns
Tabagisme 4 (20%) 7 (25%) 11 (22.9%) ns
Score ASA
-1 3 (15%) 4 (14.2%) 7 (14.6%) ns
-2 15 (75%) 18 (64.2%) 33 (68.7%) ns
-3 1 (5%) 5(17.8%) 6 (12.5%) ns
Amaigrissement (kg) (médiane) 6 (5-10) 6.5 (5-12.5) 6 (5-10.5) ns
IMC (kg/m?) (médiane) 23.6 (22.1-25.1) 22.9(20.4-25.3) 23.4 (20.6-25.2) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

Sur le plan des caractéristiques tumorales, les patients traités en néoadjuvant avaient des tumeurs de

taille plus importante. Leurs localisations étaient similaires dans les 2 groupes, ainsi que la présence

d'adénopathies suspectes de localisations secondaires.
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Tableau 16 : Caractéristiques tumorales — patients de stade Il avec envahissement

veineux
Chirurgie d'emblée  Traitement néoadjuvant Population totale D
(n=20) (n=28) (n=48)
Taille tumeur (mm) (médiane) 26.5 (23-30) 33 (25-39.5) 30 (24-34.7) 0.025
Siége de la tumeur
- Téte 19 (95%) 24 (85.7%) 43 (89.6%) ns
- Uncus 1 (5%) 5(14.5%) 5(10.4%) ns
Dilatation
- voies biliaires 15 (75%) 21 (75%) 36 (75%) ns
- wirsung 17 (85%) 19 (67.9%) 36 (75%) ns
Adénopathies suspectes 10 (50%) 15 (53.6%) 25 (52.1%) ns
Envahissement vasculaire
VM1 17 (85%) 24 (85.7 %) 41 (85.4%) ns
VM2 3 (15%) 4 (14.3%) 7 (14.6%) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

5.2. Prise en charge avant chirurgie des patients stade Il avec envahissement

veineux

5.2.1. Biopsies

Tous les patients traités en néoadjuvant ont eu une biopsie avant prise en charge, contre 30 % de

ceux opérés d'emblée. Ce qui correspond aux proportions retrouvées dans la population globale.

Une seule complication a été reportée.

Tableau 17 : Biopsie pré-opératoire — patients de stade Il avec envahissement veineux

Chirurgie d'emblée Traitement néoadjuvant Population totale y/
(n=20) (n=28) (n=49)
Biopsie 6 (30 %) 28 (100%) 34 (70.8%) <0,001
- Endoscopique 5 16 21
- Radiologique 1 1 2
- Chirurgicale 0 11 11
Complications 0 1 2 ns

Données représentées

: variables qualitatives : n (%)
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5.2.2. Drainage biliaire

Trente pour-cent des patients opérés d'emblée contre 86 % des patients traités en néoadjuvant ont
¢été drainés avant la suite de la prise en charge thérapeutique. Ce qui correspond aux proportions
retrouvées dans la population globale.

Il n'y avait pas de différence en terme de fréquence de complications dans les 2 groupes.

Tableau 18: Drainage biliaire pré-opératoire — patients de stade II avec

envahissement veineux

Chirurgie d'emblée Traitement néoadjuvant  Population totale P
(n=20) (n=28) (n=48)
Drainage 6 (30%) 24 (85.7%) 30 (62.5%) <0.001
- Endoscopique 6 14 20
- Radiologique 0 2 2
- Chirurgicale 0 8 8
Complications 1(16.7%) 3 (12.5%) 4 (13.3%) ns

Données représentées : variables qualitatives : n (%)

5.3. Chirurgie des patients de stade II avec envahissement veineux

Comme retrouvé dans la partie 4, le délai entre le diagnostic et la chirurgie était allongé pour les
patients traités en néoadjuvant, correspondant au temps de réalisation de la biopsie, du drainage
biliaire éventuel et du traitement néoadjuvant.

Le nombre de résection veineuse n'était pas augmenté dans le groupe traité en néoadjuvant. La
différence retrouvée au niveau du temps opératoire n'était pas significative.

La proportion d'anastomoses pancréatico-jéjunales et pancréatico-gastriques était la méme dans les

2 groupes.
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Tableau 19 : données per-opératoires — patients de stade Il avec envahissement

veineux
Chirurgie d'emblée Traitement néoadjuvant Population totale P
(n=20) (n=28) (n=48)
Délai diagnostic-chirurgie (médiane) 0.8 (0.5-1) 8.6 (7.7-9.3) 6.8 (1-8.8) <0.001
Temps opératoire (h) (médiane) 5:12 (4:13-6:50) 6:10 (5:11-7:10) 6:00 (4:35-6:53) ns
Résection veineuse 8 (40%) 12 (42.9%) 20 (41.7%) ns
Résection artérielle 0 0 0
Résection viscérale associée 1 (5%) 2 (7.1%) 3(6.2%) ns
DPT 1 (5%) 3 (10.7%) 4 (8.3%) ns
Résection R2 0 0 0
Conservation du pylore 1 (5%) 2 (7.1%) 3(6.2%) ns
Type de reconstruction
- anastomose pancréatico-jéjunale 13 (65%) 20 (71.4%) 33 (68.7%) ns
- anastomose pancréatico-gastrique 6 (30%) 5(17.9%) 11 (22.9%) ns
- wirsungostomie 0 0 0
Drainage 20 (100%) 27 (96.4%) 47 (97.9%) ns
Saignement per-opératoire (cc) (médiane) 400 (300-850) 400 (250-975) 400 (300-900) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

5.4. Histologie des patients stade II avec envahissement veineux

Une piece opératoire n'a pas été analysée.

La taille tumorale était significativement plus petite chez les patients traités en néoadjuvant avant

chirurgie. 3 patients ont eu une réponse complete au traitement.

On ne retrouvait pas de différence significative sur le taux de patients classés N+.

La seule différence significative retrouvée était la fréquence diminuée des emboles vasculaires dans

la population traitée en néoadjuvant.

Le taux de résection RO était similaire dans les 2 groupes.
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Tableau 20 : Anatomopathologie — patients de stade II avec envahissement veineux

Opérés d’emblée  Traitement néoadjuvant Population totale P

(n=20) (n=27) (n=47)
Taille tumorale (mm) 30 (23.5-30) 25 (15-30) 2 (18.5-30) 0.08
Stade TNM
-TO 0 3 (11.1%) 3 (6.4%) ns
-TU/T2 2 (10%) 6 (22.2%) 8 (17%) ns
-T3/T4 18 (90%) 18 (66.7%) 36 (76.6%) ns
- N+ 15 (75%) 15 (55.6%) 30 (63.8%) ns
- M+ 1 (5%) 1 (3.7%) 2 (4.3%) ns
Nombre de ganglions examinés 26.5 (15-33) 15 (11.5-20) 18 (12-27)
Plus de 10 ganglions examinés 18 (90%) 21 (77.8%) 39 (83%) ns
Différenciation tumorale
- bien différenciée 3 (15%)) 8(29.6%) 11 (23.4%) ns
- moyennement différenciée 11 (55%) 14 (51.9%) 25 (53.2%) ns
- peu différenciée 3 (15%) 0 3 (6.4%) ns
- autre 1(5%) 1(3.7%) 2 (4.3%)
Emboles vasculaires 14 (70%) 10 (37%) 24 (51.1%) 0.04
Engainements péri-nerveux 15 (75%) 16 (59.3%) 31 (66%) ns
Résection
-RO 15 (75%) 22 (81.5%) 37 (78.7%) ns
-R1 5(25%) 5 (18.5%) 10 (21.3%) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

5.5. Suites post-opératoires

La mortalité était la méme dans les 2 groupes.

La morbidité était identique dans les 2 groupes avec une durée d'hospitalisation similaire.

En particulier, les taux de fistule pancréatique et de complication hémorragique n'étaient pas

différents dans les 2 groupes.

Par contre il y avait plus de complications cardio-pulmonaires dans le groupe chirurgie d'emblée.
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Tableau 21 : Suites post-opératoires

Opérés d'emblée Traitement néoadjuvant Population totale P
(n=20) (n=28) (n=48)
Durée d'hospitalisation (médiane) 18 (14.7-21) 18 (15-21) 18 (15-21) ns
DINDO
-I-1I 17 (85%) 25 89.3%) 42 (87.5%) ns
- I-1v 3 (15%) 1 (3.6%) 4 (8.3%) ns
-V 0 2 (7.1%) 2 (4.2%) ns
Score CCI (médiane) 20.9 (6.5-30.6) 20.9 (0-25.2) 20.9 (0-29.6)
Types de complications
- Fistule pancréatique 5(25%) 6 (21.4%) 11 (22.9%) ns
- Fistule biliodigestive 0 1 (3.6%) 1(2.1%) ns
- Fistule gastrojéjunale 0 0 0
- Gastroplégie 3 (15%) 5(17.9%) 8 (16.7%) ns
- Sepsis ou collection intra-abdominale 4 (20%) 9 (32.1%) 13 (27.1%) ns
- Hémorragie abdominale 0 1 (3.6%) 1 (2.1%) ns
- Hémorragie digestive 1 (5%) 1 (3.6%) 2 (4.2%) ns
- Complication cardio-pulmonaire 4 (20%) 0 4 (8.3%) 0.02
- Autre complication 6 (30%) 12 (42.9%) 18 (37.5%) ns
Ré-hospitalisation 2 (10%) 3 (10.7%) 5(10.4%) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

6. Résultats 2 moyen et long terme

6.1. Etude globale des groupes NA et CE

Seulement 5 patients ont été perdus de vue (2,5%), tous dans le groupe CE.

Pour 3 patients décédés dans le groupe CE, il n'a pas été possible de savoir s'ils étaient en récidive
au moment du déces, ils ont donc été exclus du calcul de récidive.

Vingt-sept pour-cent des patients du groupe CE n'ont pas eu de chimiothérapie adjuvante.

Dans le groupe NA, ce traitement n'est pas systématique mais a été réalis¢ dans pres de 30 % des
cas.

Le taux de récidive était similaire dans les 2 groupes mais aucune récidive ganglionnaire n'a été

observée pour les patients du groupe NA (contre 9 dans le groupe CE).
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Tableau 22 : Suivi a moyen et long terme

Opérés d’emblée  Traitement néoadjuvant Population totale )/

(n=115) (n=85) (n=200)
Traitement adjuvant 84 (73%) 25 (29.4%) 111 (50.5%) <0.001
Patients vivants a 1 an 90 65 155 ns
Patients vivant a3 ans 29 23 52 ns
Patients vivants a 5 ans 16 9 25 ns
Récidive 70 (62.5%) 49 (57.6%) 119 (60.4%) ns
- locale 22 (31.3%) 18 (36.7 %) 40 (33.6%) ns
- ganglionnaire 9 (12.9%) 0 (0%) 9 (7.6%) 0.01
- péritonéale 22 (31.4%) 23 (47 %) 45 (37.8%) 0.08
- hépatique 36 (51.4%) 17 (34.7%) 53 (44.5%) 0.07
- pulmonaire 11 (15.7%) 11 (22.5%) 22 (18.5%) ns
- autres 5(7.1%) 5(10.2%) 10 (8.4%) ns
Médiane de survie sans récidive (mois) 15.4 (6.3-28.3) 14.2 (6.8-26.2) 14.6 (6.7-28) ns

Médiane de survie (mois)

21.3 (13.2-35)

22.5(13.7-39.6)

21.3 (13.2-37..6)

ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

Pour les 5 patients perdus de vue, nous avons calculé leur survie a la date des derniéres nouvelles.

Les 3 patients décédés sans renseignement sur la récidive ont été exclus du calcul de la survie sans

récidive.

Les survies sans récidive et survies globales ont été analysées en séparant les 2 groupes de patients.

De plus nous avons réalisé des courbes de survie différenciant les patients en fonction du traitement

néoadjuvant réalisé. 3 groupes de patients au sein du groupe NA ont été créés : le groupe des

patients ayant eu un traitement & base de SFU-cisplatine, le groupe des patients ayant eu un

traitement a base de gemcitabine et le groupe des patients traités initialement par FOLFIRINOX.

6.1.1. Survie post-opératoire

Les courbes de survie post-opératoire des groupes CE et NA étaient comparables.
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Schéma 4 : survie post-opératoire des 2 groupes
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L'analyse de la survie post-opératoire en différenciant les types de traitement néoadjuvant ne

permettait pas de mettre en évidence de différence significative.

Au 01/01/2015, plus de la moitié des patients traité initialement par FOLFIRINOX étaient en vie.

Schéma 5 : Survie post-opératoire différenciant les 3 types de traitement néoadjuvant

Pourcentage de survie

100

50+

Survie post-opératoire

I 1
50 100 15
Temps (mois)

- CE

- NA :cisplatine + LV5 FU2
=+ NA:FOLFIRINOX

- NA :Gemzar +/- autre

0

63



6.1.2. Survie sans récidive post-opératoire

Les courbes de survie sans récidive post-opératoire des 2 groupes étaient également similaires.

Schéma 6 : Survie sans récidive post-opératoire
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L'analyse des courbes de survie sans récidive selon Kaplan-Meier différenciant les différents types
de traitement néoadjuvant permettait quant a elle de mettre en évidence une différence significative

entre les différents groupes (p=0.04).

Le traitement initial par FOLFIRINOX avait une meilleure survie sans récidive que le groupe CE,
pas contre le traitement néoadjuvant a base de 5-FU et de cisplatine avait une survie sans récidive

moins bonne.

Au 01/01/2015, plus de la moitié des patients traités initialement par FOLFIRINOX étaient

indemnes de récidive a au moins 1 an de l'intervention chirurgicale.
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Schéma 7 : Survie sans récidive post-opératoire différenciant les 3 types de traitement

néoadjuvant
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6.2. Analyse du sous-groupe homogéne des patients de stade II avec

envahissement veineux

Aucune différence n'a été retrouvée en terme de survie ou de survie sans récidive dans les 2

groupes.

Tableau 23 : Suivi post-opératoire — groupe stade I avec envahissement veineux

Opérés d’emblée  Traitement néoadjuvant Population totale P

(n=20) (n=28) (n=48)
Traitement adjuvant 16 (80%) 11 (39.3%) 27 (56.2%) 0.008
Patients vivants a 1 an 17 19 36 ns
Patients vivants a 3 ans 4 7 11 ns
Patients vivants a 5 ans 4 3 7 ns
Récidive 13 (65%) 15 (53.6%) 28 (58.3%) ns
- locale 3 (23.1%) 5(33.3%) 8 (28.6%) ns
- ganglionnaire 2 (15.4%) 0 2 (7.1%) ns
- péritonéale 4 (30.8%) 7 (46.7%) 11 (39.3%) ns
- hépatique 9 (69.2%) 4(26.7%) 13 (46.4%) 0.06
- pulmonaire 3 (23.1%) 2 (13.3%) 5(17.9%) ns
- autres 0 0 0
Médiane de survie sans récidive (mois) 13.2 (7.8-24) 10 (3.3-23) 12.2 (5.3-23) ns
Médiane de survie (mois) 20.2 (13.2-25.4) 23 (9.5-36.9) 20.6 (12.6-31.1) ns

Données représentées : variables quantitatives : médiane (quartiles) ; variables qualitatives : n (%)

La survie sans récidive et la survie globale n'étaient pas différentes dans les 2 sous-groupes.

Devant le nombre insuffisant de patients, nous n'avons pas comparé¢ la survie en fonction du schéma

de traitement néoadjuvant.
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Schéma 8 : Survie post-opératoire
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Schéma 9 : Survie sans récidive post-opératoire
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Discussion

L'adénocarcinome du pancréas est une maladie relativement rare mais au pronostic trés sombre(1)
dont le seul espoir de guérison est une chirurgie de résection R0(2). Devant I'importante proportion
de cancers découverts a un stade localement avancé ou borderline, sans extension métastatique, le
traitement néoadjuvant s'est récemment imposé pour permettre a ces patients d'accéder a cette
résection RO(7,69). Actuellement plusieurs études sont en cours pour étendre l'indication du
traitement néoadjuvant aux tumeurs borderline voire résécables d'emblée. Il nous a donc semblé
important de faire le point sur les parcours de ces patients traités en néoadjuvant depuis le
diagnostic jusqu'au suivi post-opératoire, afin de donner la meilleure information possible au début

et tout le long de la prise en charge de chaque patient.

L'attitude novatrice portée par les chirurgiens, oncologues et radiothérapeutes du CHU de Bordeaux
depuis plus de 10 ans a permis de recueillir les données de 85 patients opérés d'une DPC ou d'une
DPT apres traitement néoadjuvant pour adénocarcinome du pancréas, ce qui donne un recul
important sur l'impact de ce traitement. Pour avoir une référence, nous avons sélectionné un groupe
controle constitué de tous les patients opérés d'emblée dune DPC ou dune DPT pour
adénocarcinome sur la méme période. L'objectif de ce travail était donc d'évaluer le prix du
traitement néoadjuvant en terme de morbidité et ses résultats, en terme de survie globale et de

survie sans récidive.

L'étude de la morbidité péri-opératoire nous a obligés a réévaluer toutes les étapes de la prise en
charge préopératoire d'un patient atteint d'un adénocarcinome pancréatique. Cette prise en charge

était assez différente entre les 2 groupes de patients.

Un diagnostic histologique par biopsie doit étre obtenu avant tout traitement cytotoxique, et donc
avant la mise en ceuvre d'un traitement néoadjuvant (76). Dans notre série, 84 patients sur 85
(98,8%) ont eu une biopsie pré-opératoire confirmant le diagnostic d'adénocarcinome. Pour un
patient, il n'a pas été possible d'obtenir la confirmation histologique de I'adénocarcinome malgré 2
tentatives de biopsies sous écho-endoscopie, mais devant la présentation clinique, biologique et
radiologique typique, la mise en route du traitement néoadjuvant a été décidé en RCP. Seulement 2

ont eu une complication du geste endoscopique, dont 1 pancréatite aigué, 1 a eu une complication
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d'un geste radiologique et 2 du geste chirurgical (2 pancréatites aigués). Toutefois le caractere
rétrospectif, et la fréquence des biopsies réalisées hors centre, ne permet pas d'étre formel sur
I'absence réelle de complications. Dans le groupe controle, seulement 37 patients sur 115 (soit
32,2 %) ont eu une histologie préopératoire positive. Aucune complication n'était rapportée. Les
complications n'étaient pas significativement différentes dans les 2 groupes. Les biopsies par voie
endoscopiques ¢étaient les plus fréquentes dans notre série (87 patients au total). Le taux de
complications du geste endoscopique de notre série était de 2,3 %, et celui du taux de pancréatite

aigué de 1,14%, ce qui se rapproche des données de certaines études (77-79)

Le drainage préopératoire était également plus fréquent dans le groupe NA que dans le groupe

CE. La plus grande nécessité du drainage chez les patients du groupe NA s'explique par :

* la plus grande fréquence d'un ictére dii a la compression extrinseque des voies biliaires, du

fait de tumeurs localement plus avancées

* la nécessit¢ d'avoir un bilan hépatique subnormal avant la mise en place de la

chimiothérapie (et en particulier de I'irinotécan)
* le délai diagnostic-chirurgie allongé a 8,6 mois (contre 0,9 mois dans le groupe CE)

Dans le groupe CE, le drainage biliaire était principalement envisagé en cas d'ictére important et n'a
pas été réalisé de fagon systématique conformément aux recommandations(76). Il a en effet été
démontré que le drainage biliaire pré-opératoire était 1li¢ & une augmentation de la morbidité post-
opératoire, s'il est effectué de manicre systématique avant la chirurgie(80,81). Dans notre étude, ce
drainage biliaire a été source de complications dans 1/3 des cas, principalement d'obstructions de
protheése (compliquées pour la moitié d'angiocholites), ou moins fréquemment de pancréatites
aigués. 37,1 % des patients drainés dans le groupe NA contre 26,8 % des patients drainés du groupe
CE ont eu une complication, ce qui n'était pas significativement différent. En reprenant les dossiers
des patients ayant été drainés par voie endoscopique, il apparait que la moitié des patients drainés
par prothese plastique ont eu une obstruction de prothése ayant nécessité une nouvelle procédure
endoscopique pour son changement. Depuis quelques années, selon les recommandations en
vigueur, des prothéses métalliques courtes sont posées d'emblée par voie endoscopique, ce qui
permet de limiter les obstructions de prothése (49). Il faudrait donc réévaluer cette morbidité sur les
années les plus récentes, elle devrait étre diminuée depuis l'arrét de l'utilisation des prothéses

plastiques.

La morbidité du traitement néoadjuvant était difficile a évaluer. Il existe un biais d'information
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¢évident en lien avec le caractére rétrospectif de cette étude. Toutes les complications n'apparaissent
pas forcément dans les compte-rendus de chimiothérapie ou de radiothérapie, en particulier si les

séances se sont déroulées hors centre.

De plus le traitement néoadjuvant a beaucoup évolué en I'espace de 10 ans. La radiothérapie a été
réalisée de maniére conformationelle dés 2004 et, majoritairement, appliquée aux patients avec une
irradiation minimale de 45 a 50 Gy sur la zone tumorale et les ganglions périphériques, parfois
complétée par une surimpression a 59,4 Gy sur le volume de la tumeur. Mais la chimiothérapie a
beaucoup évolué sur cette période. Les patients les plus anciens ont re¢u un traitement a base de 5-
FU et de cisplatine en association avec de la radiothérapie. Par la suite, devant les bons résultats de
la gemcitabine pour les tumeurs métastatiques(4,5), les patients ont regu initialement de la
gemcitabine, majoritairement en association avec du cisplatine ou de l'oxaliplatine, puis, apres
réévaluation, une radiochimiothérapie a base de gemcitabine ou de capecitabine. Actuellement, le
schéma complet de traitement néoadjuvant le plus fréquemment réalis¢ au CHU de Bordeaux
comporte une 1ére phase de chimiothérapie a base de FOLFIRINOX puis une radiochimiothérapie a
base de FOLFOX. L'engouement récent pour le FOLFIRINOX repose sur plusieurs études

retrouvant une bonne efficacité de ce traitement pour les tumeurs métastatiques(67,68).

Malgré les difficultés a obtenir l'intégralité des informations de chimiothérapie pour les patients les
plus anciens, nous avons pu mettre en évidence que plus de la moitié des patients ayant eu une
chimiothérapie a base de gemcitabine ou de 5-FU et cisplatine n'ont pas eu de complication de la

chimio-et/ou de la radiothérapie néoadjuvante.

Par contre, seulement 1/4 des patients traités par FOLFIRINOX n'ont pas eu de complication de la
chimio- et/ou de la radiothérapie. 2 patients (soit 8%) ont eu des complications graves avec 1
neutropénie fébrile et 1 OAP au 5FU ayant nécessité 1'arrét précoce du FOLFIRINOX. De plus, il a
été nécessaire d'arréter l'oxaliplatine chez 2 patients du fait d'une neuropathie de grade 3. Ces

résultats témoignent d'une morbidité non négligeable de ce traitement.

Mais il existe un biais d'information puisque la morbidité du FOLFIRINOX a pu étre mieux évaluée
du fait de la meilleure disponibilit¢é des compte-rendus de chimiothérapies, majoritairement

réalisées au CHU, ce qui pourrait expliquer en partie cette différence si importante.

Apres biopsie, drainage et radiochimiothérapie, les patients opérés apres traitement néoadjuvant ont
donc logiquement une prise en charge plus longue que les patients opérés d'emblée, avec un délai

médian entre le diagnostic et la chirurgie évalué a 8,5 mois contre 0,9 mois.
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La chirurgie aprés traitement néoadjuvant était plus longue avec un temps opératoire médian de 6
heures — versus 5 heures en cas de chirurgie d'emblée. Ce temps opératoire plus long s'explique
probablement par I'envahissement local de la tumeur, comme en témoigne la plus grande fréquence
des résections veineuses dans le groupe NA (37,6% vs 20,9%). Cette hypothese semble étre
renforcée par l'analyse des patients initialement classés de stade II avec contact veineux puisque
aucune différence significative en terme de temps opératoire et de résection veineuse per-opératoire
n'a été retrouvée. Mais devant le faible nombre de patients de cette analyse, il n'est pas possible de

conclure.

Le saignement per-opératoire n'était pas augmenté dans le groupe NA. De plus, il n'y avait pas de
différence en terme de reconstruction digestive ; on retrouve dans les 2 groupes le méme taux
d'anastomoses pancréatico-gastriques, d'anastomoses pancréatico-jéjunales et de wirsungostomies.

Ceci montre que l'attitude du chirurgien ne différe pas en fonction du traitement préopératoire.

Les complications post-opératoires ont ¢t¢ les mémes dans les 2 groupes. Leur gravité, en
particulier la mortalité postopératoire, était également identique dans les 2 groupes. Le score CCI
utilis¢é a permis de rendre compte de cette morbi-mortalité, en prenant en compte jusqu'a 3

complications et non plus la complication la plus grave du score Dindo-Clavien.

Nous avions listé les complications les plus fréquentes de la DPC et pour chaque complication,
nous avons ¢tudié¢ leur fréquence. Etonnamment, nous avons retrouvé un taux de fistule
pancréatique identique dans les 2 groupes, ce qui est en contradiction avec certaines données de la
littérature (82). Le taux d'hémorragie post-opératoire était le méme dans les 2 groupes, avec un taux
de mortalité de 7 patients sur 25, soit 28 %. Ce taux de mortalité aprés complication hémorragique
est un peu moins ¢€levé que dans les données de la littérature (50), probablement par I'inclusion dans
ces complications des hémorragies digestives, en particulier par ulcére de 1'anastomose gastro-
jéjunale.

L'é¢tude de la morbidité dans cette série présente plusieurs biais d'un point de vue méthodologique.
En effet, il s'agit d'une étude rétrospective portant uniquement sur les patients ayant pu étre opérés.
Son caractere rétrospectif crée un biais d'information, puisqu'il ne permet pas le recueil de la totalité
des complications présentés par le patient en pré-opératoire, en particulier les complications des
biopsies et du traitement néoadjuvant si ces traitements étaient réalisés hors centre. Il existe
également un biais de sélection puisqu'il ne s'agit pas d'une étude en intention de traiter. Ce type
d'é¢tude, méme rétrospective permettrait de décrire tous les patients, y compris ceux qui ont recu le

traitement néoadjuvant sans pouvoir étre réséqués, soit par échappement au traitement (apparition
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de localisation a distance au cours du traitement), soit par persistance d'un envahissement local trop

important visible au scanner préopératoire ou retrouvé en per-opératoire.

De plus, il apparait que les 2 populations de patients étaient assez différentes, créant un biais de
confusion : globalement la population du groupe NA était plus jeune, avec une altération de 1'état
général plus marqué, leurs tumeurs étaient de tailles plus importantes et étaient localement plus
avancées avec un envahissement veineux ou artériel plus important; il y avait aussi plus
d'adénopathies suspectes retrouvées au bilan initial. L'analyse des patients de stade II avec
envahissement veineux limite ce biais. Elle permet de confirmer l'absence de morbidité

supplémentaire en lien avec le traitement pré-opératoire.

Pour présenter 1'envahissement veineux ou artériel, nous avions choisi de le classer en 3 niveaux
(absence de contact, contact < 180°, contact > 180°), en différenciant 1'envahissement de I'AMS et
du TC. Cette classification a I'avantage d'étre trés simple d'utilisation mais une de ses limites est de
ne pas bien faire la différence entre un petit envahissement <90° ou décrit comme des
« flammeches » et un envahissement de presque 180°, surtout au niveau du contact artériel. Cette
classification demanderait a €tre réactualisée pour bien différencier ces patients et permettre un

meilleur appariement pour d'éventuelles études comparatives.

Pour évaluer l'efficacité du traitement néoadjuvant, nous avons pris en compte a la fois
I'histologie finale des pic¢ces opératoires — permettant d'avoir des données objectives sur la réponse
tumorale au traitement — et la survie globale et survie sans récidive des patients, permettant d'avoir

des données sur I'efficacité a long terme du traitement.

L'étude histologique des pieces opératoires confirme les données de la littérature, qui démontrent
la réelle efficacit¢ du traitement en terme de réponse locale (7,8,53,83,84). Nous avons

retrouve apres traitement néoadjuvant :

* undownsizing tumoral avec une taille tumorale dans le groupe NA significativement
diminuée par rapport au groupe CE ; de plus, comparée a son évaluation sur les scanners
avant traitement, la taille tumorale sur les piéces opératoires était nettement diminuée chez

les patients du groupe NA, ce qui n'était pas retrouvé dans le groupe CE

* un downstaging tumoral avec seulement 65,9 % des patients du groupe NA classés ypT3 ou
ypT4 contre 91,3 % dans le groupe CE, et seulement 43,5 % des patients du groupe NA

classés N+ contre 80 % dans le groupe CE.

72



* une possibilit¢ de réponse compléte au traitement néoadjuvant avec 12 patients classés

ypTONO

* des emboles vasculaires et un envahissement péri-nerveux moins fréquents dans le groupe

NA
* une différenciation tumorale identique dans les 2 groupes

Le taux de résection RO, identique dans les 2 groupes (autour de 80%), témoigne également de
l'efficacité du traitement néoadjuvant, car celui-ci a été réalis€ sur des tumeurs qui n'étaient

initialement pas résécables d'emblée ou résécables avec un fort risque de résection RO.

L'analyse des patients de stade II avec envahissement veineux permet de confirmer les différences
entre les 2 groupes en terme de taille tumorale et de taux d'emboles vasculaires. Malheureusement il
n'a pas été possible de mettre en évidence d'autres différences devant un nombre insuffisant de

patients.

Le suivi 2 moyen et long terme n'a pas permis de retrouver de différence en terme de survie sans

récidive ou de survie globale.

Les patients du groupe CE ont suivi majoritairement un traitement adjuvant, ce qui n'était pas le cas
des patients du groupe NA (73 % vs 29,4 %). Comme rapporté dans la littérature (85-87), environ
30% des patients opérés d'emblée n'ont pas pu bénéficier d'un traitement adjuvant, et n'ont donc pas
eu la totalité du traitement recommandé pour le traitement de 1'adénocarcinome pancréatique (4—6)
soit du fait de complications post-opératoires importantes, soit du fait d'une altération de 1'état

général en post-opératoire trop marquée pour permettre la mise en place dune chimiothérapie.

Nous n'avons pas retrouvé de manicre formelle de patients souffrant d'une conséquence de la radio-
chimiothérapie de type atteinte artérielle comme suggéré dans la littérature(88). Toutefois une
patiente du groupe NA a présenté des douleurs abdominales plusieurs années apres la chirurgie sur
une sténose du tronc coeliaque probablement sur une récidive locale, mais non prouvée

histologiquement.

La survie sans récidive et la survie globale n'étaient pas différentes dans les 2 groupes, leurs
médianes étaient respectivement de 14,6 mois et 21,3 mois, ce qui concorde avec les données de la
littérature (7,89). L'analyse des patients de stade II avec envahissement veineux ne retrouve pas non

plus de différence significative en terme de récidive ou de survie.

Ces résultats sont confirmés par les courbes de survies, qui sont similaires dans les 2 groupes. Au
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cours de la période étudiée, s'é¢tendant sur 10 ans, différents protocoles de chimiothérapie
néoadjuvante ont été expérimentés au CHU. Il nous a semblé judicieux de calculer également les
courbes de survie spécifiques a chaque protocole de traitement. Ainsi, les patients ayant recu du
SFU-cisplatine ont des courbes de survie moins bonnes ; ceux ayant regu des protocoles a base de
gemcitabine ont des courbes de survie similaires a celles des patients opérés d'emblée ; par contre,
les courbes de survie des patients opérés apres traitement a base de FOLFIRINOX sont en faveur de
ce traitement. Le nombre restreint de patients (n=25) et les biais importants de cette ¢tude ne
permettent toutefois pas de conclure, mais il est a noter qu'avec un recul d'au moins 12 mois, plus
de la moitié de ces patients étaient au premier janvier 2015 indemnes de récidive (alors que la

médiane de survie sans récidive des patients de I'é¢tude est de 14,6 mois).

Cette étude confirme donc les données de la littérature sur le plan de l'efficacité histologique du
traitement et sur le plan de la survie a long terme des patients apres traitement néoadjuvant. De plus,
ce travail a permis de faire le point sur le parcours global des patients traités en néoadjuvant. Il
permet de mieux connaitre ses aspects négatifs ( la biopsie obligatoire, le drainage biliaire souvent
nécessaire, la toxicité éventuelle du traitement néoadjuvant, le délai préopératoire allongé, le risque
de progression de la maladie au cours du traitement, le temps opératoire plus long ) ; mais aussi
positifs (la possibilit¢ d'une intervention chirurgicale chez certains patients ayant une tumeur
initialement non résécable avec une morbidité péri-opératoire identique, la possibilité d'obtenir une
réponse histologique compléte dans 14 % des cas, I'absence de traitement adjuvant systématique et
peut-&tre une augmentation de la survie sans récidive des patients ayant regu un protocole a base de
FOLFIRINOX ). Ces données permettront d'informer le patient de fagcon plus claire et précise, avant

un traitement néoadjuvant.
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Conclusion

Pour les malades localement avancés, cette étude confirme donc les données de la littérature. Le
traitement néoadjuvant permet a des patients non résécables de bénéficier du seul traitement curatif,
c'est-a-dire la résection chirurgicale, avec un taux de résection RO similaire a ceux opérés d'emblée.
Ces patients ont, apres résection chirurgicale, des taux de survie globale et de survie sans récidive
similaires & ceux des patients opérés d'emblée. De plus, malgré une toxicité du traitement
néoadjuvant non négligeable, les complications per- et postopératoires chez ces patients ne sont pas
. h 1 . .
plus fréquentes que chez ceux opérés d'emblée, dans un centre expert. Ce traitement est donc

incontestablement utile en cas de tumeur localement avancée.

Pour les malades borderline, devant les bons résultats histologiques retrouvés dans le groupe NA,
nous nous attendions a trouver un bénéfice important en faveur du groupe NA. Dans la littérature,
les patients borderline opérés apres traitement néoadjuvant ont également une survie identique a
celle des patients opérés d'emblée. C'est pourquoi nous avons réalisé 1'analyse d'un sous-groupe de
patients de stade II avec envahissement veineux. Malheureusement cette analyse est décevante et
semblerait montrer que dans le cas de tumeurs plus petites, le traitement néoadjuvant a moins
d'impact sur la survie que la qualité du geste opératoire. Toutefois, le nombre restreint de patients
dans ce sous-groupe ainsi que la grande hétérogénéité des traitements néoadjuvants ne nous

permettent absolument pas de conclure.

Pour les malades opérables d'emblée, se pose actuellement la question de leur proposer un
traitement néoadjuvant de manicre systématique (a l'instar de la prise en charge chirurgicale des
métastases hépatiques de cancers colo-rectaux). Cette étude ne permet pas de conclure en ce sens
devant le peu de patients résécables d'emblée dans le groupe NA. Ce traitement aurait l'avantage
théorique de sélectionner les mauvais répondeurs, qui progressent rapidement sous traitement
néoadjuvant, mais il faudrait pouvoir prouver que ces patients sont les mémes que ceux qui
récidivent rapidement apres chirurgie d'emblée. Il est donc indispensable de réaliser une étude en

intention de traiter pour pouvoir répondre a cette question.

Depuis 2010 de nouveaux protocoles de chimiothérapie néoadjuvante a base de FOLFIRINOX et de
radiochimiothérapie a base de FOLFOX ont été mis en place, en particulier au CHU de Bordeaux.
Cette étude permet de mettre en évidence une tendance en faveur de ce traitement, que ce soit sur le
plan de la survie sans récidive ou de la survie globale, comparativement a certains protocoles plus

anciens. Le FOLFIRINOX, bien qu'ayant une toxicité plus importante que les autres traitements, ne
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semble pas apporter de morbi-mortalité postopératoire supplémentaire. Il semble donc important
d'évaluer spécifiquement ce traitement et de le comparer a d'autres protocoles, par une étude en

intention de traiter.

Actuellement, en France et en Europe, plusieurs études cliniques sont en cours (PANACHE-01 et
ESPAC-5). Ces études ont pour but d'évaluer de facon prospective et en intention de traiter,
l'efficacité de différents traitements néoadjuvants chez les patients résécables d'emblée et

borderline (52,90).
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