N

N

Impact pronostique de la réponse inflammatoire
systémique au diagnostic chez les patients recevant une
chimiothérapie d’induction par Folfirinox pour un
adénocarcinome du pancréas borderline

Jasmine Muyard

» To cite this version:

Jasmine Muyard. Impact pronostique de la réponse inflammatoire systémique au diagnostic chez les
patients recevant une chimiothérapie d’induction par Folfirinox pour un adénocarcinome du pancréas
borderline. Médecine humaine et pathologie. 2017. dumas-01740916

HAL Id: dumas-01740916
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01740916
Submitted on 22 Mar 2018

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche frangais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01740916
https://hal.archives-ouvertes.fr

Université de Bordeaux

U.F.R. DES SCIENCES MEDICALES

Année 2017 N° 3113

These pour I'obtention du
DIPLOME d’ETAT de DOCTEUR EN MEDECINE

Spécialité Hépato Gastro Entérologie

Présentée et soutenue publiguement le 2 octobre 2017
Par Jasmine MUYARD
Née le 16 mars 1990 a La Teste de Buch

Impact pronostique de la réponse inflammatoire systémique au diagnostic
chez les patients recevant une chimiothérapie d’induction par Folfirinox

pour un adénocarcinome du pancréas borderline.

Directeur de these

Monsieur le Professeur Jean-Frédéric BLANC

Membres du Jury

Professeur Frank ZERBIB..........ccccceeeiiiiiiniiieiiiieeeeeee Président

Professeur Christophe LAURENT.........ccccoviiiiiiiiieeeee e Juge

Professeur Dominique BECHADE............ccccoiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee, Juge

Docteur Florian POULLENOT........cooiiiieiieeeeieeeeeee e, Juge

Docteur Eric TERREBONNE.......cccccoi ittt e e Juge
Rapporteur

Docteur Jean-Baptiste BACHET




TABLE DES MATIERES

LISTE DES ABREVIATIONS
INTRODUCTION

GENERALITES
1. Epidémiologie
2. Classification
3. Stratégie de prise en charge dans I'adénocarcinome du pancréas borderline
4. Facteurs pronostiques
5. Inflammation et cancer
5.1. Généralités
5.2. Inflammation et cancer du pancréas
5.3. Réponses observables chez I’hote
5.3.1. Modifications des protéines de la phase aiglie de I'inflammation
5.3.2. Modifications des cellules circulantes
5.3.3. Modifications du métabolisme énergétique
6. Evaluation de la réponse inflammatoire systémique et impact pronostique
dans le cancer du pancréas
6.1. Biomarqueurs
6.2. Marqueurs cliniques et morphologiques
6.3. Synthése
OBJECTIFS
ETUDE

PATIENTS ET METHODES
1. Schéma de I'étude
2. Population
3. Parametres cliniques, biologiques et morphologiques
4. Variables et critéres de jugement
5. Analyse statistique
5.1. Description de la population de I'étude
5.2. Analyse prédictive des variables étudiées
RESULTATS
1. Patients et caractéristiques initiales
2. Traitement d’induction

3. Evénements

N oo oo o0 U b

10
12
12
12
14
14
15
15
16

16
19
20

22
22

22
22
22
22
24
25
25
25
26
26
28
29



4. Critére de jugement principal : prédiction de la résécabilité
5. Critéres de jugement secondaires
5.1. Survie globale
5.2. Survie globale et survie sans récidive chez les patients opérés
5.2.1. Survie globale
5.2.2. Survie sans récidive
5.3. Survie globale et survie sans progression chez les patients non opérés
5.3.1. Survie globale
5.3.2. Survie sans progression
DISCUSSION
1. Rappel des objectifs et résultats principaux
2. Mise en perspective avec les données de la littérature
3. Limites de I'étude
4. Forces de I'étude

5. Conclusion

BIBLIOGRAPHIE
ANNEXES
SERMENT D’HIPPOCRATE

30
32
32
34
35
37
39
39
40
42
42
42
44
45
46
47
55

57



LISTE DES ABREVIATIONS

AHC : artére hépatigue commune

AMS : artere mésentérique supérieure

CRP : protéine C réactive

DPC : duodénopancréatectomie céphalique
DPT : duodénopancréatectomie totale

IL : interleukine

IMC : indice de masse corporelle

MGPS : score de Glasgow modifié

NLR : rapport neutrophiles sur lymphocytes
OMS : organisation mondiale de la santé
PLR : rapport plaquettes sur lymphocytes
PNN : polynucléaire neutrophile

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
SMI : skeletal muscle index = surface musculaire lisse en L3 (cm?) / taille (m?)
SPG : splénopancréatectomie gauche

TC : tronc ceeliaque

TGF : transforming growth factor

VCI : veine cave inférieure

VEGF : vascular endothelial growth factor
VMS : veine mésentérique supérieure

VP : veine porte

VS : versus



INTRODUCTION

A une époque ou I'on assiste a de grandes avancées dans le domaine de la cancérologie, la
prise en charge de I'adénocarcinome du pancréas reste toujours assez limitée avec un
pronostic sombre dans une grande majorité des cas. Peu d’outils thérapeutiques sont
actuellement a notre disposition, et les nouvelles drogues anti-cancéreuses comme
I'immunothérapie n’ont pas montré d’efficacité a ce jour dans cette indication.

La prise en charge des patients d’emblée métastatiques est assez consensuelle de méme que
la prise en charge de ceux présentant une pathologie trés localisée, pouvant bénéficier d’une
prise en charge chirurgicale immédiate. Entre ces 2 entités, se situent les cancers du pancréas
localement avancés, a priori non résécables, et les cancers « borderlines » ou de résécabilité
limite. Il s’agit de tumeurs localisées mais présentant des contacts vasculaires ne permettant
pas une prise en charge chirurgicale carcinologique satisfaisante d’emblée, et nécessitant un
traitement médical initial. La stratégie thérapeutique chez ces patients n’est pas définie de
facon précise et doit étre discutée de facon systématique en réunion de concertation
pluridisciplinaire. Il s’agit le plus souvent d’une chimiothérapie suivie d’une radio-
chimiothérapie avant d’évaluer la possibilité d’une chirurgie, ce qui est un traitement long et
souvent lourd pour le patient.

La recherche de facteurs prédictifs de réponse au traitement et d’évolution de la maladie est
donc essentielle, afin notamment d’identifier au mieux les patients qui tireront le meilleur
bénéfice de cette stratégie thérapeutique et au contraire, ceux pour qui un traitement aussi
lourd ne sera pas justifié.

L’évolution des connaissances dans les mécanismes de la cancérogéneése, a permis de mettre
en avant l'impact pronostique péjoratif de la présence d’'une réponse inflammatoire
systémique au cours de [I'évolution d’une pathologie néoplasique. Cette réponse
inflammatoire se traduit par des modifications biologiques mais également par des
modifications du métabolisme énergétique et de la composition corporelle, avec notamment
une diminution de la masse maigre.

L’objectif de notre travail était d’évaluer I'impact de cette réponse inflammatoire systémique
chez les patients présentant un adénocarcinome du pancréas borderline, bénéficiant d’'une
stratégie de prise en charge a visée curative comportant une chimiothérapie d’induction par
Folfirinox.



GENERALITES

1. Epidémiologie

L’adénocarcinome du pancréas est actuellement la 5™ cause de décés par cancer en France
et la 2°™e cause de mortalité par cancer digestif derriére le cancer colorectal.

Son incidence ne cesse d’augmenter ces 30 derniéres années en France avec un taux estimé
a 11662 nouveaux cas en 2012 contre 2800 cas en 1980 et 5445 en 2000. (1)

L'incidence est également en augmentation dans I'ensemble des pays occidentaux et
notamment aux Etats-Unis ou I'on estime que I'adénocarcinome du pancréas représentera la
2°me cause de mortalité par cancer d’ici 2030.(2)

Le cancer du pancréas est caractérisé par un pronostic trés sombre avec une survie a 5 ans
tous stades confondus d’environ 5 % et un taux de mortalité proche du taux d’incidence.

L’age moyen au diagnostic est d’environ 70 ans avec un sexe ratio a 1,45 en 2012
(prédominance masculine). (1)

Les facteurs de risques sont principalement représentés par le tabac, le surpoids, le diabéte
et une susceptibilité génétique dans 5 a 10 %. (3,4)

2. Classification

Au moment du diagnostic, environ 80 % des tumeurs du pancréas sont métastatiques ou
localement avancées et donc seuls 10 a 20 % des patients se présentent avec une maladie
potentiellement résécable. (5)

Ces différents stades se définissent selon la présence ou non de métastases, d’adénopathies
locorégionales ou a distance et sur les rapports de la tumeur avec les axes vasculaires
suivants : la veine mésentérique supérieure, la veine porte, I'artere hépatique commune, le
tronc cceliaque, I'artére mésentérique supérieure. (6)

Cette évaluation locorégionale et a distance de la tumeur repose sur la réalisation d’une
imagerie de coupe, de préférence par tomodensitométrie avec 3 phases (sans injection,
précoce (50 secondes) et portale (65 a 70 secondes)) utilisant un protocole pancréatique :
coupes axiales de 2 a 5 mm et reconstructions coronales de 2 a 3 mm. (7)

La principale limite de I’évaluation par scanner est sa faible sensibilité pour la détection de
métastases hépatiques de petite taille ou de la carcinose péritonéale. Des études ont en effet
montré que I'on pouvait retrouver des métastases occultes per-opératoires chez prés de 20 %
des patients classés résécables lors de I’évaluation initiale. (8,9)

Le concept de tumeur potentiellement résécable, «borderline resectable disease», a émergé
il y a environ une dizaine d’années du fait des progres réalisés dans les techniques d’imageries
pancréatiques et dans les techniques chirurgicales. (10,11)

Il s’agit de tumeurs présentant un ou plusieurs contacts vasculaires, ne contre-indigquant pas
techniquement une chirurgie mais présentant un risque de résection R1 majeur, c’est-a-dire
avec des marges histologiques envahies. Ces tumeurs nécessitent donc une prise en charge
médicale initiale.



Les définitions utilisées dans la littérature pour définir les tumeurs dites «borderlines» sont
hétérogenes et souvent controversées.

La derniére classification publiée datant d’avril 2017, est celle du National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), version 2.2017. (Annexe 1) (12)

Les tumeurs borderlines sont définies par :

- Contact entre la tumeur et la VMS ou la VP > 180 °, ou contact < 180° avec
irrégularité des parois veineuses ou thrombose avec intégrité des vaisseaux d’amont
et d’aval permettant une résection veineuse avec reconstruction

- Contact entre la tumeur et la VCI

- Pour les tumeurs de la téte et de I'isthme pancréatique : contact avec I’AHC sans
extension au TC ni a la bifurcation des artéres hépatiques ; contact avec I’AMS < 180°,
contact avec certaines variations anatomiques artérielles.

- Pour les tumeurs du corps ou de la queue du pancréas : contact avec le TC< 180 °,
contact avec le TC > 180° sans atteinte de I'aorte ou de I'artére gastroduodénale.

Art hépatique commune
Tronc ceeliaque
splénique

Veine porte
Art hépatique propre

Arcades vasculaires
duodéno-pancréatiques

Wirsung

Art. mésent sup

V. mésent sup

Figure 1 : rapports vasculaires du pancréas.

3. Stratégie de prise en charge de I'adénocarcinome du pancréas borderline

Le seul traitement potentiellement curatif dans I'adénocarcinome du pancréas est une
résection chirurgicale avec des marges histologiquement saines (R0). Cette notion a évolué du
fait de la réalisation d’analyses anatomopathologiques standardisées avec notamment
repérage et encrage de la piéce opératoire, permettant une évaluation précise des marges de
résection. Le taux de résection R1 varie considérablement dans la littérature selon que
I’analyse anatomopathologique soit standardisée ou non, et selon la «clearance minimale»
nécessaire a la définition d’une résection RO (distance minimale séparant la tumeur de I'encre
qui repére la marge de résection). Par exemple en considérant qu’une marge saine supérieure
a 1 mm définit une résection RO, 70 a 80 % des tumeurs classiquement considérées comme
résécables d’emblée ont en fait une chirurgie R1. (13)

Au CHU de Bordeaux, le RO est défini par une marge non envahie sans prendre en compte de
«clearance minimale».



Cette notion de marge saine est primordiale : en effet, méme en cas de chirurgie curative RO,
la survie a 5 ans reste globalement faible, d’environ 20 % avec une médiane de survie de 22
mois. Cette survie a été doublée ces 10 derniéres années grace a l'administration
systématique d’une chimiothérapie adjuvante chez les patients opérés d’emblée .(14)

En cas de chirurgie R1, la médiane de survie du patient diminue de facon significative et tend
a rejoindre celle des adénocarcinomes du pancréas localement avancés non réséqués.

En 2012, I'étude menée par Rau et al. retrouvait une médiane de survie de 13,8 mois vs 18,6
mois (p<0,04) selon le statut RO ou R1 de la résection dans une population de 88 patients
opérés d’un adénocarcinome du pancréas .(15)

Dans le cancer du pancréas borderline, du fait des contacts vasculaires de la tumeur, le risque
de chirurgie R1 est majeur. L'évaluation morphologique initiale est donc essentielle pour
pouvoir proposer au patient le traitement le plus adapté.

En 2013, une étude japonaise comportant 279 résections pancréatiques pour des tumeurs
considérées comme potentiellement résécables, a analysé rétrospectivement la corrélation
entre les contacts vasculaires sur I'imagerie pré-opératoire et le taux de chirurgie RO. Ce
dernier était de 76,6 % lorsqu’aucun vaisseau n’était envahi, contre 70 %, 47,6 % et 36,7 % en
cas de doute sur une atteinte de I'axe veineux mésentérico-porte, de I'artere hépatique
commune et de I'artére mésentérique supérieure respectivement et ce, méme en cas de
résection vasculaire lorsque nécessaire.(16)

Ces résultats sont confortés par des données frangaises rapportées par Delpero et al.
concernant les duodénopancréatectomies céphaliques [DPC] avec résection veineuse. Dans
cette série rétrospective de 1399 résections, 402 étaient associées a une résection veineuse.
Les taux de chirurgie RO étaient, respectivement, de 81,5% et 62% pour les DPC sans et avec
résection veineuse. La nécessité d’une résection veineuse était également corrélée de facon
significative a la survie globale avec une médiane de 21 vs 29 mois, et une survie a 3 ans de 31
vs 44 %. (17)

Toutes ces données ont amené a proposer une stratégie de prise en charge néo-adjuvante
chez les patients présentant un adénocarcinome du pancréas borderline. Le terme «néo-
adjuvant» est souvent utilisé dans ce contexte mais est a interpréter de facon prudente. En
effet il sous-entend une prise en charge chirurgicale curative certaine au décours du
traitement ce qui n’est pas toujours le cas. Le terme de traitement d’induction doit étre
privilégié.

Ce traitement d’induction présente plusieurs intéréts.

Le risque de micro-métastases est élevé méme en cas de petite tumeur. Haeno et al. ont
étudié la cinétique de croissance tumorale et le risque de métastases dans I'adénocarcinome
pancréatique : leur modeéle mathématique montre que la croissance cellulaire tumorale se fait
de fagon exponentielle et que le risque de micro-métastases au diagnostic est d’environ 28 %
pour une tumeur mesurant 1 cm. Le risque croit par la suite avec la taille tumorale. (18)

Le traitement d’induction permet donc dans un premier temps, d’évaluer I’histoire naturelle
et le potentiel évolutif de la maladie afin d’éviter aux patients présentant une maladie
rapidement évolutive, une chirurgie qui n’aura aucun bénéfice clinique, avec une morbidité
non négligeable.

Le deuxiéme intérét majeur de ce traitement pré-opératoire est indiscutablement de tenter
d’augmenter le taux de chirurgie RO, et par ce fait d’augmenter la survie de nos patients.



Katz et al. ont rétrospectivement évalué le bénéfice de la chimiothérapie d’induction chez les
patients présentant un cancer du pancréas borderline. Dans leur étude, 160 patients classés
borderline ont bénéficié d’un traitement pré-opératoire : la prise en charge la plus fréquente
était une chimiothérapie a base de Gemcitabine pendant 2 a 4 mois suivie d’'une radio-
chimiothérapie concomitante. 125 (78%) de ces patients ont pu terminer le traitement prévu
et étre réévalués. 66 patients (41%) ont pu bénéficier d’'une pancréatectomie. Une résection
vasculaire a été nécessaire dans 27% des cas et les marges de résection étaient saines chez 62
patients, soit un taux de résection RO de 94%. La survie médiane des 160 patients était de 18
mois avec une survie a 5 ans de 18% ; il existait une différence majeure entre les patients ayant
pu bénéficier ou non d’une prise en charge compléte avec chirurgie pancréatique : 40 mois
versus 13 mois (p<0,001). (11)

Ces données sont confortées par les résultats de la grande méta-analyse publiée par Gillen et
al. en 2010, montrant que la survie des patients présentant initialement une maladie jugée
comme non résécable d’emblée (borderline et localement avancée), ayant pu bénéficier d’'une
chirurgie carcinologique apreés traitement d’induction, rejoint la survie des patients opérés
d’emblée. Dans cette méta-analyse, environ 1/3 des patients pouvaient bénéficier d’une
chirurgie secondaire, sans distinction faite entre cancers borderlines et localement avancés.
(19)

La plupart des études rapportent l'utilisation de chimiothérapie a base de 5FU ou de
Gemcitacine.

Récemment, des chimiothérapies combinées comme le FOLFIRINOX (5-FU, Leucovorine,
Irinotecan, Oxaliplatine) ou la Gemcitabine associée au Nab-paclitaxel ont montré une
amélioration significative de la survie (11,1 vs 6,8 mois (p<0,001); 8,5 vs 6,7 mois (p< 0,001))
et du taux de réponse (31,6 vs 9,4 % (p< 0,001); 23 vs 7% (p<0,001)) dans les maladies
métastatiques, par rapport au traitement par Gemcitabine seule. (20,21)

Ces résultats encourageants ont conduit a de multiples études en situation d’induction.

Une grande méta-analyse publiée en 2016 par Tang et al. a rassemblé les données concernant
les taux de résection et de réponse apres traitement d’induction dans les cancers borderlines.
18 études représentant environ 1000 patients ont été analysées. Le taux de réponse globale
était de 30 %, avec un taux de résection de 65% (57% de RO). La survie des patients était
multipliée par 2 en cas de chirurgie (25,9 versus 11,9 mois). Les protocoles a base de Folfirinox
étaient associés a un taux de résection de 72 % comparé a 67 % pour les protocoles a base de
Gemcitabine. (22)

Ceci confirme les résultats d'une précédente méta-analyse incluant 13 essais de
chimiothérapie d’induction par Folfirinox +/- suivi d’une radio-chimiothérapie, qui retrouvait
dans les adénocarcinomes du pancréas borderline, un taux de chirurgie secondaire de 68,5%
dont 93% de résection RO. (23)

Nous manquons actuellement de données prospectives et comparatives permettant de définir
une stratégie précise dans I'adénocarcinome du pancréas borderline, notamment sur la place
de la radio-chimiothérapie pré-opératoire. La plupart des études sont en effet rétrospectives
et incluent des patients bénéficiant de traitements tres hétérogenes (nombre de cycles de
chimiothérapie, radio-chimiothérapie).

Une étude francaise de phase Il prospective est actuellement en cours, comparant un
traitement d’induction par Folfirinox modifié seul versus Folfirinox modifié suivi de radio-



chimiothérapie, avec comme objectif d’efficacité primaire le taux de résection RO (Prodige 44-
PANDAS).

Les patients présentant un adénocarcinome du pancréas borderline doivent donc
impérativement bénéficier en premiere intention d’un traitement d’induction. Cependant,
aucun consensus ne définit a ce jour les modalités exactes de ce traitement, les résultats des
études a venir permettront probablement de préciser cette stratégie thérapeutique.

Dans tous les cas, une discussion en RCP est primordiale, et I'inclusion dans un essai
thérapeutique doit étre proposée lorsqu’elle est possible.

4. Facteurs pronostiques

Malgré I’évolution de la prise en charge, la médiane de survie dans I'adénocarcinome du
pancréas reste mauvaise méme chez les patients bénéficiant d’une prise charge chirurgicale
carcinologique optimale. Afin de guider la prise en charge thérapeutique, il semble
indispensable d’identifier au mieux les facteurs pronostiques et les facteurs prédictifs de
réponse aux traitements d’induction.

Jusqu’a maintenant, les facteurs pronostiques les mieux connus sont ceux liés a la tumeur,
définis sur I'analyse histologique de la piece opératoire. Ces facteurs pronostiques ont été
évalués dans des séries chirurgicales de patients opérés d’emblée. Il s’agit de la taille
tumorale, du grade de différenciation histologique, de I'invasion vasculaire et péri-nerveuse,
de la présence d’un envahissement ganglionnaire, de la positivité ou non des marges de
résection. Ce dernier facteur est lié de fagon étroite a la nécessité d’une résection vasculaire
ou non, et comme nous l'avons vu précédemment est un des plus importants facteurs
pronostiques aprés chirurgie. (24,25)

Peu de données sont disponibles concernant spécifiquement I'adénocarcinome du pancréas
borderline. Dans une étude francaise évaluant les cancers borderlines et localement avancés
réséqués apres traitement d’induction par Folfirinox, deux principaux facteurs étaient associés
avec la survie sans récidive et la survie globale : une réponse histologique majeure (ypTO-1NO)
et I'absence de résection veineuse. (26)

Le taux de Ca 19-9 est largement utilisé : en effet, un taux élevé au diagnostic est associé a un
risque accru de maladie micro-métastatique et donc de récidive post-opératoire précoce. Les
seuils prédictifs de maladie micro-métastatique varient dans la littérature, allant de 100 a 400
U/ml. (6) Les variations du taux de Ca 19-9 au cours de la prise en charge initiale sont
également importantes a prendre en compte. En effet, il a été montré qu’une diminution
significative apres traitement d’induction était prédictive de résection RO, de réponse
histologique et de survie. (27)

Cet outil pronostique présente cependant plusieurs limites : il s’agit d’'un marqueur non
spécifique de I'adénocarcinome du pancréas, avec des risques de faux négatifs en cas de
phénotype Lewis négatif et de faux positifs en cas de cholestase, ce qui est souvent le cas au
moment du diagnostic chez nos patients.

Plusieurs facteurs pronostiques cliniques ont été identifiés au cours de I'étude de phase Il par
Folfirinox chez les patients métastatiques. En analyse multivariée, la présence de métastases
synchrones hépatiques, un taux d’albumine bas (< 35g/l) et un dge > 65 ans étaient péjoratifs
sur la survie globale. (20)
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Dans I'adénocarcinome du pancréas borderline, la réponse au traitement d’induction est
directement liée a la survie par sa capacité a induire une résection RO.

Cependant peu de données sont disponibles concernant les facteurs prédictifs de réponse aux
chimiothérapies : certains facteurs ont été évalués pour la Gemcitabine avec notamment la
surexpression du transporteur transmembranaire hENT1 (28), pour le Nab-paclitaxel
I’expression de la protéine stromale SPARC qui a finalement été écartée.(29) Capello et al. ont
étudié récemment le role d’'une enzyme, la Carboxylesterase 2 chez les patients bénéficiant
d’une chimiothérapie néo-adjuvante ou d’induction par Folfirinox (tumeurs résécables et
borderlines) : leurs résultats suggérent que I'expression et I'activité de cette enzyme, en
modulant I'activation intratumorale de I'lrinotécan, contribuent a la sensibilité au Folfirinox
et pourraient aider a définir les patients plus a méme de répondre a ce protocole de
chimiothérapie. (30)

Ces outils ne sont cependant pas utilisables en pratique courante a ce jour.

Certains facteurs liés a I’'h6te sont également défavorables sur la survie : I'altération du statut
OMS (annexe 2), ou I'obésité .(31)

De nouveaux marqueurs pronostiques liés a I’'hGte ont été récemment évalués. L'impact
défavorable de la présence d’une réponse inflammatoire systémique a été mis en avant a de
nombreuses reprises, de méme que certaines modifications de la composition corporelle
comme la sarcopénie, qui lui sont associées.
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5. Inflammation et cancer

5.1. Généralités
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Figure 2 : Les cellules du micro-environnement tumoral (32)

Les premiéres données concernant les relations entre inflammation et cancer datent de la fin
du 198me siécle ou R. Virchow constata la présence de lymphocytes au sein de tissus tumoraux.
La compréhension des mécanismes existant entre tissus tumoraux et micro-environnement
inflammatoire, a fortement évolué ces 20 derniéres années.

Nous savons gqu’il existe, chez les patients présentant une pathologie cancéreuse, une réponse
inflammatoire systémique non spécifique, liée a I'hypoxie et la nécrose tumorale ainsi qu’aux
Iésions tissulaires.

Le micro-environnement tumoral est caractérisé par un infiltrat cellulaire complexe composé
en partie de cellules immunitaires inflammatoires de I'h6te. Ces cellules inflammatoires
agissent de maniere conflictuelle : on peut en effet retrouver dans des proportions variables
dans la plupart des cancers solides, des leucocytes a action anti et pro-tumorale. Les cellules
inflammatoires pro-tumorales sont composées de macrophages, de cellules mastocytaires, de
neutrophiles, de lymphocytes T et B.

Il existe une sécrétion importante, a la fois par les cellules tumorales et par les cellules
inflammatoires, de molécules de signalisation telles que des facteurs de croissance (TGF,
VEGF), des cytokines et chémokines pro-inflammatoires. Les cellules inflammatoires infiltrant
la tumeur ont également la particularité de pouvoir sécréter des enzymes pro-angiogéniques
et pro-invasives dégradant la matrice. Du fait de I'expression de ces nombreux messagers, il a
été montré que ces cellules inflammatoires infiltrant la tumeur contribuaient a induire et
maintenir 'angiogenese tumorale, a stimuler la prolifération cellulaire et a faciliter, via leur
présence au niveau des marges de la tumeur, l'invasion tissulaire et la dissémination
métastatique.

La présence contradictoire a la fois de cellules immunitaires pro et anti-tumorales peut étre
expliquée par les différents réles du systeme immunitaire. D’une part, le systéme immunitaire
détecte et cible de facon spécifique les agents pathogenes grace a la réponse immunitaire
adaptative, supportée par les cellules du systeme immunitaire inné. D’autre part, le systéme
immunitaire inné est impliqué dans la cicatrisation et le nettoyage des cellules mortes et
débris cellulaires. Ces taches sont accomplies par des sous-classes de cellules inflammatoires,
comme les macrophages et les polynucléaires neutrophiles, source principale de facteurs de
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croissance (stromal, épithélial, angiogénique) et d’enzymes permettant le remodelage de la
matrice, nécessaires a la cicatrisation. Ce sont donc ces cellules qui sont recrutées afin de
supporter la progression néoplasique. De facon similaire, des sous-populations de
lymphocytes B et T peuvent faciliter le recrutement, |'activation et la persistance de ces
cellules pro-tumorales. (32,33)

La réponse anti-tumorale de I’'h6te est médiée par d’autres sous-populations de lymphocytes
et de cellules de I'immunité innée. Cependant, cette réponse est perturbée par la sécrétion
de certaines cytokines ou facteurs de croissance, ayant un effet immunosuppresseur
significatif ainsi qu’un impact sur la fonction lymphocytaire. (34)

Une diminution du taux circulant de lymphocytes (lymphocytes totaux et T) est également
observée au cours de la réponse inflammatoire, tout ceci aboutissant a un dysfonctionnement
a la fois qualitatif et quantitatif des cellules immunitaires anti-tumorales.

Enfin, un phénoméne d’'immunosuppression locale est décrit : un sous-type de lymphocytes
infiltrant la tumeur, les lymphocytes T CD4+ régulateurs peuvent s’accumuler dans
I’environnement tumoral en supprimant l'activité et la prolifération des lymphocytes T
effecteurs CD8+ et CD4+, empéchant ainsi la réponse anti-tumorale de I'h6te. (35)

Les cellules tumorales sont donc capables, via le recrutement de cellules inflammatoires
spécifiques, de créer un environnement propice a leur développement et leur dissémination
et parallélement d’entrainer une dysfonction dans le systéme de surveillance immunitaire de
I'hote.

5.2. Inflammation et cancer du pancréas.

De nombreuses études se sont intéressées a la réponse inflammatoire dans I'adénocarcinome
du pancréas.

L'action pro-inflammatoire de certaines cellules immunitaires du micro-environnement
tumoral a été bien décrite dans cette pathologie : les polynucléaires neutrophiles qui
s’accumulent dans le stroma, sécrétent des protéases favorisant le phénomeéne de transition
épithélio-mésenchymateuse, la mobilité et la capacité d’invasion des cellules tumorales ; les
mastocytes, sécretent de nombreux médiateurs favorisant la croissance tumorale.

Nous savons maintenant que dés les stades les plus précoces du développement du cancer, la
capacité du systeme immunitaire a identifier et éliminer les cellules néoplasiques est
compromise, suggérant qu’un environnement immunosuppresseur est établi tot dans le
développement tumoral.

Une sécrétion précoce des médiateurs permettant le recrutement des cellules immunitaires
dans le micro-environnement tumoral a été observée, de méme que le blocage de la
maturation des cellules dendritiques, inhibant ainsi leur activité présentatrice d’antigene qui
est une des voies principales de communication entre immunité innée et adaptative. (36)

La fonction lymphocytaire est également altérée de facon marquée dans I'adénocarcinome
du pancréas. D’une part de facon qualitative : la production de certains médiateurs par les
cellules tumorales comme I'IL- 10 et le TGF-B, perturbe la sécrétion de cytokines par les
lymphocytes T et favorise ainsi une réponse immunitaire de type TH2, dont I'efficacité est
moindre vis-a-vis des cellules tumorales. (37) D’autre part, de facon quantitative: la
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diminution du taux de lymphocytes circulant semble plus fréquente et plus profonde dans le
cancer du pancréas que dans d’autres cancers tels que le cancer de I'estomac ou du colon,
suggérant une réponse inflammatoire de I’h6te plus marquée. Ces résultats ont été retrouvés
chez des patients présentant une maladie localisée, pris en charge chirurgicalement. Ceci
pourrait donc amener a considérer le cancer du pancréas méme a un stade précoce comme
une maladie systémique.(38)

En plus de 'immunosuppression systémique, les phénomeénes d’'immunosuppressions locales
sont aussi mis en évidence dans le cancer du pancréas avec un phénomeéne de capture des
lymphocytes dans la fibrose péri-tumorale, favorisant I’échappement des cellules tumorales
pancréatiques a la surveillance immunitaire. (39)

Il semble donc évident qu’il existe une interaction complexe entre les cellules tumorales et le
systéme immunitaire de I'h6te, impliquée dans le développement tumoral.

5.3. Réponses observables chez I’h6te

Les réponses de I’hote a cette inflammation sont multiples. Elles impliquent des altérations
du métabolisme neuroendocrine, des modifications des lignées hématopoiétiques
(notamment des proportions relatives des taux circulants de globules blancs et de plaquettes),
des modifications du métabolisme énergétique, et des modifications des protéines de la phase
aigie de l'inflammation (« acute-phase proteins »). (40)

5.3.1. Modifications des protéines de la phase aigie de I'inflammation

La CRP est une protéine synthétisée par le foie au cours de la réponse inflammatoire en
réponse a la stimulation de cytokines pro-inflammatoires.

L’élévation de la CRP au cours de la réponse inflammatoire est associée a une diminution
proportionnelle du taux d’albumine de facon similaire dans plusieurs types de cancer. Ceci a
été bien montré par I'équipe de McMillan avec des résultats comparables dans les cancers
colorectaux, les cancers gastriques, les cancers du sein et les cancers bronchiques. (41)

10 e —i =
5 1.0 1.5

20 25 3.0
Log10 C-reactive protein (mg/l)

Figure 3 : Relation entre CRP et albumine dans les cancers solides. (41)
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L hypo-albuminémie dans la réponse inflammatoire est liée a une diminution de sa synthése,
sous l'action de cytokines pro-inflammatoires dont I'IL- 1 ; 'augmentation de la perméabilité
vasculaire dans les états inflammatoires chroniques peut également y participer. (42)

5.3.2. Modifications des taux de cellules circulantes

La réponse inflammatoire systémique est associée a des modifications observables des taux
de leucocytes circulants, en particulier une élévation des polynucléaires neutrophiles [PNN]
avec une lymphopénie absolue ou relative. (43,44)

Les plaguettes sont également impliquées dans cette réponse inflammatoire méme si leurs
interactions avec la tumeur ne sont pas parfaitement comprises.

De nombreux médiateurs inflammatoires tels que I'lL-1, I'lL-3 et I'lL-6 sont connus pour
stimuler la prolifération mégacaryocytaire (45), une élévation du chiffre plaguettaire peut
donc étre observée. Elles sont également une source importante de production de cytokines
et pourraient avoir un role dans I'angiogenése tumorale. (46)

5.3.3. Modifications du métabolisme énergétique

Depuis le début des années 90, de nombreuses études ont montré que les modifications du
métabolisme énergétique au cours des pathologies néoplasiques étaient liées en partie a la
réponse inflammatoire systémique.

Dans le cancer du pancréas, la présence d’une réponse inflammatoire systémique mesurée
par la CRP, s’accompagne d’'un hypermétabolisme et d’'une augmentation de la dépense
énergétique de repos. (47) Ces modifications du métabolisme énergétique, du fait de leur
responsabilité dans la diminution de la masse cellulaire, en particulier de la masse maigre,
expliquent en partie la perte de poids fréquente chez ces patients. (48)

Le relargage au cours de la réponse inflammatoire de cytokines pro-inflammatoires et de
facteurs de croissance a un effet catabolique marqué chez I’'h6te. Par exemple la sécrétion
d’IL-6 par la tumeur ou son environnement stimule la production hépatique des protéines de
la phase aiglie de I'inflammation (comme la CRP). Tout ceci augmente le besoin de certains
acides aminés qui, s’ils ne sont pas fournis par les apports alimentaires, sont obtenus en
puisant directement dans le muscle squelettique. (41,48)

La réponse inflammatoire peut donc étre responsable chez I’héte d’une perte de poids et de
facon plus insidieuse d’un état de sarcopénie entrainant a moyen et long terme une altération
de I'état général du patient et un état de cachexie. (49)
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6. Evaluation de la réponse inflammatoire systémique et impact
pronostique dans le cancer du pancréas

L’évaluation de la réponse inflammatoire systémique au cours de la prise en charge de
I’adénocarcinome du pancréas semble aujourd’hui primordiale du fait de son impact
pronostique majeur. Des outils simples, utilisables en routine ont fait 'objet de nombreuses
études.

6.1. Biomarqueurs

Plusieurs biomarqueurs peuvent étre utilisés pour évaluer la réponse inflammatoire
systémique :

- LaCRP

L’élévation de la CRP est le marqueur d’évaluation le plus utilisé du fait de sa simplicité et de
sa disponibilité en routine. Il s’agit également de I'outil le plus anciennement utilisé, certaines
publications remontant au début des années 90.

- L'albumine

Comme nous I'avons vu précédemment, on observe au cours de la réponse inflammatoire une
hypoalbuminémie qui est proportionnelle a I'intensité de I'inflammation. Cependant, le taux
d’albumine est a la fois un reflet de la réponse inflammatoire systémique et du statut
nutritionnel du patient, donc il ne peut pas étre utilisé seul comme marqueur de la réponse
inflammatoire systémique.

- Le score de Glasgow modifié [MGPS]

Le score de Glasgow est un score pronostique combinant le taux de CRP et le taux
d’albumine. Il a été développé en 2003 par I'équipe de Forrest, initialement dans le cancer
bronchique avancé non a petite cellules. (50) Le score de Glasgow modifié a été proposé un
peu plus tard par I’équipe de McMillan (51) et a fait ses preuves comme facteur pronostique
dans de nombreux cancers dont des cancers digestifs, tels que le cancer oeso-gastrique (52),
le cancer colorectal. (51) Ce score est construit de la facon suivante : les patients ayant a la
fois une CRP élevée (> 10 mg/L) et une albuminémie basse (< 35 g/L) ont un score de 2 ; les
patients ayant seulement une CRP élevée (> 10 mg/L) ont un score de 1 et les patients ayant
une CRP normale (< 10 mg/L) ont un score de 0 indépendamment du taux d’albumine.

- L’élévation du rapport neutrophiles sur lymphocytes [NLR]

- L’élévation du rapport plaquettes sur lymphocytes [PLR]

Les études évaluant I'impact pronostique de ces biomarqueurs dans I'adénocarcinome du
pancréas sont nombreuses, avec des populations et des seuils utilisés tres hétérogénes.

Plusieurs séries chirurgicales ont montré I'impact pronostique péjoratif de la présence d’un
syndrome inflammatoire systémique pré-opératoire sur la survie globale et la survie sans
récidive. Cette inflammation a été évaluée selon les études, par les différents marqueurs ci-
dessus, avec des significativités variables. L’élévation de la CRP post-opératoire semble
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également péjorative sur la survie. Le tableau 1 résume les principaux résultats publiés chez
les patients bénéficiant d’'une prise en charge chirurgicale initiale.

Dans les adénocarcinomes du pancréas localement évolués non résécables et métastatiques,
la CRP, I'albumine, le mGPS, le NLR et le PLR ont également montré un impact pronostique
défavorable sur la survie globale. (53-57)

Plusieurs études ont comparé ces différents scores entre eux afin d’évaluer celui ayant la
meilleure valeur pronostique, cependant les résultats sont discordants ne permettant pas de
mettre en avant un seul score pronostic. (58,59)
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6.2. Marqueurs cliniques et morphologiques d’évaluation de la
réponse inflammatoire

Les modifications du métabolisme énergétique en lien avec la présence d’une réponse
inflammatoire systémique peuvent étre évaluées par différents moyens cliniques ou
morphologiques.

La perte de poids au moment du diagnostic a montré son intérét comme facteur prédictif de
survie, a la fois chez des patients présentant un adénocarcinome du pancréas non résécable
et chez des patients réséqués d’emblée. (70,71) Cette association n’était pas retrouvée de
facon significative dans I’étude de Falconer et al. publiée en 1995 (102 cancers du pancréas
non résécables) lorsque était également pris en compte le stade de la maladie et la présence
ou non d’un syndrome inflammatoire. Ceci s’explique par le fait que le poids corporel total
n’est pas le reflet précis de I'état nutritionnel du patient, et qu’un état d’hypoprotidémie avec
présence d’ocedemes peut élever le poids total et ainsi masquer une carence protéino-
énergétique séveére. (54)

L’évaluation de la masse musculaire squelettique et donc de la présence ou non d’une
sarcopénie peut permettre d’apprécier de facon plus précise ces modifications du
métabolisme énergétique. La sarcopénie est un élément important du syndrome de cachexie
cancéreuse défini comme un syndrome multifactoriel caractérisé par une perte continue de
la masse musculaire squelettique (avec ou sans perte de masse grasse) qui n’est pas
complétement réversible avec les supports nutritionnels conventionnels, et aboutit a une
altération fonctionnelle progressive. (72)

La sarcopénie se définit usuellement par une masse musculaire diminuée d’au moins 2
déviations standard par rapport a une population de référence en bonne santé. (73) Cette
définition s’appuie historiguement sur une mesure de la composition corporelle par
absorptiométrie biphotonique a rayons X.

Des méthodes plus simples d’acces et d’utilisation en pratique courante ont été développées
ces derniéres années, notamment |'évaluation de la masse musculaire squelettique totale a
partir de la masse musculaire squelettique en regard de la vertebre L3 sur une coupe
scannographique. (74) On obtient alors une surface en cm?, qui est corrélée de facon linéaire
avec la masse musculaire squelettique totale, cette valeur est rapportée a la taille de I'individu
en m?2,

Cette méthode est souvent utilisée dans le domaine de la cancérologie.
La présence d’une sarcopénie au diagnostic est un facteur de mauvais pronostic dans de

nombreux cancers solides dont le cancer du sein, le cancer colo-rectal et le cancer pulmonaire.
(75,76)

Dans I'adénocarcinome du pancréas, plusieurs études ont montré que la sarcopénie était
prédictive de survie chez les patients présentant une pathologie localement avancée et
métastatique mais également chez les patients bénéficiant d’une prise en charge chirurgicale.
Dans d’autres études, seule I'obésité sarcopénique semblait présenter un impact significatif
sur la survie.

Les résultats de ces études sont résumés dans le tableau 2.

19



6.3. Synthese

Dans I'adénocarcinome du pancréas, la présence d’une réponse inflammatoire systémique
marquée quel que soit le mode d’évaluation semble avoir un impact pronostique majeur, que
ce soit dans les formes précoces ou évoluées.

Des données concernant spécifiquement 'adénocarcinome du pancréas borderline manquent
acejour.
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OBIJECTIF

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de la présence d’une réponse inflammatoire
systémique au diagnostic, chez les patients présentant un adénocarcinome du pancréas
borderline, bénéficiant d’une stratégie de prise en charge a visée curative comportant une
chimiothérapie d’induction par Folfirinox.

ETUDE
PATIENTS ET METHODES

1. Schéma de I’étude

Il s’agit d’une étude observationnelle de type étude de cohorte, monocentrique,
rétrospective.

2. Population

Nous avons recueilli de maniére rétrospective, les données des patients présentant un
adénocarcinome du pancréas borderline, ayant été pris en charge au CHU de Bordeaux entre
juin 2010 et décembre 2016, avec une chimiothérapie d’induction par Folfirinox.

Nous avons recruté nos patients grace aux inclusions dans le protocole de chimiothérapie
Folfirinox dans le logiciel CHIMIO®. Ont été exclus secondairement les patients ayant
finalement recu une autre chimiothérapie d’induction, ceux ayant été initialement pris en
charge hors centre et pour lesquels nous n’avions pas en notre possession les données
initiales, et ceux pour lesquels le traitement d’induction était toujours en cours au moment
de I'analyse des données.

Le critére borderline a été déterminé selon les données du dossier médical et des RCP du CHU
de Bordeaux.

Fin du recueil des données en avril 2017.

3. Parameétres clinigues, biologiques et morphologiques

Pour tous les patients, les parameétres cliniques, biologiques, et morphologiques ont été
recueillis avant le début du traitement d’induction, soit au moment du diagnostic, soit juste
avant la premiére cure de chimiothérapie.

Les parametres cliniques étaient les suivants : age au diagnostic, sexe, statut OMS, poids de
forme et poids au diagnostic, IMC.

Sur le plan biologique : taux de Ca 19-9, leucocytes, lymphocytes, polynucléaires neutrophiles,
plaquettes, CRP, albumine.

Le calcul du mGPS a été effectué en prenant en compte les données manquantes : si seule la
CRP était disponible et était supérieure a 10, le score était coté 1.

Ces valeurs ont été recueillies en dehors d’une période de sepsis évident et en dehors d’'une
situation de cholestase ictérique pour le Ca 19-9.
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Sur le plan morphologique, la masse musculaire squelettique a été évaluée a partir de coupes
scannographiques en L3. (74) Le scanner de baseline a été utilisé pour la majorité des patients.
Lorsque cet examen n’était pas disponible, nous avons réalisé nos mesures sur le premier
scanner d’évaluation réalisé entre 2 et 3 mois apres le début du traitement.

Le muscle squelettique en L3 comprend les muscles psoas, les muscles para-spinaux et les
muscles pariétaux abdominaux. La mesure de cette surface musculaire a été effectuée a l'aide
du logiciel de volumétrie Myrian®. La surface musculaire en cm? est rapportée a la taille au
carré ce qui nous permet d’obtenir une valeur en cm?/m?2.

HL C.HA HAUT LEVEQUE

Figure 4 : Exemple de mesure de masse musculaire squelettique en L3 avec Myrian®

Concernant la prise en charge oncologique du patient, nous avons recueilli les données
suivantes :

- criteres morphologiques classant la tumeur borderline
- nombre de cures de Folfirinox recues, changement de traitement pour toxicité
- traitement ou non par radio-chimiothérapie aprées chimiothérapie premiére

- évolution globale aprés chimiothérapie, radio-chimiothérapie : stabilité, réponse,
progression

- prise en charge chirurgicale apres traitement d’induction ou dans le cas contraire cause de
non résécabilité

- type de chirurgie, histologie de la piece opératoire

- délai a récidive, progression, décés ou date des derniéres nouvelles.
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4. Variables et critéres de jugement

Les variables utilisées dans notre étude étaient d’une part, les biomarqueurs de la réponse
inflammatoire systématique a savoir la CRP, le NLR, le PLR, le mGPS, d’autre part, les
margqueurs cliniques et morphologiques : le pourcentage de perte de poids et la sarcopénie.

A ces facteurs étaient ajoutés I’age, le sexe, le statut OMS, le taux de Ca 19-9 et I'|MC.

Les criteres histologiques étaient également pris en compte chez les patients opérés.

Les variables quantitatives ont été étudiées comme des variables continues et en testant des
seuils. Les seuils concernant les biomarqueurs de la réponse inflammatoire étant tres
hétérogénes dans la littérature, nous avons décidé de choisir les seuils suivants :

CRP:5et 10 mg/L
NLR:2et3
PLR : 150 et 300

La perte de poids était considérée comme significative au-dela de 10 % du poids initial, I'IMC
a été évalué selon les seuils de 'OMS : < 18,5, 18,5-24,9, >25. (annexe 3)

Pour définir la sarcopénie, nous avons pris comme seuils, ceux décrits par Prado et al. (76) qui
sont également repris dans le consensus sur la cachexie publié dans le Lancet en 2011.(72)
Chez 'homme, le seuil en dessous duquel on définit la sarcopénie est de 52,4 cm?/m? et chez
la femme de 38,5 cm?/m?.

L’hypoalbuminémie était définie par un taux < 35g/L.

Le critére de jugement principal était la réponse au traitement d’induction, évaluée par la
possibilité ou non d’amener le patient a une chirurgie d’exéréese.

Les criteres de jugement secondaires étaient :

- la survie globale

- la survie sans récidive et la survie globale apres chirurgie

- la survie globale et la survie sans progression chez les patients non opérés
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5. Analyse statistique

5.1. Description de la population de I’étude

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne +/- écart-type ou médiane +/- IQR
selon leur répartition normale ou non, et comparées en utilisant les tests du Chi-2 et de Fisher.
Les variables qualitatives ont été exprimées en effectif et pourcentage, et comparées en
utilisant le test de Wilcoxon.

5.2. Analyse prédictive des variables étudiées

Nous avons testé nos variables et utilisé dans I'analyse, seules celles suivant la loi de la
normalité. L’hypothése de proportionnalité des risques a été vérifiée pour les variables
guantitatives, afin de pouvoir les intégrer dans le modeéle de Cox.

Nous avons utilisé pour nos critéres de jugement, une méthode de régression logistique avec
pas a pas descendant pour I'analyse multivariée. Nous avons inclus dans I'lanalyse multivariée
les variables ayant un p <0,20.

Les analyses de survie ont été réalisées en utilisant la méthode de Kaplan-Meyer.

Un p < 0,05 était considéré comme significatif.

La figure 5 résume la prise en charge des patients et définit les critéres de jugement
secondaires.

La survie globale de notre population était définie par le délai entre le diagnostic et le déces
ou dernieres nouvelles.

Chez les patients opérés, la survie globale et la survie sans récidive étaient définies en prenant
comme JO la date de chirurgie.

[ SURVIE SANS RECIDIVE >

[ SURVIE APRES CHIRURGIE :>
CHIRURGIE x Y
DIAGNOSTIC TRAITEMENT D'INDUCTION EVALUATION RESECABILITE
PAS DE J
CHIRURGIE
SURVIE SANS PROGRESSION >
| SURVIE GLOBALE BORDERLINE >

x Récidive//progresian Dernires
recanedles/ Bécis

Figure 5 : résumé de la prise en charge des patients et des criteres de jugement secondaires
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RESULTATS

1. Patients et caractéristiques initiales

Entre juin 2010 et décembre 2016, 86 patients présentant un adénocarcinome du pancréas
borderline ont été sélectionnés. 74 patients ont pu étre inclus dans I'analyse.

86 patients diagnostigués entre 06/2010 et 12/2016

Ont été exclus :

- 5 patients suivis initialement hors centre

- 3 patients ayant recu une autre
chimiothérapie

- 4 patients en cours de traitement d'induction
au moment de l'analyse

v
74 patients inclus dans I'analyse

Figure 6 : Flow chart

Les caractéristiques initiales des patients sont résumées dans le tableau 3, I’age moyen au
diagnostic était de 61,3 ans, le sexe ratio était a 1. L’état général était trés bon dans plus de
90 % des cas (OMS 0 et 1).

Il s’agissait en grande majorité d’adénocarcinomes localisés au niveau de la téte ou de I'isthme
du pancréas, classés borderlines sur un contact veineux.

Au diagnostic, 29,7% des patients avaient une CRP > 10mg/I, le score de Glasgow modifié était
de 0 chez la moitié des patients. 39,2 % des patients étaient en surpoids ou obéses (IMC > 25),
31,1% des patients présentaient un amaigrissement de plus de 10 % du poids de forme, 41,9%
étaient sarcopéniques.
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Caractéristiques Population totale Patients opérés Patients non opérés p
n=74 n=47 n=27
Age (années) 61,3+8,8 61,3+7,7 61,2 +10,6 0,936
Sexe masculin 37 (50) 23 (48,9) 14 (51,9) 1
Statut OMS au diagnostic 0,309
-0 32 (44,4) 23 (50) 9 (34,6)
-1 35 (48,6) 21 (45,7) 14 (53,8)
-2 5(6,9) 2(4,3) 3(11,5)
DM 2
Localisation tumorale 0,388
- Téte/isthme 62 (83,8) 38 (80,9) 24 (88,9)
- Corps 9(12,2) 6(12,8) 3(11,1)
- queue 3(4,1) 3(6,4) 0
Critere de lésion borderline 0,528
-contact veineux 32 (43,8) 21 (44,7) 11(42,3)
-contact artériel
AMS 21 (28,8) 14 (29,8) 7 (26,9)
AH 8(11) 3(6,4) 5(19,2)
TC 4(5,5) 3(6,4) 1(3,8)
-autre 8(11) 6(12,8) 2(7,7)
Ca 19-9 (U/ml) 124 [64,5-656] 107 [23,9-425] 248,5[107,3-1203,3] 0,028
DM 23
CRP (mg/) 5,1[2,6-12,5] 5,0 [2,5-11,9] 6,4 [2,8-14,3] 0,590
>5 31(41,9)
210 22 (29,7)
DM 16
Albumine (g/I) 38,1+5,6 38,1+5,1 38,1+6,4 0,996
< 35g/l 10 (13,5)
DM 30
mGPS 0,187
-0 37 (50) 25 (64,1) 12 (60)
-1 18 (24,3) 13 (33,3) 5(25)
-2 4(5,4) 1(2,6) 3(15)
DM 15
NLR 2,8[2,1-3,9] 2,8[2,3-3,7] 2,8[2,1-4,2] 0,874
>2 50 (67,6)
>3 25 (33,8)
DM 15
PLR 167,9 [119,4-212,7] 149,2 [117,3-200,0] 189,4 [132,9-226,9] 0,154
<150 26 (35,1)
150-300 29 (39,2)
>300 4(5,4)
DM 15
Perte de poids (%) 8 [4-14] 7 [3-10] 10,5 [6-15] 0,122
>10 % 23(31,1)
DM 5
IMC 245+%4,3 243142 25,1+ 4,6 0,505
- <185 4(5,4)
- 18,5-24,9 39 (52,7)
- 225 29 (39,2)
DM 2
Masse musculaire squelettique (cm?/m2?) 46,9 £ 8,5 46,8 + 8,2 47,2+9,1 0,830
- Sarcopénie 31(41,9)
DM 1

Tableau 3 : Caractéristigues des patients au diagnostic

Données exprimées en Médiane [IQR] ou Moyenne +/- écart type pour les variables quantitatives
Données exprimées en effectif (pourcentage) pour les variables qualitatives

DM : données manquantes
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2. Traitement d’induction

Tous les patients ont bénéficié d’une chimiothérapie premiéere par Folfirinox. Le traitement a
d( étre relayé par du Gemox chez 3 patients pour toxicité.

59 patients (80%) ont recu par la suite un traitement par radio-chimiothérapie concomitante ;
sur les 15 patients qui n’ont pas regu ce traitement, 4 avaient évolué sur le plan métastatique
au cours de la chimiothérapie initiale, 1 patient présentait une contre-indication a la
radiothérapie du fait d’'un antécédent d’irradiation, 1 patient pour lequel le motif n’a pas été
retrouvé dans le dossier médical, et 9 patients étaient considérés comme résécables au
décours de la chimiothérapie.

Les effectifs et I’évolution des patients au cours et aprés le traitement d’induction sont
résumés dans la figure 6 et le tableau 4.

12 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante au décours de la chirurgie.

CHIMIDTHERAPIE PAR FOLFIRING
o= 74

Réponse,Stabilits Progressicn 4 progresses
N=67 h=7 ¥ | retetatiguas

5§ prograssions loco-rigeoralas |

¥ ¥

RADID CHIMIOTHERAPIE CONCOMITTANTE
Hi=59

Réponse Stabilitd Progression
N =45 H=11 - 11 progreiors
metastatigues

M=
h T

27 patients mon opérds
wartente vasoulaine persistante contre-ndsgueant

Eontion "
& | *Ewshition meétastatigue ; 15

Figure 6 : résumé du traitement d’induction et évolution
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Population Patients Patients non

totale opérés opérés p
n=74 n=47 n=27
Chimiothérapie par FOLFIRINOX
- nombre de cure moyen 536+2,1 508+1,7 5,82+2,7 ns
- Switch pour toxicité (n) 4 3 1 ns
Radio-chimiothérapie préopératoire 59 (79,7) 38 (80,9) 21(77,8) ns
Réponse globale au traitement induction
-Stabilité 21(28,8) 17 (36,2) 4 (15,4) <0,001
- Réponse 35 (47,9) 30(63,8) 5(19,2)
-progression locorégionale 2(4,1) 0 2(11,5)
-progression métastatique 15 (19,2) 0 15 (53,8)

Tableau 4 : Détails du traitement d’induction et évolution

3. Evénements

Le suivi médian était de 21,6 mois [14,8-37,1].

Les événements recueillis au cours du suivi sont détaillés ci-dessous :

Résection chirurgicale : 47 Récidive post- Progression chez les
opératoire : 28 non opérés : 23
-Locorégionale : 3 -Locorégionale : 5
-Métastatique : 25 -Métastatique : 18

Tableau 5 : Caractéristigues des événements
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4. Critere de jugement principal : prédiction de la résécabilité

47 patients (63,5%) ont pu bénéficier d’'une prise en charge chirurgicale au décours du
traitement d’induction avec un délai moyen entre le diagnostic et la chirurgie de 7,5 mois.

En analyse univariée, seul I'amaigrissement supérieur a 10 % et un taux de Ca 19-9 > 100 au
diagnostic étaient associés de maniere significative a I'absence de résection secondaire.

L’analyse multivariée a été réalisée en utilisant la procédure de pas a pas descendant avec un
premier modele incluant 'amaigrissement, le Ca 19-9 ainsi que le PLR qui montrait un signal
intéressant en analyse univariée puis un deuxieme modele incluant seulement le PLR et le Ca
19-9, 'amaigrissement n’étant plus significatif lors de I'analyse du modele 1.

Un Ca 19-9 supérieur a 100 au diagnostic était donc prédictif de I'absence de résection
secondaire avec un ORa a 8,82 [1,17-66,75], p = 0,035. Le PLR étudié comme une variable
continue ressortait également avec un p <0,05 mais avec un ORa et un intervalle de confiance
tres proches de 1, donc peu pertinents d’un point de vue clinique.

Les autres biomarqueurs de la réponse inflammatoire tels que la CRP, le NLR et le mGPS ne
montraient pas d’impact significatif, de méme que la présence d’une sarcopénie au diagnostic.
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Tableau 6 : Analyse univariée de I'impact prédictif des marqueurs de la réponse inflammatoire

OR 1C 95% P

CRP 0,99 [0,98-1,01] 0,993
CRP>5 0,95 [0,32-2,86] 0,931
CRP>10 1,3 [0,42-3,99] 0,648
Albumine 1,0 [0,89-1,11] 0,996
Albumine < 35 1,62 [0,39-6,66] 0,508
mGPS>0 1,19 [0,39-3,61] 0,758
mGPS>1 6,71 [0,65-69,22] 0,11

NLR 0,96 [0,75-1,23] 0,743
NLR22 2,15 [0,4-11,42] 0,371
NLR23 1,03 [0,35-3,03] 0,955
PLR 1 [0,98-1,01] 0,116
PLR 2 150 2 [0,66-6,06] 0,22

PLR 2300 6,17 [0,6-63,52] 0,126
Perte de poids 1,05 [0,98-1,13] 0,194
Perte de poids >10% 3,09 [1,08-8,83] 0,035
IMC 1,04 [0,93-1,16] 0,499
IMC > 25 1,63 [0,61-4,36] 0,331
Sarcopénie 0,99 [0,37-2,60] 0,984
SMI 1,00 [0,95-1,06] 0,827
Age 0,99 [0,94-1,05] 0,935
Sexe 1,12 [0,44-2,9] 0,809
OoMS>0 1,89 [0,7-5,1] 0,21

omS>1 2,87 [0,45-18,41] 0,266
Ca19-9 1,00 [0,99-1,00] 0,106
Ca 19-9 > 100 6,67 [1,32-33,75] 0,022
Ca 19-9 >400 1,7 [0,5-5,74] 0,395

systémique au diagnostic sur la résécabilité apres traitement d’induction dans le cancer du pancréas

borderline.
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Modele 1 Modele 2

ORa IC 95% p ORa 1C 95% p
PLR 1,01 [1-1,02] 0,054 1,01 [1-1,03] 0,044
Perte de poids >10% 1,4 [0,31-6,39] 0,665 -
Ca 19-9 >100 8,08 [1,04-62,99] 0,046 8,82 [1,17-66,75] 0,035

Tableau 7 : Analyse multivariée de I'impact prédictif des marqueurs de la réponse inflammatoire

systémique au diagnostic sur la résécabilité apres traitement d’induction dans le cancer du pancréas

borderline.

5. Critéres de jugement secondaires

5.1. Prédiction de la survie globale des patients borderlines

41 patients (55,4%) sont décédés au cours du suivi. La médiane de survie était de 29,7 mois
[26,8-47,4].

Aucun déces n’est survenu durant les 6 premiers mois suivant le diagnostic.
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Figure 7 : Survie globale dans I'ensemble de notre population

En analyse multivariée, I'amaigrissement de plus de 10 % était prédictif de survie avec un
HRa = 2,42 [1,05-5,59], p=0,037, de méme qu’un taux de Ca 19-9 >1000 ; HRa= 3,53 [1,32-
9,45], p=0,011.
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Analyse univariée Analyse multivariée

Modele 1 Modeéle 2

HR [IC 95%] p HRa [IC 95%], p HRa [IC 95%], p
CRP ns
Albumine ns
mGPS > 1 2,78 [0,81-9,57] 0,104
NLR ns
PLR ns
Perte de poids 1,91 [0,99-3,67] 0,051 2,31[0,98-5,43], p=0,053 2,42 [1,05-5,59], p=0,037
>10%
IMC ns
Sarcopénie 1,65 [0,89-3,06] 0,111 1,30 [0,55-3,05], p=0,538
Age > 50 ans ns
Sexe ns
OMS >0 ns
oMsS>1 3,10[1,18-8,11] 0,020 2,48 [0,54-11,25], p=0,237
Ca 19-9 > 1000 3,23 [1,22-8,48] 0,017 3,62 [1,29-10,14], p=0,014 3,53 [1,32-9,45], p=0,011

Tableau 8 : Analyse univariée et multivariée de I'impact prédictif des marqgueurs de la réponse
inflammatoire systémique au diagnostic sur la survie globale dans le cancer du pancréas borderline.

La médiane de survie chez les patients opérés était significativement supérieure a celle des
patients non opérés : 46,1 mois vs 17,1, p<0,01.

Patients opérés
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Figure 8 : Survie selon résection ou non
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5.2. Survie globale et survie sans récidive chez les patients opérés

Les types de chirurgie réalisés et les résultats anatomopathologiques des pieces opératoires

sont détaillés dans les tableaux 9 et 10.

Type chirurgie n %
DPC 37 (78,7)
SPG 7 (14,9)
DPT 3 (6,4)
Résection veineuse 11

Résection artérielle 1

Résection artérielle +veineuse 1
Métastasectomie 1

Tableau 9 : Types de chirurgie

ypTNMR n %

TO 6 (23)
T1 7 (15,2)
T2 3 (6,5)
T3 28 (60,9)
T4 2 (4,3)
N1 11 (23,9)
M1 2 (4,3)
R1 3 (6,5)
DM 1

yp TO-TINORO : 13

yp T2-T3NORO : 20

yp TANORO : 0

Tableau 10 : Caractéristigues histologiques des piéces opératoires
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5.2.1. Survie globale chez les patients opérés

22 patients (46,8%) sont décédés au cours du suivi. La médiane de survie aprés chirurgie était
de 36,8 mois [24,9-NA].
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Figure 9 : survie globale chez les patients opérés

En analyse univariée, un mGPS a 2, un état général altéré avec un statut OMS a 2, la présence
d’une sarcopénie semblaient intéressants pour prédire la survie globale. Dans les parametres
liés a la tumeur, la taille tumorale et le statut ganglionnaire étaient significatifs. Apres
ajustement, seule la taille tumorale était prédictive de survie avec pour les tumeurs T3-T4, un
HRa = 12,77 [2,51-64,97], p=0,02.

Les facteurs significativement associés a la survie globale de I'ensemble de la population a
savoir un amaigrissement > 10% et un taux de Ca 19-9 >1000 n’étaient pas significatifs dans le
sous-groupe de patients opérés.

L’administration d’une chimiothérapie adjuvante n’était pas statistiquement associée a la
survie.
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Analyse univariée

Analyse multivariée

CRP
Albumine
mGPS >0
mGPS > 1
NLR

PLR

Perte de poids
IMC
Sarcopénie
Age

Sexe

OMS >1

Ca 19-9

T3-T4

Résection veineuse
N+

M+

R1

HR [IC 95%]

8,46 [0,94-75,83]

1,98 [0,85-4,60]

8,63 [1,82-40,87]

12,61 [2,74-58,01]

2,87 [0,96-8,54]

ns
ns
ns
0,056
ns
ns
ns
ns
0,113
ns
ns
0,006
ns

0,001
ns
0,05
ns

ns

HRa [IC 95%]

12,77 [2,51-64,97]

0,02

ns

ns

ns

ns

Tableau 11 : Analyse univariée et multivariée de I'impact prédictif des marqueurs de la réponse

inflammatoire systémique au diagnostic sur la survie apres chirurgie.

La survie aprées chirurgie était associée de maniere significative au risque de récidive (HR= 1,95
[1,12-3,40], p=0,017). Les survies selon récidive ou non et selon le type de récidive sont
représentées sur les figures 10 et 11.
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Figure 10 : Survie apreés chirurgie selon récidive ou non
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Overall survival
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Figure 11 : Survie aprés chirurgie selon type de récidive

La médiane de survie apres chirurgie était de 26,9 mois en cas de récidive (33,4 mois en cas
de récidive loco-régionale, 24,9 mois en cas de récidive métastatique).

Les 3 déces précoces survenus chez les patients n’ayant pas récidivé sont liés pour deux
d’entre eux a des complications post-opératoires, et a une autolyse pour le dernier.

5.2.2. Survie sans récidive chez les patients opérés

Au cours du suivi, 28 patients ont présenté une récidive post-opératoire : 3 locorégionales et
25 métastatiques. La médiane de survie sans récidive était de 17,7 mois [13,1-38,3].

Survie globale

1.00

075

0.50

025

0.00

Ty

=

Q 1 2 3 ] & [ ¥ 8 a 0 11 12 13 14 18 & 17T 18 19 20 2 22 X 24 I8
Tamps (mois)

47 45 42 40 37 34 3 29 28 2B 28 28 28 2 25 23 0M M 18 18 18 15 15 14 13 13

0 1 2 3 4 5 B T 8 9 1 11 12 13 14 15 18 1T 18 19 20 21 22 22 24 25
Temps (mois)

Figure 12 : Survie sans récidive
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En analyse univariée, les facteurs associés a la survenue d’une récidive étaient un mGPS a 2,
la sarcopénie, la taille tumorale et I'envahissement ganglionnaire. En analyse multivariée,

seule la taille tumorale était statistiquement associée a la survie sans récidive avec pour les
tumeurs T3-T4 un HRa = 2,93 [1,10-7,82], p=0,031, ce qui est cohérent avec les résultats de

survie globale aprés chirurgie.

L'administration d’'une chimiothérapie adjuvante n’était pas associée a la survie sans
récidive, les 3 patients ayant présenté une récidive loco-régionale avaient recu une radio-

chimiothérapie pré-opératoire.

Analyse univariée

Analyse multivariée

CRP
Albumine
mGPS >1
NLR

PLR

Perte de poids
IMC
Sarcopénie
Age

Sexe

OMS
Ca19-9
T3-T4

Résection veineuse

N+
R1

HR [IC 95%]

16,9 [1,54-187,4]
1,81 [0,86-1,84]
3,24 [1,35-7,77]
2,6 [1,08-6,29]

ns
ns
0,020
ns
ns
ns
ns
0,117
ns
ns
ns
ns
0,008
ns
0,03
ns

HRa [IC 95%]

2,93 [1,10-7,82]

ns

ns

0,031

ns

Tableau 12 : Analyse univariée et multivariée de I'impact prédictif des margueurs de la réponse

inflammatoire systémique au diagnostic sur la survie sans récidive apres chirurgie.
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5.3. Survie globale et survie sans progression chez les patients non opérés

5.3.1. Survie globale chez les patients hon opérés

19 patients sont décédés au cours du suivi. La médiane de survie était de 17,1 mois [14,1-

29,7].
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Figure 13 : Survie globale chez les patients non opérés

En analyse multivariée, deux facteurs étaient associés a la survie globale : I'age et le Ca 19-9.

Un taux élevé de Ca 19-9 au diagnostic était péjoratif sur la survie tandis qu’un age supérieur

a 50 ans semblait étre associé a une survie plus longue.

L'amaigrissement, prédictif de survie dans la population totale, n’est ici pas non plus
significatif, on retrouve par contre de facon similaire I'impact du Ca 19-9 mais avec un taux
différent, le seuil de 1000 ne ressortant pas de facon significative.

Analyse univariée

Analyse multivariée

CRP

Albumine
mGPS

NLR

PLR

Perte de poids >10%
IMC
Sarcopénie
Age >50

Sexe

OMS

Ca 19-9 2100
Ca 19-9 21000
Ca 19-9>1700

HR [IC 95%]

2[0,75-5,32]

0,31[0,10-0,91]

5,38 [1,33-21,78]

ns
ns
ns
ns
ns

0,165

ns
ns

0,033

ns
ns
ns
ns

0,018

HRa [IC 95%] p
- ns

0,18 [0,04-0,75] 0,019

8,29 [1,78-38,59] 0,006

Tableau 13 : Analyse univariée et multivariée de I'impact prédictif des margueurs de la réponse

inflammatoire systémique au diagnostic sur la survie globale dans le cancer du pancréas borderline

non opéré.
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5.3.2. Survie sans progression chez les patients non opérés

Une progression métastatique a été observée chez 18 patients, une progression locorégionale
chez 5 patients. 3 patients n’avaient pas progressé a la fin du suivi. Les données étaient
mangquantes pour un patient.

La médiane de survie sans progression était de 7,6 mois.
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Figure 14 : survie sans progression chez les patients non opérés

On retrouvait en analyse multivariée I'impact pronostique favorable de I'dge supérieur a 50
ans avec un HRa a 0,15 [0,03-0,63], p=0,01. Un PLR > 300 était prédictif de progression plus
précoce.

Analyse univariée Analyse multivariée

HR [IC 95%] p HRa [IC 95%] p
CRP 1,03 [1,00-1,05] 0,016
CRP 25 4,30 [0,91-20,16] 0,064 - ns
CRP 210 2,45 [0,71-8,43] 0,153
Albumine - ns
mGPS - ns
NLR 2 6 3,02 [0,60-15,11] 0,177 - ns
PLR 2300 5,15 [1,21-21,86] 0,026 9,69 [1,90-49,24] 0,006
Perte de poids >10% 2,84 [0,99-8,09] 0,050 - ns
IMC - ns
Sarcopénie - ns
Age > 50 0,41 [0,13-1,23] 0,112 0,15 [0,03-0,63] 0,010
Sexe - ns
oMms - ns
Ca 19-9 - ns

Tableau 14 : Analyse univariée et multivariée de I'impact prédictif des marqueurs de la réponse

inflammatoire systémique au diagnostic sur la survie sans progression dans le cancer du pancréas

borderline non opéré.
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Nous nous sommes enfin intéressés aux facteurs prédictifs de non-progression a 6 mois afin
d’essayer d’identifier les patients « progresseurs précoces ». On retrouvait la encore
I'impact pronostique de I'dge ainsi que le caractére péjoratif du PLR > 300.

Analyse univariée

Analyse multivariée

CRP
Albumine
mGPS

NLR 2 2,87
PLR 2300
Perte de poids >10%
IMC
Sarcopénie
Age > 50
Sexe

OMS

Ca 19-9

OR [IC 95%]

0,11 [0,01-1,24]
0,15 [0,01-2,18]

8[1,06-60,32]

ns
ns
ns
0,074
0,166
ns
ns
ns
0,035
ns
ns
ns

ORa [IC 95%]

0,51 [0,35-0,74]

2,25[1,63-3,02]

ns
<0,01

<0,01

Tableau 15 : Analyse univariée et multivariée de I'impact prédictif des margueurs de la réponse

inflammatoire systémique au diagnostic sur la non progression a 6 mois dans le cancer du pancréas

borderline non opéré
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DISCUSSION

1. Rappel des objectifs et résultats principaux

L’objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de la présence d’une réponse inflammatoire
systémique au diagnostic chez les patients présentant un adénocarcinome du pancréas
borderline, sur la réponse au traitement d’induction et sur I’évolution aprés chirurgie.

Dans notre population de 74 patients, ni les biomarqueurs de la réponse inflammatoire
systémique, ni la présence d’'un amaigrissement significatif ou d’une sarcopénie au diagnostic
ne permettaient de prédire la résécabilité aprés un traitement d’induction.

De méme, apres chirurgie, seuls les facteurs liés a la tumeur semblaient étre prédictifs de la
survie globale et de la survie sans récidive.

2. Mise en perspective avec les données de la littérature

Il existe tres peu de données concernant spécifiquement l'impact pronostique de
I'inflammation dans I'adénocarcinome du pancréas borderline, la plupart de ces tumeurs sont
en effet incluses dans des effectifs de patients opérés d’emblée comprenant souvent des
stades trés hétérogenes.

Une étude rétrospective menée par Asari et al. en 2015, a évalué I'impact du mGPS, du NLR
et du PLR pré-opératoires, dans une population de 37 patients présentant un adénocarcinome
borderline, opérés d’emblée (les patients ayant recu un traitement d’induction ayant été
exclus de I’étude). La définition des cancers borderlines reposait sur les recommandations du
NCCN. Les patients ayant un NLR > 3 et un PLR >225 avaient une survie significativement
diminuée : respectivement, 10,2 versus 24,9 mois (p=0,002) et 10,2 versus 24,7 mois (
p=0,003). Le mGPS n’était pas significatif. Les auteurs concluaient qu’un traitement
d’induction devait étre envisagé chez les patients présentant ces facteurs de mauvais
pronostic, n’étant pas des bons candidats a une chirurgie d’emblée. Les résultats de cette
étude sont peu pertinents en pratique car un traitement pré-opératoire est maintenant
recommandé dans les adénocarcinomes du pancréas borderline avec un impact pronostique
lié notamment au taux de résection RO, de 49% dans cette étude ce qui est bien inférieur aux
taux retrouvés actuellement apreés traitement d’induction. (69)

Une deuxiéme étude japonaise par Matsutmoto et al. a évalué rétrospectivement les facteurs
prédictifs de récidive précoce (<6 mois) aprés chirurgie dans une population de 968 patients
opérés d’'un adénocarcinome du pancréas, en les reclassant ensuite en résécables et
borderlines. Les patients ayant recu un traitement d’induction avaient été la encore exclus de
I’étude. 225 patients présentant une tumeur borderline ont été évalués. Un mGPS a 2, un taux
de Ca 19-9 > 300 et une taille tumorale pré-opératoire > 30 mm étaient associés au risque de
récidive précoce chez les patients classés résécables mais aucun de ces facteurs n’étaient
significatifs chez les patients borderlines. (81)

Concernant la prédiction de la réponse au traitement d’induction et de la résécabilité
secondaire, nous ne disposons d’aucune étude comparative dans la littérature ayant étudié
I'impact prédictif des biomarqueurs de la réponse inflammatoire systémique au diagnostic.
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Dans I'étude de Cooper et al., la présence d’une sarcopénie avant traitement d’induction
n’avait pas d’impact significatif sur la probabilité de résection, dans une population de 89
patients présentant une tumeur potentiellement résécable (stade | et Il). Les patients
présentant a la fois une sarcopénie et un IMC > 25 avaient une probabilité moindre d’étre
secondairement opérés mais cette différence n’atteignait pas la significativité statistique : 70
vs 48%, p = 0,07. Les résultats concernant I'absence d’impact de la sarcopénie seule
concordent avec notre étude, cependant la population de I'étude n’était pas composée que
de tumeurs borderlines, les modalités du traitement d’induction étaient différentes
(chimiothérapie par Gemcitabine et Cisplatine suivie d’une radio-chimiothérapie
concomitante avec Gemcitabine), de méme que les seuils utilisés pour définir la sarcopénie (<
38,9 cm?/m? pour les femmes et <55,4 cm?/m? pour les hommes). (82)

La présence d’une inflammation étant un reflet indirect de I'agressivité et du potentiel évolutif
de la tumeur, notre hypothése était qu’elle pouvait nous aider a déterminer dés le diagnostic,
guels patients nous allions ou non pouvoir amener jusqu’a la chirurgie. Cette hypothése n’est
donc pas soutenue par nos résultats. La significativité statistique du PLR est peu pertinente du
fait de I'OR trés proche de 1. L'impact prédictif du Ca 19-9 retrouvé dans notre étude est
intéressant et conforté par les données de la littérature. Ce marqueur a en effet montré son
utilité pour prédire la non-résécabilité d’'une tumeur chez les patients évalués résécables sur
les examens morphologiques, avec des seuils variables selon les études. (83-85) L'intérét de
ce marqueur est également représenté par sa cinétique au cours du traitement d’induction,
sa diminution étant prédictive de résection RO, de réponse histologique et de survie. (27)

Ceci rejoint le concept intéressant de Petrelli et al. qui est de distinguer dans les
adénocarcinomes du pancréas borderlines, les tumeurs «techniquement borderlines»
répondant aux définitions anatomiques et les tumeurs borderlines dites « biologiques ». (86)

Nous n’avons pas retrouvé dans notre étude l'impact pronostic des biomarqueurs de la
réponse inflammatoire sur la survie globale de notre population, ni sur la survie globale et
sans récidive des patients opérés. Le PLR semble intéressant sur la survie sans progression des
patients non opérés avec un seuil de 300, mais ces résultats doivent étre interprétés
prudemment car les patients non opérés dans notre étude représentent un sous-groupe de
27 patients et que seuls 3 d’entre eux avaient un PLR >300.

Ces résultats sont discordants avec les données publiées dans I’étude d’Asari et al. concernant
les tumeurs borderlines opérées d’emblée, mais également avec les résultats des séries
chirurgicales résumées dans le tableau 1.

Cette discordance a probablement plusieurs explications.

D’une part, les patients inclus dans notre étude bénéficiaient d’une chimiothérapie par
Folfirinox. lls étaient donc tres sélectionnés dés le début de la prise en charge, possiblement
plus jeunes et avec un état général moins altéré. On peut donc supposer que lI'inflammation
pouvait étre moins marquée dans notre population. Par exemple 17 % des patients avaient un
mMGPS a 2 dans I'étude d’Asari et al. contre seulement 5% dans notre étude.

D’autre part, en dehors de I'étude d’Asari et al., les études ayant montré un impact
pronostique de ces biomarqueurs sont de larges séries chirurgicales regroupant des patients
de stades tres hétérogenes (I a IV) donc peu comparables a notre population.(59,63,64)

Enfin, dans notre travail, nous avons évalué les marqueurs au diagnostic avant le traitement
d’induction et non en pré-opératoire immédiat, ce qui rend la comparaison d’autant plus
difficile.
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Nous n’avons aucune donnée sur la cinétique d’évolution des biomarqueurs de la réponse
inflammatoire en cours de chimiothérapie d’induction, et sur I'impact pronostique potentiel
gue ces modifications pourraient avoir.

Quelques études se sont intéressées a la valeur pronostique de I’évolution de la masse
musculaire squelettique en cours de chimiothérapie, la plupart en situations palliatives. (78)

Dans I’étude de Cooper et al. en situation pré-opératoire, des modifications significatives de
la composition corporelle étaient observées. Le degré de perte de masse musculaire
squelettique au cours du traitement d’induction était associé de facon significative avec la
survie sans récidive aprés chirurgie. (82)

Dans notre étude, 42 % des patients étaient sarcopéniques au diagnostic. Les taux de
sarcopénie dans lI'adénocarcinome du pancréas varient dans la littérature entre 29% et 65%
tous stades confondus. (87) La présence d’une sarcopénie ne ressortait pas de facon
significative comme facteur de mauvais pronostic, cependant nous n’avons pas pu tester
I'impact de I'obésité sarcopénique qui semble étre plus marqué dans les études, du fait d’un
manque d’effectif. Une sarcopénie était en effet présente chez seulement 3 patients avec un
IMC> 25, aucun patient avec un IMC > 30 n’était sarcopénique.

Un amaigrissement de plus de 10 % du poids habituel, présent chez 31% des patients, était
prédictif de survie globale, en accord avec les données déja publiées. (70,71)

Chez les patients opérés, la survie globale et la survie sans récidive étaient associées
exclusivement aux caractéristiques intrinseques de la tumeur notamment au stade ypT avec
un impact tres péjoratif pour les stades T3 et T4. La réponse histologique aprés traitement
d’induction est en effet un facteur pronostic majeur connu dans les adénocarcinomes du
pancréas borderlines. (26) L'envahissement ganglionnaire ressortait seulement en analyse
univariée probablement du fait du peu de patients N+. L’absence de significativité sur la survie
du caractere RO ou R1 de la résection vient également probablement du fait que seuls 3
patients étaient R1 dans notre étude.

Dans notre cohorte, la médiane de survie globale était de 29,7 mois, 46,1 mois pour les
patients opérés et 17,1 mois pour les non opérés. Ces chiffres sont supérieurs a ceux rapportés
notamment dans la méta-analyse de Tang et al. respectivement de 17,9 mois, 25,9 mois et
11,9 mois (22), et également bien supérieurs a ceux rapportés chez les patients résécables
bénéficiant d’'une chimiothérapie adjuvante, d’environ 23 mois. (88)

Ces données de survie ainsi que le taux de résection RO de 93,5% confortent bien le fait que
notre population était constituée de patients trés sélectionnés.

3. Limites de I’étude

Le recueil des données, réalisé de facon rétrospective et a partir des informations du dossier
médical représente une des principales limites de cette étude. Nous avons été en effet
confrontés a de nombreuses données manquantes, concernant principalement les données
biologiques comme la CRP, I'albumine et le Ca 19-9. Certaines données cliniques concernant
I’évolution du poids du patient étaient également manquantes. Le statut borderline des
patients ainsi que I’évolution au cours du traitement d’induction ont été évalués sur les
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données contenues dans les comptes-rendus de consultation et de RCP, sans relecture
radiologique ce qui peut constituer la encore un biais d’information.

La majorité de nos patients présentent des tumeurs de la téte du pancréas et ont souvent
bénéficié d’un drainage biliaire par voie endoscopique avant le début du traitement.
L’évaluation des marqueurs inflammatoires biologiques dans ce contexte peut étre donc
biaisée.

L’évaluation de la sarcopénie sur les coupes scannographiques a été réalisée par un seul
opérateur en connaissance du dossier médical. De plus, les seuils utilisés sont ceux définis par
Prado et al. (76) qui sont repris dans le consensus sur la cachexie publié en 2011 mais qui sont
des seuils ayant été définis dans une population de patients obéses, ce qui n’est pas le cas de
notre population.

Nous avons considéré dans notre étude I'amaigrissement et la sarcopénie comme des
marqueurs directs de la réponse inflammatoire systémique. Ceci est discutable car la présence
pour la majorité des cas d’un ictére au diagnostic contribue a modifier ces marqueurs, du fait
de I'anorexie occasionnée. Il ne s’agit donc plus seulement d’un hypercatabolisme mais
également d’une carence d’apport associée. Il est cependant a noter que souvent, la perte de
poids évoluant sur plusieurs mois, précéde l'ictere et peut donc traduire a ce moment le reflet
isolé de I'inflammation.

Le choix de prendre la résection comme critere de réponse au traitement d’induction est
également critiquable. Cependant, il a été montré a plusieurs reprises que |’évaluation
radiologique aprés traitement d’induction est peu contributive dans I'adénocarcinome du
pancréas avec trés peu de réponses objectives, et une prédiction mauvaise de la résécabilité.
La réponse radiologique selon RECIST ne peut donc constituer un critere de jugement
satisfaisant. (89,90)

4. Forces de |'étude

Il s’agit de la premiere étude évaluant I'impact de I'inflammation dans le cancer du pancréas
borderline en situation réelle, c’est-a-dire chez des patients bénéficiant d’un traitement
d’induction et non d’une chirurgie d’emblée.

Les outils utilisés dans cette étude pour évaluer linflammation sont extrémement
intéressants du fait de leur disponibilité en pratique courante en oncologie et de leur
simplicité d’utilisation.

La durée de suivi des patients et le taux de perdu de vue extrémement faible ont permis un
recueil des évenements exhaustif.

Les questions soulevées au cours de ce travail sont trés importantes.

Il semble essentiel de pouvoir identifier, au moment du diagnostic, quels patients tireront au
mieux bénéfice du traitement d’induction et iront jusqu’a la chirurgie, et au contraire, ceux
gue l'on ne pourra pas amener a une prise en charge curative, afin d’adapter au mieux la
stratégie thérapeutique ainsi que son intensité concernant d’une part les thérapeutiques anti-
cancéreuses spécifiques, mais également les soins de support et notamment la prise en charge
nutritionnelle.

La prédiction de la récidive post-opératoire souléve la question d’un traitement adjuvant chez
les patients présentant des facteurs de mauvais pronostic. Il n’existe pas de données solides
a ce jour permettant de déterminer quels patients doivent bénéficier d’un tel traitement et
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qguels en sont les bénéfices attendus. Cette décision est d’autant plus complexe que la
chimiothérapie adjuvante est souvent mal tolérée apres le traitement d’induction et la
chirurgie.

5. Conclusion

Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence d’impact prédictif significatif des
biomarqueurs de I'inflammation, du poids ou de la sarcopénie, sur I’évolution au cours de la
prise en charge des patients présentant un adénocarcinome du pancréas borderline.

Un travail prospectif avec un effectif de patients plus large, permettant un recueil des données
initiales plus exhaustif pourrait permettre de confirmer ou non ces résultats. La cinétique
d’évolution de ces marqueurs au cours du traitement d’induction pourrait étre également une
piste intéressante a exploiter chez nos patients.
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ANNEXES

Annexe 1:

Classification NCCN version 2.2017

CRITERIA DEFINING RESECTABILITY STATUS!

Resectability | Arterial Venous
Status
Resectable No arterial tumor contact (celiac axis [CA], superior mesenteric artery | No tumor contact with the superior mesenteric vein (SMV) or
[SMA], or common hepatic artery [CHA]). portal vein (PV) or £180° contact without vein contour irregularity.
Borderline Pancreatic head/uncinate process: + Solid tumor contact with the SMV or PV of >180°, contact of
Resectable? + Solid tumor contact with CHA without extension to celiac axis or £180° with contour irregularity of the vein or thrombosis of the
hepatic artery bifurcation allowing for safe and complete resection vein but with suitable vessel proximal and distal to the site of
and reconstruction. involvement allowing for safe and complete resection and vein
« Solid tumor contact with the SMA of £180° reconstruction.
+ Solid tumor contact with variant arterial anatomy (ex: accessory
right hepatic artery, replaced right hepatic artery, replaced CHA, and | » Solid tumor contact with the inferior vena cava (IVC).
the origin of replaced or accessory artery) and the presence and
degree of tumor contact should be should be noted if present as it
may affect surgical planning.
Pancreatic body/tail:
» Solid tumor contact with the CA of 2180
+ Solid tumer contact with the CA of >180° without invelvement of the
aorta and with intact and uninvolved gastroduodenal artery thereby
permitting a modified Appleby procedure [some members prefer
this criteria to be in the unresectable category].
Unresectable? | - Distant metastasis (including non-regional lymph node metastasis) | Head/uncinate process
Head/uncinate process: * Unreconstructible SMV/PV due to tumor involvement or
+ Solid tumor contact with SMA >180° occlusion (can be due to tumor or bland thrombus)
+ Solid tumor contact with the CA >180° * Contact with most proximal draining jejunal branch into SMV
+ Solid tumer contact with the first jejunal SMA branch Body and tail
Body and tail * Unreconstructible SMV/PV due to tumor involvement or
+ Solid tumor contact of >180° with the SMA or CA occlusion (can be due to tumor or bland thrombus)
« Solid tumor contact with the CA and aortic involvement

1Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting template: consensus statement
of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic Association. Radiology 2014 Jan; 270(1):248-260.

2solid tumeor contact may be replaced with increased hazy density/stranding of the fat surrounding the peri-pancreatic vessels
(typically seen following neocadjuvant therapy); this finding should be reported on the staging and follow-up scans. Decision on
resectability status should be made in these patients, in consensus at multidisciplinary meetings/discussions.

Annexe 2 :

Score OMS d’évaluation de |'état général

Adivité extérieure normale sans regridion

Réduction des efforts physiques intenses

P as d'activité extérieure mais ambulatoire (50 % des heures de veille)

Besoins personnels drids (Alitement =50 % des heures de veille)

Rl —=O

Incapacité totale. Alitement fréquent ou constant
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Annexe 3 : Indice de masse corporelle, classification OMS

IMC en Kg/m

Maigreur < 18,5
Poids normal 185-249
Surpoids 25-299
Obeésité classe | 30-349
Obésité classe Il (sévere) 35-39.9
Obésité classe Il (massive) = 40

Annexe 4 : classification TNM (AJCC 2009)

Table 1 TNM pancreatic cancer staging (AJCC)

Stage Definition

Primary tumor (T)
TO0 No evidence of primary tumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor limited to pancreas, <2 cm
T2 Tumor limited to pancreas, >2 cm
T3 Extension into peripancreatic tissues

(excluding arteries)

T4 Tumor involves celiac axis or superior
mesenteric artery

Regional lymph nodes (N)

Nx Regional lymph nodes not assessed
NO No metastatic regional lymph nodes
N1 Metastatic regional lymph nodes

Distant metastasis (M)
MO No distant metastatic disease

M Distant metastatic disease

AJCC, American Joint Committee on Cancer.
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