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GLOSSAIRE

ADK : Adénocarcinome Pancréatique

AHC : Artére hépatique commune

AJCC: American Joint Committee on Cancer.
AMS: Artére mésentérique supérieure

ASA: American Society of Anesthesiologists
BR: Bordeline

DPC: Duodéno-pancréatectomie céphalique
DPT: Duodéno-pancréatectomie totale

HAS : Haute Autorité de Santé

IMC : Indice de masse corporelle

IVT : Interface vaisseau tumeur

LA : localement avancé

LV : Limite veineuse

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

PCR : Réaction en chaine par polymérase

RECIST : Critére d’évaluation de la réponse dans les tumeurs solides

SG : Survie globale

SSR : Survie sans récidive

TC : Tronc ceeliaque.

VMS : Veine mésentérique supérieure

VP : Veine porte
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1 Introduction

L’adénocarcinome du pancréas est un probléme croissant de santé publique. En effet, 8000
cas par an étaient recensés selon ’HAS en 2010 contre plus de 12000 cas en 2015 soit une
augmentation de plus de 4,7% par an (1). Avec une médiane de survie a 5 ans inférieure a 8%,
son pronostic est sombre et on estime qu’il représentera la deuxiéme cause de décés par

cancer d’ici 2030 (2) .

La résection chirurgicale constitue le seul traitement curatif du cancer du pancréas. Des
rechutes post-chirurgie sont tout de méme observées pour plus d’un tiers des malades. Un des
facteurs déterminants de I’efficacité du traitement est la résection compléte dite RO.

De plus, 80% des cancers du pancréas sont diagnostiqués a un stade localement avancé ou

métastatique ce qui limite grandement 1’usage de la chirurgie.

Un traitement néoadjuvant par radio/chimiothérapie est proposé pour les cas de cancers
découverts a un stade localement avancé et/ou borderline sans extension métastatique. Celui-
ci a pour but de réduire le volume tumoral et ainsi d’obtenir des marges de résection saines
(RO) et donc d’améliorer le taux de survie a 20% mais son impact sur la survie globale

resterait limité.(3—06).

L’effet du traitement néoadjuvant sur des Iésions initialement décrites comme localement
avancées ou borderline (stade T3-4NO-1 (7,8)) peut étre important. Il permet parfois un
downsizing et un downstaging tumoral majeur, voir méme, dans certain cas d’obtenir une
réponse subtotale (ypT1NO) ou histologiquement compléte (ypTO) avec une stérilisation

tumorale identifiable sur les pieces opératoires.(9)

Ces trés bonnes réponses étaient le plus souvent observées lorsque 1’association d’une
chimiothérapie d’induction et d’une radiothérapie était faite.

Pietrasz & al ont retrouvé 26% de cas ayant une réponse histologique importante (ypT0-1NO)
dans leur cohorte et obtenaient une survie globale (SCG) significativement prolongée
comparée aux patients ypT2-T4NO ou ypTxN1 (SCG a 36 mois respectivement de 100%,
53% et 72% (p = 0,017)). (10)
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Cependant, méme si la réponse histologique majeure est un bon facteur pronostique sur la
survie sans récidive et sans progression chez ces patients, les études ont montré qu’ils

n’étaient pas exemptés de récidive locale et/ou a distance de la maladie par la suite. (11)

Il apparait donc essentiel de rechercher et d’identifier les différents mécanismes a 1’origine
des récidives tant sur le plan local que métastatique apreés un traitement néoadjuvant. En
dehors de la résection R1 (distance entre tumeur et marge de résection inférieure ou égale a 1
mm), de la présence de micrométastases non identifiées avant la chirurgie, et des cellules ou
ADN tumoraux circulants. Par ailleurs la présence de cellules présentant une mutation Kras
aux limites de résection chirurgicales, pourrait constituer une explication possible a ces
rechutes. Dans ce cadre, I’étude et la caractérisation de ces limites présente donc un intérét

certain.

Malgré des profils moléculaires variables, la mutation du géne Kras, présente dans plus de
95% des cas, est la mutation la plus fréquemment retrouvée dans 1’adénocarcinome canalaire
du pancréas. (12). Cependant, la mutation Kras a déja pu étre identifiée au sein de limites de
résection de duodénopancréatectomie céphalique (DPC) macroscopiquement et
microscopiquement saines (R0). Un impact négatif sur le taux de récidive local et le taux de

survie y était alors associé. (13,14)

Dans ce contexte, nous proposons une ¢étude clinique des différentes caractéristiques des
patients présentant des tumeurs pancréatiques localement avancées et/ou borderline, pour
lesquelles une réponse histologique majeure ou compléte (ypT0-1NO) a été objectivée a la
suite d’un traitement néoadjuvant. Dans un deuxiéme temps nous évaluerons par une étude
préliminaire Ieffet de la présence de la mutation Kras au niveau des limites de résection
veineuse histologiquement saines (R0) sur ces patients. L impact clinique de la présence de la
mutation Kras sera évalué selon deux critéres d’évaluation principaux : La survie globale et la

survie sans récidive.
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2 Matériels et méthodes

2.1 Sélection des patients

Les patients ont été sélectionnés de fagon rétrospective a partir de la base de données de
I’ensemble des patients ayant eu une résection pancréatique pour adénocarcinome canalaire
de la téte du pancréas du service de chirurgie Hépatobiliaire du CHU de Bordeaux débuté
depuis 2003. Cette base fut incrémentée de fagon prospective par la suite.

Ont été inclus successivement les patients présentant une réponse tumorale complete
caractérisée par l'absence de tumeur viable identifiée dans le pancréas (ypTO) et ceux ayant
une réponse majeure définie comme une tumeur primitive de moins de 2 cm (ypT1) selon la
classification TNM 7¢me éditions (2009) éditée par L’AJCC (American Joint Committee on
Cancer).(7)

L’ensemble des patients présentaient une lésion tumorale initiale localement avancée et/ou
borderline ayant eu une DPC ou DPT avec ou sans résection de la veine porte. Chaque patient
avait recu un traitement néoadjuvant par chimiothérapie d’induction suivi d’une radio
chimiothérapie.

Ont été exclus ’ensemble des patients présentant des tumeurs endocrines, un carcinome du
canal biliaire, duodénal ou ampullaire, un statut ganglionnaire positif (ypN1), des stades

tumoraux supérieurs a I, et des limites de résection microscopiquement envahie (R1).
2.2 Stades tumoraux des cancers du pancréas

La confirmation histologique de la présence d’'un ADK du pancréas était réalisée en pré
thérapeutique par une écho-endoscopie/biopsie.
Le drainage biliaire était effectué par endoscopie ou par chirurgie chez des patients présentant

un ictére obstructif.

Le stade tumoral était évalué par un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec 3 temps (sans
injection, artériel tardif et portal) avant la mise en traitement.

Les différents niveaux d’atteinte étaient définis selon les critéres NCCN de 2015 (National
Comprehensive Cancer Network (15)

Les cancers du pancréas borderline devaient présenter les classifications suivantes :
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¢ Existence d’un contact entre la tumeur et I’artére mésentérique supérieure (AMS) de
moins de 180°

¢ Existence d’un contact entre la tumeur et soit le tronc porte (VP), soit la veine
mésentérique supérieure (VMS), soit les deux sur plus de 180°

¢ Existence d’un contact veineux (VMS ou VP) sur moins de 180°, mais avec une
irrégularité du contour de la veine, ou occlusion veineuse segmentaire courte avec
présence de vaisseaux distaux et proximaux compatibles avec un geste de
résection/reconstruction veineuse.

¢ Existence d’un contact avec la veine cave inferieure ou envahissement de celle-ci.

¢ Existence d’un contact entre la tumeur et I’artére hépatique commune sans extension
au tronc cceliaque ou a la bifurcation de I’artére hépatique compatible avec un geste de
résection compléte et slre, suivie d’une reconstruction

¢ Existence de variation anatomique notamment artérielle rendant difficile la résection.
Les cancers localement avancés devaient présenter les caractéristiques suivantes

¢ Tumeurs de la téte du pancréas avec contact avec le tronc cceliaque.

¢ Tumeurs avec contact de I’AMS sur plus de 180°.

¢ Tumeurs avec occlusion veineuse (VMS ou VP) non accessible a une reconstruction
vasculaire.

¢ Tumeurs avec des adénopathies inter-aortico-caves ou para aortiques avec

envahissement tumoral histologique prouvé.
2.3 Traitement néoadjuvant

2.3.1 Chimiothérapie

Les patients susceptibles de bénéficier d'une chimiothérapie ont été sélectionnés selon la
stratégie thérapeutique décrite par les guidelines des groupes francais (SNFGE, FFCD,
GERCOR, UNICANCER, SFCD, SFED, SFRO, ACHBT, AFC) qui consistait initialement
en une chimiothérapie d'une durée de 3 mois puis par la suite une radio chimiothérapie si la
maladie n'avait pas progressé pendant environ 3 mois de chimiothérapie.(16)

Ces protocoles de chimiothérapie étaient multiples :
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FOLFIRINOX : (Oxaliplatine 85 mg/m?, acide folinique 400 mg/m? Y irinotécan 180 mg/, 5-
FU bolus 400 mg/m?et 5-FU 2400 mg/m? en perfusion continue de 46 h. Traitement répété
tous les 14 jours.

GEMOX : (gemcitabine, 1000 mg / m? le jour 1, oxaliplatine, 100 mg / m? le jour 2, deux fois
par mois)

GEMCIS (gemcitabine a 1000 mg / m? et cisplatine a 25 mg / m? administrés le 1, 8, 15 et 28
emes jours)

LV5FU2 — Cisplatine : (acide folinique a 400 mg) / m? aveccisplatine, 50 mg / m? ; 5-FU, 400
mg / m? en perfusion le jour 1 suivie de 1200 mg / m? en perfusion continue au jour 1 et 1200
mg / m? en perfusion continue le deuxiéme jour deux fois par mois).

FOLFOX 4 simplifié : Oxaliplatine + LV5-FU2 simplifié¢ (Oxaliplatine 85 mg/m? avec

del’ acide folinique 400 mg/m? (ou acide-folinique 200 mg/m?) puis 5-FU 400 mg/m? puis 5-
FU 2400 mg/m? en perfusion continue sur 46 h) Traitement répété tous les 14 jours.
XELODA : Capécitabine administrée pendant toute la durée de la radiothérapie a une dose de

1650 mg/m? par jour
2.3.2 Radio-chimiothérapie

Elle était délivrée au niveau de la tumeur méme, pour I’ensemble des patients, sauf si la
réponse tumorale était suffisante avec la chimiothérapie d’induction. Lors de la planification
du traitement, un scanner était nécessaire pour définir les volumes cibles définis par la
commission internationale sur les unités de rayonnement et les mesures. (17)

Il comprenait le volume tumoral brut ainsi que les ganglions lymphatiques régionaux plus des
marges de sécurité de 10 mm dans toutes les directions. La dose totale prescrite était de 45 Gy

en 25 fractions de 1,8 Gy administrées cinq fois par semaine.

2.4 Réponse tumorale

La réponse thérapeutique a été évaluée selon le systéme RECIST (critére d’évaluation de la
réponse dans les tumeurs solides) (18), a I’aide d’un scanner réalisé 4 semaines apres la fin du
traitement. L'exploration chirurgicale était programmée chez des patients chez qui il était

observé une réduction de la taille de la tumeur.
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2.5 Chirurgie

La DPC selon la technique de Whipple était réalisée 5 a 6 semaines apres la fin du traitement
néoadjuvant via une incision bi-sous costale et aprés exploration minutieuse de la cavité
abdominale. Les patients ayant une carcinose péritonéale, une atteinte métastatique hépatique,
une atteinte ganglionnaire du tronc cceliaque/de Dartére mésentérique supérieure
/rétropéritonéale n’étaient pas opérés.

Aprés mobilisation compléte du bloc duodénopancréatique et de la racine du mésentere, une
DPC ¢était réalisée avec section du pancréas a I’aplomb de la VP ; la lame rétroporte était
emportée jusqu’au lit de I’artére mésentérique supérieure.

Une résection de la veine porte avec reconstruction (suture direct ou patch) était réalisée en
fonction de I’atteinte loco régionale.

En fin de résection la pi¢ce était encrée : encre bleue pour repérer le lit de ’axe veineux
mésentérico- portal (marge veineuse), encre jaune pour repérer la lame retro-porte : axe
artériel mésentérique supérieur (marge artérielle), et encre noire pour repérer la face

postérieure.

2.6 Sélection des blocs

Les différents blocs d’intérét ont été pris pour chaque patient a partir des piéces de résection
déja fixées dans du formaldéhyde et inclus en paraffine.

Ceux-ci étaient archivés au laboratoire d'anatomopathologie du CHU de Bordeaux.

Au niveau de chaque patient était extrait un échantillon d’environ 5mm3

¢ Un bloc au niveau de la tumeur elle-méme ou au niveau du reliquat tumoral afin
d’objectiver la présence ou non de la mutation Kras au sein de la tumeur ou la
disparation compléte de celle-ci sur les reliquats tumoraux.

¢ Un bloc ou la marge veineuse était identifiable (encre bleue) a une distance minimum

de 5 mm de la tumeur
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Les blocs de paraffines ou les échantillons étaient ainsi prélevés sur lame de verre, étaient
transférés par la suite au laboratoire de biologie moléculaire du CHU de Bordeaux afin de
rechercher la mutation Kras.

Afin d’obtenir un groupe controle et un seuil de positivité de la mutation, il a été sélectionné
¢galement des échantillons de tissus pancréatiques sains, issus de cinq patients qui
présentaient des 1ésions de pancréatite chronique calcifiante et qui n’avaient aucune atteinte

néoplasique.
2.7 Recherche de mutation Kras

Pour chaque échantillon, la recherche de mutations du géne Kras a été effectuée sur la marge
veineuse ainsi que sur le résidu tumoral, en parallele. Apres sélection histologique des 2 zones
d’intérét, I’ADN de chaque zone a ét¢ extrait a partir d’un punch effectué dans le bloc de
paraffine. Le kit d’extraction utilisé est le kit Maxwell RSC DNA FFPE Kit (Promega®).
L’ADN extrait a été ¢lué dans 70 microlitres d’eau « nucléase free » puis dosé par
fluorimétrie sur I’automate DS11FX (DeNovix®). Une PCR digitale en gouttelettes a ensuite
été réalisée sur chaque ADN afin de rechercher la présence d’une mutation oncogénique (du
GI12R, G12C, G12D, G12A, G12V au G13D). Ce panel est constitué¢ de 20 sondes différentes
marquées chacune soit par un fluorochrome HEX (sonde sauvage gene Kras a I’aide du kit
ddPCR KRAS Screening Multiplex Kit (Bio-Rad®)). Le panel de sondes utilisé couvre 7
mutations différentes des codons 12 et 13 de I’exon 2 du géne (G12S ; Bio-Rad®), soit par un
fluorochrome FAM (sonde mutante ; Bio-Rad®). Pour chaque réaction, X ng d'ADN extrait de
I’échantillon, 10 microlitres de 2x ddPCR Supermix for Probes® (non dUTP) et 1 microlitres
de 20x multiplex primers/probes (FAM + HEX) sont utilisés et mélangés dans un volume
total de 20 microlitres d’eau nucléase free. Les gouttelettes sont générées a partir d’huile
Droplet generation oil for probes (Bio-Rad®) au sein de 1’automate QX200 Droplet Generator
(Bio-Rad®).

17



Une incubation des gouttelettes a 95°C est réalisée pendant 10 minutes, suivie de 40 cycles de
PCR (dénaturation a 94°C sur 30 secondes / annealing et ¢longation a 55°C sur 1 minute) sur
thermocycleur C-1000 Touch Thermal Cycler (Bio-rad®). Durant ’ensemble des étapes de
PCR, l'incrément de la rampe de température est de 2,5°C. L’analyse de fluorescence des
gouttelettes est effectuée via un lecteur de gouttelettes QX200 (Bio-Rad®). L’analyse des

données est réalisée via le logiciel Quantasoft Analysis Pro (Bio-rad®).
2.8 Facteurs étudiés

Pour tous les patients, étaient étudiés I’age, le sexe, I'IMC, le score ASA, le type de
traitement néoadjuvant, le nombre de cures, la dose en Gray délivrée au niveau de la tumeur
et les caractéristiques de la chirurgie (durée, résection vasculaire). La morbidité
postopératoire a été prise en compte selon le systéme de classification de Dindo & al (19).
Nous avions également étudié la mortalité (dans les 30 jours suivant la chirurgie ou avant
sortie), la durée d’hospitalisation (jours), la taille tumorale (mm), les stades tumoraux aprés
analyse anatomopathologique, la réalisation d’un traitement adjuvant et la survenue d’une

récidive et son type (locorégionale ou métastatique).
2.9 Analyse Statistique

L’analyse statistique a été réalisée en utilisant le logiciel R v3.6.0

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

L’ensemble des données était comparé avec un intervalle de confiance a 95%, un 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.

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.

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

3.1 Caractéristiques de la population

De 2003 a 2017, parmi 331 patients opérés d’une résection pancréatique pour ADK de la téte
du pancréas dont 134 avaient eu un traitement néoadjuvant, 29 patients (21%) présentaient
une réponse soit compléte ypTONO ou majeure ypTINO sur I’histologie. Ils ont été
sélectionnés de fagon rétrospective a partir de la base de données du service de chirurgie
Hépatobiliaire du CHU de Bordeaux. Pour I’ensemble de la population, I’Age moyen au
moment du diagnostic était de 62.1 ans [51.8 — 68.1], le sexe ratio M/F était de 1.63. L’IMC
au moment du diagnostic et la perte pondérale étaient respectivement de 22.8 [20.0 — 25.6] et
de 5 kg [3.0 — 10.0]. Le score ASA médian était de 2 [1 — 3]. Les deux groupes ne

présentaient aucune différence significative parmi ces données démographique.

L Total ypTO ypT1
Caractéristiques (n=29) (n=14) (n=15) p
Sex-ratio M/F 1.63 1.33 2 0.710
Age moyen au 62.1[51.8—68.11  54.1[51.1 —63.9] 64 [60.5 — 68.2] 0.146

moment du diagnostic

IMC au diagnostic 228[20.0-25.6]  21.2[195-12]  22.8[21.50-256]  0.456

(kg/m2)
Perte de poids (kg) 5.0[3.0-10.0] 5.5[3.0-9.5] 5.0[4.0-14.0] 0.826
Score ASA 2[1-3] 2[1-3] 2[1-3] 0.214

Tableau I Caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques de la population totale et des groupes ypT0 et ypT1

La taille tumorale médiane initiale était de 30 mm [25.0 — 44.0]. La majorité¢ des lésions
¢taient classées T4 (51.7%) et T3 (41.4%). Le statut ganglionnaire était positif dans 55.1%
des cas. Les deux groupes étaient comparables sur les précédents points hormis un patient qui
présentait une lésion secondaire hépatique unique dans le groupe ypTl. Selon la
classification NCCN (15): 15 patients (51.7%) présentaient une l€sion borderline, 12 patients
(41.4%) étaient localement avancés. Dans le groupe ypT1 un cas était résécable d’emblée et

un patient présentait une lésion métastatique hépatique unique.

19



s Total ypTO ypT1
Caractéristiques (n=29) (n=14) (n=15) p
Taille Tumorale (mm) 30.0 [25.0 — 44.0] 30.0[28.0-44.8] 30.0[25.0—-38.0] 0.482
T stade 0.284
- T2 2 (6.8 %) 2 (13.3%)
- T3 12 (41.4 %) 5 (35.7%) 7 (46.7%)
- T4 15 (51.7 %) 9 (64.3%) 6 (40.0%)
N stade 0.461
- NO 13 (44.8 %) 5 (35.7%) 8 (93.3%)
- NI 16 (55.1 %) 9 (64.3%) 7 (46.7%)
M stade
- MO 27 (96.5 %) 14 (100 %) 14 (93.3%)
- Ml 1 (3.4 %) 1 (6.7%)
Classification NCCN 0.252
- Résécable o 0
$emblée 1 (3.4 %) 1 (6.7%)
- Borderline 15 (51.7 %) 6 (42.9%) 9 (60.0%)
- Localement 12 (41.4 %) 8 (57.1%) 4 (26.6%)
avancée
- Métastatique 1 (3.4 %) 1 (6.7%)

Tableau II Caractéristiques anatomopathologiques initiales de la population totale et des groupes ypT0 et ypTI

L’ensemble des patients ont eu un traitement néoadjuvant, tous ont eu une chimiothérapie
premiére avec un nombre médian de 4 cures [4.0 — 6.0]. Les différents protocoles
néoadjuvants étaient similaires entre les deux groupes avec une répartition suivante : 51.7 %
ont eu du FOLFIRINOX ,17.2% ont eu du GEMOX, 13.8 % du Cisplatine-LV5FU2 et 13.8%
du GEMZAR CISPLATINE. Enfin un patient a eu du GEMZAR seul.

La radiothérapie complémentaire fut réalisée pour 25 patients (86.2%). Elle était associée
avec une chimiothérapie dans 69% des cas avec un protocole FOLFOX pour la plupart et cinq
cas ont eu une radiothérapie seule. La dose médiane de volume irradi¢ était de 45Gy [45.0 —
45.0], celle-ci était identique pour les groupes ypTO et ypT1 (p=0.352).

En fin de traitement, une tomodensitométric a été réalisée afin d’évaluer la réponse
thérapeutique : selon les critéres RECIST, 22 patients obtenaient une réponse partielle
(75.9%), cinq (17.2%) une stabilisation ; dans le groupe ypT1, une réponse compléte et une

progression étaient observées.

20



Traitements néoadjuvants (Zo:t;ﬂg) (ZI:) }2) (zg{é) p
- FOLFIRINOX 15 (51.7 %) 6 (42.9%) 9 (60.0%)
- GEMOX 5(17.2 %) 3 (21.4%) 2 (13.3%)
- CISPLATINE 4 (13.8 %) 3 (21.4%) 1 (6.7%)
LV5FU2
- GEMZAR 4 (13.8 %) 2 (14.2%) 2 (13.3%)
CISPLATINE
- GEMZAR 1(3.4 %) 1 (6.7%)
Nombre de cures 4.0[4.0-6.0] 4.0[4.0-4.8] 5.0 [4.0-6.0] 0.084
Radiothérapie 25 (86.2 %) 13 (92.9%) 12(80.0) 0.598
- Radiothérapie 5(17.2 %) 3 (21.4%) 2 (13.3%)
seule
- Radio- 20 (69%) 10 (71.4%) 10 (66.6%)
chimiothérapie
Dose (Gy) 45.0 [45.0 — 45.0] 45.0 [45.0—45.0] 45.0[45.0—49.5] 0.352

Protocole chimiothérapie
deuxiéme

- FOLFOX 13 (65.0 %) 5(50.0 %) 8 (80.0 %)
- GEMOX 2 (10.0 %) 1 (10.0 %) 1 (10.0 %)
- XELODA 2 (10.0 %) 2 (20.0 %)

- Autres 3 (15.0 %) 1 (10.0 %) 1 (10.0 %)

Réponse RECIST

- Réponse partielle 22 (75.9 %) 11(78.6%) 11(73.3)

- Stabilisation 5(17.2 %) 3 (21.4%) 2 (13.3%)
- Progression 1 (3.4 %) 1 (6.7%)

- Réponse compléte 1 (3.4 %) 1 (6.7%)

Tableau Il Caractéristiques du traitement néoadjuvant et évaluation finale de la population totale et des groupes ypT0 et

ypTl

Sur le plan chirurgical une DPC a été réalisée chez 28 patients, et une DPT dans le groupe
ypT1. Des gestes de résection vasculaire complémentaires furent réalisés avec huit résections
veineuses, et deux résections artérielles (artére hépatique) dont un cas ayant eu les deux
associées. Un patient a eu une résection d’une Iésion secondaire hépatique unique
concomitante dans le groupe ypT1.

Il n’existait pas de différence entre les deux groupes pour la durée d’hospitalisation, les taux
de morbidité a 90 jours et de mortalité avec respectivement pour 1I’ensemble de la population
une durée de séjour médiane de 15 jours [14.0 — 22.0], une morbidité de 24 % et une mortalité
nulle. 11 était retrouvé une différence de durée opératoire entre les deux populations avec un
temps plus court pour le groupe ypT1 que pour le groupe ypTO (352 [302.0 — 415.0] ypTO vs
290.0 [247.5 —313.0] ypT1 p=0.004).
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Total ypTO ypT1

Chirurgie (n =29) (n=14) (n=15) p
DPC 28 (96.6 %) 14 (100%) 14 (93.3%)
DPT 1(3.4%) 1 (6.7%)
Durée (minutes) 313.0[273.0—-370.0] 352[302.0—-415.0] 290.0[247.5-313.0] 0.004
Résection veineuse 8 (27.6 %) 4 (28.6%) 4 (26.7%) 1
Résection artérielle 2 (6.9 %) 1 (7.1%) 1 (6.7%) 1
Post opératoire
Durée
hospitalisation 15.0 [14.0 — 22.0] 20.0 [15.0 - 25.0] 14.0 [12.5-20.0] 0.035
(jours)
Mortalité (%) 0 0 0
Morbidité (%) 24 28.6 20

Tableau IV Caractéristiques chirurgicales et morbi-mortalitée post opératoire de la population totale et des groupes ypT0 et

Tl

Nous avons donc 14 patients (48.3%) avec une réponse histologique compléte (ypTO) et 15
patients (51.7 %) présentant une réponse tumorale majeure (ypT1) dont un patient class¢ M1
devant la résection hépatique associée.

Les résections étaient toutes microscopiquement complétes (R0) avec un statut ganglionnaire
négatif pour I’ensemble de la population.

Dans le groupe ypTl la taille tumorale médiane était de 13.5 mm [5.4 — 21.6], un patient
présentait des emboles vasculaires et cinq d’entre eux des engainements péri-nerveux.

Les deux groupes étaient comparables au niveau des distances des limites de résection :
veineuse et postérieure ; ainsi que le nombre de ganglions examinés sur les piéces opératoires

(15.5[12.3 — 18.8] ypTO vs 16.0 [11.0 — 21.5] p 0.965).

22



Total ypTO ypT1 p

Résultats (n=29) (n=14) (n=15)

ypT stade

- TO 14 (48.3 %) 14 (100%)

- Tl 15 (51.7 %) 15 (100%)
ypN stade

- NO 29 (100 %) 14 (100%) 15 (100%)
ypM stade

- Ml 1 (3.4 %) 1 (6.7%)
RO 29 (100 %) 14 (100%) 15 (100%)
Taille tumorale (mm) 13.5[5.4-21.6]
Nombre de ganglions 16.0 [12.0 — 19.0] 15.5[12.3 — 18.8] 16.0[11.0-21.5]  0.965
examinés
Emboles vasculaires : 1(3.4 %) 1 (6.7%)
Engainements péri 5(17.2 %) 5 (33.3%)
nerveux
Marge veine (mm) 2.0 2.0 -2.0] 2.0[2.0-2.0] 2.0[2.0-2.0] 1
Marge postérieure (mm) 15.0[12.0-15.0] 15.0[15.0 —15.0] 15.0 [8.5—15.0] 0.014

Tableau V Caractéristiques histologiques post opératoires de la population totale et des groupes ypT0 et ypT1

Un traitement adjuvant par chimiothérapie fut donné pour 4 patients du groupe ypTINO
(13.8%) ; 2 patients ont recu un protocole GEMCIS, un du FOLFIRINOX et le dernier du
GEMZAR.

Traitements adjuvants ypTl

(n=4)
- FOLFIRINOX 1 (25.0 %)
- GEMCIS 2 (50.0 %)
-  GEMZAR 1 (25.0 %)

Tableau VI Caractéristiques du traitement adjuvant sur la population ypT1

3.2 Survie et récidive

L’évaluation de la survie globale et la survie sans récidive pour I’ensemble des cas s’est faite
a 3 et 4 ans. Nous avons pu suivre I’ensemble de la cohorte sur 4 ans avec un seul perdu de vu
et un patient qui est décédé a 2 ans de la chirurgie sans rapport avec la pathologie

néoplasique.
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La survie globale pour I’ensemble de la population était respectivement de 75.9% a 3 ans et

de 62.1% a 4 ans avec une médiane de survie de 59 mois.
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La médiane de survie était de 55.1 mois pour le groupe ypTO, celle du groupe ypT1 n’était

pas atteinte sur notre temps d’évaluation. Il n’y’a pas de différence significative entre les

groupes ypTO et ypT1 en terme de survie globale (p=0.48)
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La survie sans récidive (locale et/ou métastatique) pour 1’ensemble de la population était de

62.1% a 3 ans et de 44.3% a 4 ans, avec une survie sans récidive médiane de 55.3 mois.
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Figure 3 Survie sans récidive de I’ensemble de la population

La médiane de survie sans récidive était de 39.3 mois pour le groupe ypTO, celle du groupe
ypT1 n’était pas atteinte sur notre temps d’évaluation. Il n’y a pas de différence significative

entre les groupes ypTO et ypT1 pour ce qui est de la survie sans récidive (p=0.34).
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Durant notre période d’évaluation nous avions eu 14 récidives (48.3%) dont 4 qui avaient eu
une résection vasculaire associée. La proportion de récidive était comparable entre les deux
populations, avec 57.1 % des patients présentant une réponse compléte et 40% pour ’autre
groupe (ypT1) (p=0.46).

Onze patients ont rechuté durant les 36 premiers mois avec un nombre équivalent de patient
classé ypT1 et ypTO. Par la suite seuls les patients ypTO récidivaient jusqu’a cinq ans apres la

prise en charge chirurgicale.

3-
9d ypTO
| . ypT1
0-
1 2 3 4 5

Year of recidive

Frequency

Figure 5 Récidive par ans des groupes ypT0 et ypT1

Les différentes localisations des récidives avec les traitements qui ont suivi par patients sont
résumées sur le tableau ci-dessus.

En fonction des données anatomopathologiques ; Nous avions donc huit patients du groupe
ypTO et six de la population ypT1 qui ont récidivé, les deux groupes présentaient des 1ésions
initiales comparables pour ce qui était des tailles tumorales (34.6 mm ypTO ; 32.3 mm ypTl1
IC 95% [-13.4302 ; 17.0135] p=0.69) et des criteres de résécabilités NCNN (p=1), Seuls trois
patients (21.4%) n’avaient pas recu de radiothérapie complémentaire en néoadjuvant.

Le délai médian de la récidive était de 17 mois [4 — 55] pour I’ensemble du groupe avec
respectivement un délai médian d’apparition comparable entre les deux groupes : 19 mois [4 —
55] pour le groupe ypTO et de 17 mois [11 — 26] pour le groupe ypT1 (p=0.56). Parmi le

groupe ypTO la récidive était pour la plupart sous une forme de récidive a sites multiples
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(comprenant des atteintes synchrones au niveau pulmonaire, hépatique, ganglionnaire, et
osseuse) et de carcinose péritonéale pour 62.5% d’entre eux. En revanche la majorité des cas
ypT1 récidivaient avec des atteintes d’organes uniques (80%) : hépatique et/ou pulmonaire.
L’unique patient (ypT0) qui a présenté une récidive locale n’avait pas eu de traitement par

radiothérapie avant la prise en charge chirurgicale.

La survie apres récidive, définie comme l'intervalle entre la rechute documentée et le moment
du déces, était dans notre étude de 19 mois [2 — 36] pour I’ensemble du groupe avec
respectivement une durée comparable entre les deux populations 19 mois [2 — 26] ypTO et de
13 mois [2 — 21] ypTl1, p=0.45. L’ensemble des récidives était trait€ par un traitement
systémique palliatif avec plusieurs lignes de traitements en fonction de la progression
tumorale. Trois patients ont eu acces a un traitement local des récidives en plus du traitement
systémique : deux ont eu une radiofréquence pulmonaire et un patient a eu une résection
chirurgicale par neurochirurgie couplée a une radiothérapie. Enfin chez deux patients aucun

traitement ne fut mis en place devant I’évolution rapide de la maladie.

C Taille TNM Trait t néoadiuvant Récidive Localisation Traitement R_(I:)czdl‘we
as tumoral Initial atterent necadjuva (m) Récidive Récidive (Ienc)es
ypTO

1 28 T4N1 GEMOX+RT 24 Globale CT 4L 18

2 30 T4N1 FOLFIRINOX+RT 38 Globale CT 5L 20

3 27 T3N1 FOLFIRINOX+RT 39 Globale CT2L 26

4 25 T3NO FOLFIRINOX+RT 4 Poumon CT 1L 26

5 44 T4N1 GEMCIS 55 Local CT2L

6 45 T4N1 GEMOX+RT 10 Globale 2
CISPLATINE

7 28 T4N1 LVSFU24RT 14 Poumon CTIL 19
CISPLATINE

8 50 T4N1 LVSFU24RT 11 Globale CT 1L 11

ypT1

9 30 T3NO FOLFIRINOX+RT 16 Poumon CT 1L 21

10 25 T4N1 FOLFIRINOX+RT 24 Foie/Poumon CT 1L 1

11 50 T3N1 GEMZARAHRT 26 Foie RF+CT IL 13
CISPLATINE

12 25 T4N1 LV5FU2+RT 18 Poumon RF+CT IL 26

13 17 T4N1 GEMCIS 11 Globale 2

14 50 T2NOMI GEMCIS 13 Encéphale  CMESRICT 5

Tableau VII Caractéristiques de la récidive pour les 14 cas : taille tumorale en mm ; RT : radiothérapie CT :
chimiothérapie ; RF : radiofréquence. ; globale (diffusion métastatique), L : nombres de lignes de chimiothérapie palliative.

(m) mois
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3.3 Analyse moléculaire Kras

Sur les 29 patients ¢ligibles, nous avons pu recueillir et sélectionner au laboratoire
d’anatomopathologie du CHU de Bordeaux 17 patients. La recherche de la mutation
oncogénique Kras fut réalisée par la suite en PCR digitale gouttelettes sur ’ensemble des dix-
sept patients sélectionnés.

Le seuil de positivité de la présence de la mutation était = a 0.9 %. Le seuil choisi était la
somme du double de la médiane et de I’écart type des fréquences alléliques mutées Kras
retrouvées chez les patients contrdles. La fréquence allélique mutée était le rapport entre le
nombre de copies Kras mutées et le nombre de copies Kras sauvages obtenues pour chaque

¢échantillon analysé.

Les caractéristiques des 17 patients issus de la cohorte précédemment décrite sont
représentées dans le tableau VIII ci-dessous.

Au niveau des limites de résection veineuse, il était retrouvé la présence de la mutation Kras
chez 52.9% des patients. Nous avons donc deux groupes : un de 9 patients chez qui nous
avions obtenu la présence de la mutation Kras au niveau des limites de résection veineuse

(Kras+) et un de 8 patients ou la mutation n’était pas retrouvée (Kras-).

Il n’existait aucune différence significative entre les deux groupes sur les données
préopératoires : taille tumorale, stade TNM ; Criteéres NCCN (p>0.05)

L’ensemble de la population a eu un traitement néo adjuvant avec une chimiothérapie initiale
et une radiothérapie complémentaire, excepté pour 2 patients du groupe Kras+ et un patient
du groupe Kras-. La réponse selon les criteres RECIST était comparable dans les deux

groupes (p=0.657) avec une réponse complete dans la population Kras+.

Les données opératoires étaient identiques entre les deux populations : résection vasculaire,

temps opératoires, durée d’hospitalisation, morbi-mortalité.

De plus, dans le groupe Kras+ il était retrouvé un nombre plus important de patients ayant
une réponse tumorale majeure (ypT1) (88.8%) (p=0.05). Dans la population Kras- il était

retrouvé une proportion plus importante de réponse compléte (62.5%) (p=0.05).
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La résection chirurgicale pour 1’ensemble des patients était microscopiquement compléte :
RO. Un patient du groupe Kras+ a eu une résection d’une lésion secondaire associé¢e. La
présence d’engainements péri nerveux et d’emboles vasculaires sur les piéces opératoires
¢taient comparables entre les deux groupes.

Une chimiothérapie adjuvante fut réalisée pour trois patients du groupe Kras+.
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. . Kras + Kras - p
Patients & Caractéristiques tumorales (n=9) (n=8)
Sex-ratio M/F 3.5 1.7 0.620
Age moyen au moment du diagnostic 64.0 [63.5-68.1] 57.1[51.9 -66.3] 0.541
Indice de masse corporelle au diagnostic (kg/m2) 22.6 [19.5-25.8] 22.8 [18.1 -27.6] 0.922
Perte de poids (kg) 4.5[4.0-13.0] 7.5[2.3-17.8] 0.594
Score ASA 2[1-3] 2[1-3] 0.577
Taille Tumorale (mm) 30.0 [23.45 - 36.55] 27.5[22.28 - 32.72] 0.381
T stade 0.536
- T2 1(11.1%) 1 (12.5%)
- T3 3(33.3%) 5(62.5%)
- T4 5(55.5 %) 2 (25.0%)
N stade !
- NO 5(55.5 %) 5(62.5%)
- N1 4 (44.4%) 3 (37.5%)
M stade
- MO 8 (88.8 %) 8 (100%)
- Ml 1(11.1%)
Classification NCCN 0.689
- Résécable d’emblée 1 (12.5%)
- Borderline 6 (66.7%) 4 (50.0%)
- Localement avancée 2 (22.2%) 3 (37.5%)
- Métastatique 1(11.1%)
Traitement Néoadjuvant
- FOLFIRINOX 8(88.9%) 6 (75.0%)
- GEMOX 2 (25.0%)
- GEMZAR CISPLATINE 1(11.1%)
Nombre de cures 5.0 [4.0 - 6.0] 4.0[4.0-5.0] 0.345
Radio-chimiothérapies 7 (77.8%) 7 (87.5%) 1
Dose (Gy) 45.0 [45.0 — 45.0] 45.0 [45.0 —45.0] 0.352
Protocoles chimiothérapie deuxiéme
FOLFOX 6 (85.7%) 5(71.4%)
XELODA 2 (33.3%) 2 (28.6%)
Autres 1(11.1%)
Réponse RECIST
- Réponse partielle 5 (55.6%) 7 (87.5%)
- Stabilisation 2 (22.2%) 1 (12.5%)
- Progression 1(11.1%)
- Réponse compléete 1(11.1%)
DPC 8 (88.8 %) 8 (100%)
DPT 1(11.1%) 1 (12.5%)
Durée (minutes) 285[290.0 - 295.0] 301.5[244.8 =372.5] 0.810
Résection veineuse 2 (22.2%) 2 (25.0%) 1
Résection artérielle 1(11.1%) 1(9.1%) 1
Durée hospitalisation (jours) 14.0 [12.0-19.0] 17.0 [13.00 — 22.5] 0.469
Mortalité (%) 0 0
Morbidité (%) 22 12.5
ypT stade 0.050
- TO 1(11.1%) 5(62.5%)
- T1 8 (88.8 %) 3 (37.5%)
ypN 0 9 (100%) 8 (100%)
ypM 1 1(11.1%)
RO 9 (100%) 9(100%)
Taille tumorale (mm) 10.0 [7.0-15.0] 20.0 [14.0-21.5] 0.099
Nombre de ganglions examinés 19.0 [15.0 - 24.0] 16.0 [15.0-19.5] 0.699
Emboles vasculaires : 1 (12.5%)
Engainements péri- nerveux 3 (33.3%) 2 (25.0%)
Marge veine (mm) 2.0[2.0-2.0] 2.0[2.0-2.5] 1
Marge postérieure (mm) 15.0 [15.0-15.0] 11.0 [7.0-15.0] 0.055
Chimiothérapie adjuvante 3 (33.3%)
Récidive 4 (44.4%) 3 (37.5%) 1
Tissu-tumorale / Reliquats 8 (88.8%) 5 (62.5%) 0.294

Tableau VIII : Caractéristiques des groupes Kras+ et Kras -
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Aucune différence de survie globale entre les groupes Kras+ et Kras - n’a été retrouvée

(p=0.98). La médiane de survie était atteinte seulement pour le groupe Kras+ avec 59 mois

Strata =+~ KRAS - =+ KRAS+

1.00

0.25

Survival probability
o
3

p=0.93
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20 30 40 50 60

Time (months)

Figure 8 Survie globale entre les groupes limites résection veineuse kras + et limites veineuse kras —

La récidive tumorale était comparable entres les deux populations avec quatre patients
(44,4%) dans le groupe Kras+ et pour trois dans le groupe Kras- (37,5%) (p=1). La
localisation des récidives était comparable entre les deux échantillons. La survie sans récidive
¢tait comparable entre les deux groupes (p=0,84). La médiane de survie sans récidive n’était

pas atteinte pour chacun des groupes.
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Figure 9 Survie globale entre les groupes limites résection veineuse kras + et limites veineuse kras —
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Les résultats, en fonction des réponses tumorales ypTO ou ypT1 dans cette population de 17
cas permettaient d’obtenir deux groupes, un de six patients qui avait une réponse tumorale
complete (ypTO) et un de 11 patients avec une réponse tumorale majeure (ypTO0). Il n’existait
aucune différence significative entre les deux groupes sur les données oncologiques initiales,
opératoires et les résultats d’analyse post opératoire.

De plus, aucune différence de survie globale et de survie sans récidive n’était observée entre
les deux populations.

La présence de la mutation Kras au niveau de la tumeur ou des reliquats était comparable
entre les deux groupes. Dans la population réponse majeure, la mutation était présente dans
72.7% des cas et dans le groupe réponse compléte pour 83.3% des patients (p=1) ;

Comme déja décrit, aux niveaux des limites de résections veineuses, la mutation est retrouvée
chez un patient (16.7%) pour le groupe ypTO et 8 patients dans le groupe ypT1 (72.7%) avec

une différence significative entre les deux populations (p=0.05).

Total ypTO ypTl

(n=17) (n=6) (n=11) P
Tissu tumoral 1
- Kras+ 13(76.5%)  5(83.3%) 8 (72.7%)
- Kras - 4 (23.5%) 1 (16.7%) 3 (27.3%)

Limites veineuses 0,05

- Kras+ 9 (52.9%) 1 (16.7%) 8 (72.7%)
- Kras - 8(47.01%)  5(83.3%)  3(27.27%)

Tableau IX : Résultat PCR digital Kras sur la population totale ; groupes ypT0 et ypT1 ; en tissus tumoral et sur la limite de

résection veineuse
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4 Discussion

Le cancer du pancréas, dont la fréquence augmente garde un pronostic trés sombre, un des
progres est le recours au traitement néoadjuvant qui permet d’augmenter le taux de chirurgie
curative. Dans le cas des 1ésions borderline ou localement avancées, le traitement néoadjuvant
permet d'obtenir une résection RO qui reste 1'un des facteurs les plus importants pour la survie
a long terme, et de diminuer le nombre de métastases ganglionnaires (ypN) ce qui participe
vraisemblablement a une augmentation de la survie globale. (11,20-23).

Cette survie comme le montre Morganti et al peut étre méme plus élevée que celle de patients
résécables d’emblée (23.6 mois vs 13.3 mois).(24)

De nos jours, Le FOLFIRINOX est le traitement néoadjuvant de référence. (25-27)

Dans la plupart des séries publiées, les trés bonnes réponses (ypTO-T1NO) ont été obtenues
aprés 1’administration de FOLFIRINOX préopératoire, suivie d’une radiothérapie. Elles
semblent plus fréquentes sous ce schéma la qu’avec d’autres protocoles thérapeutiques a base
de gemcitabine suivis d’une radio chimiothérapie, ou bien d’une chimiothérapie seule (33,3%
contre 12,9% ; p = 0,001). (28,29).

Notre ¢tude montre une trés grande hétérogénéité dans 1’obtention de ces résultats puisque
seulement 51.7% des patients ont eu du FOLFIRINOX combiné a une radiothérapie, car au

début de notre analyse le FOLFIRINOX n’était pas encore la chimiothérapie de référence.

La trés bonne réponse tumorale (ypTO-T1NO) aprés traitement néoadjuvant est un résultat rare
mais qui est de plus en plus décrit dans les différentes séries de patients ayant des lésions
borderline ou localement avancées du cancer du pancréas.

Dans notre étude, monocentrique, 21% des patients, issus de notre cohorte, obtiennent ces
résultats avec 14 patients qui présentent une réponse tumorale compléte (ypTO) et 15 une
réponse tumorale majeure (ypT1).

Ces données sont équivalentes a d’autres publications, Pietrasz & al retrouvent un taux
similaire avec 26% des patients issus de la cohorte multicentrique AGEO-FRENCH, Cloyd &
al sur une période de 25 ans obtiennent un taux de 13.2%. (10,30)

La réponse histologique compléte (ypTONO) avait déja été rapportée dans différentes études
avec une dizaine de cas par série. Leur taux variaient entre 2 et 15% selon les différentes

séries.(10,31-33)
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Dans notre cohorte nous retrouvons cette réponse pour 14 patients (10%) et elle était présente

chez 29 patients récemment étudiés issus de la cohorte AGEO French.(34)

L’analyse a long terme de notre étude confirme que les réponses histologiques majeures et
complétes sont des facteurs de bon pronostic puisque que nous obtenons une survie globale de
75.9% a 3 ans et de 62.1% a 4 ans avec une médiane de survie de 59 mois pour I’ensemble de
la population. Nos résultats sont comparables a la littérature avec des taux de survie entre 60
et 80 mois suivant les séries. (29,30,34)

La survie sans récidive dans notre population était également trés bonne avec médiane de
survie sans récidive de 55.3 mois.

Il semble intéressant de préciser que nous n’avons pas eu de différence significative entre les
groupes réponses compléte (ypT0) et majeure (ypT1) en terme de survie globale ou de survie
sans récidive. Pietrasz & al retrouvaient des résultats similaires, sur un effectif réduit de 21

patients. (10)

Cependant, il est déja démontré que cette trés bonne réponse n’empéche pas la récidive des
patients. Notre étude, focalisée sur cette récidive apporte plusieurs informations intéressantes

dans cette série :

1. La récidive est fréquente, avec plus de 48.3% de récidives sans qu’il y ait de
différence significative entre les deux groupes (8 ypTO ; 6 ypT1 p=0.46). Ce taux de
récidive dans notre étude était supérieur a la littérature mais peut s’expliquer par la
mise en évidence de récidive tardive. Par exemple Kourie et a/ retrouvaient 31% de
récidive chez des patients ayant une réponse tumorale compléte sur une période de
suivi plus courte (34 mois). (34)

2. Cette récidive peut survenir trés a distance de la prise en charge chirurgicale initiale.
10.34 % des patients ont récidivé a plus de 4 ans, et, cela en ayant méme obtenu une
réponse tumorale compléte (ypTO).

3. Le type de rechute semble particulier avec des récidives a des sites multiples et
péritonéales chez 62.5% des patients ypTO, cette forme de récidive était plus élevée
par rapport a d’autres publications qui retrouvent un taux de 33%, mais sur une

période de suivi plus courte. (29,34)

34



En revanche, le traitement néoadjuvant permettait d’éviter le risque de récidive locale
avec un seul cas dans notre série (3.44%). Il était retrouvé de fagon similaire ces
résultats dans la littérature avec 1 ou 2 cas de récidive locale par série. (29,34)

4. Nous montrons enfin que le traitement de cette récidive semble utile quelle que soit
leur réponse initiale (majeure ou compléte), car il permettait d’obtenir un bon contrdle
de la maladie. Les délais entre la découverte de la récidive et le décés du patient
pouvant aller jusqu’a 36 mois pour certain cas avec une médiane de 19 mois [2 — 36]
dans la population totale. He, et al retrouvaient également des résultats similaires avec
une survie apres récidive plus longue de 5 mois chez les patients présentant une
réponse complete par rapport a des patients ayant des stades TNM >IB (11,2 mois vs
6.4 mois p =0,029).(29)

Ceci suggere que ces patients ayant eu une réponse initiale significative a la
chimiothérapie semblent bons répondeurs au traitement systémique apres une récidive

et que la survie en est prolongée.

L’ensemble de ces données concernant la récidive nous aménent a démontrer que chez ces
patients trés bons répondeurs et méme ceux considérés comme stérilisés de leur maladie
(ypTO0), il faut poursuivre une surveillance oncologique de fagon prolongée afin de dépister
ces récidives tardives multi-sites et qui peuvent étre longtemps contrdlées par un traitement.

Ce fort taux de récidive et surtout son caractere tardif sont difficilement explicables et encore
plus difficilement évitables. On note que dans notre série, seulement quatre patients ont eu un
traitement adjuvant et on pourrait se demander si une chimiothérapie post opératoire pourrait
réduire la fréquence de cette récidive. Cependant dans la publication de Kourie et al/, I’étude
de ’impact d’un traitement adjuvant n’a pas été positive sur la survie globale et sans récidive,
mais il faut rappeler que les effectifs de telles séries sont trés faibles et I’absence de résultats

significatifs doit étre interprété avec prudence. (34)

Nous nous sommes donc logiquement demandé¢ si la stérilisation histologique n’était pas un
leurre, et qu’il persistait en fait de la tumeur, ce qui pourrait étre mis en évidence par la
mutation Kras. Elle est décrite comme la mutation la plus fréquemment retrouvée dans
I’adénocarcinome canalaire du pancréas, présente dans plus de 95% des cas. (12)

Au vu de la littérature, notre étude est la premiere a rechercher la mutation Kras en PCR
digitale sur les limites de résections veineuses aprés résection pancréatique chez des patients
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ayant une réponse histologique majeure ou compléte. Le but est d’évaluer si le statut
mutationnel Kras avait une conséquence sur la récidive et la survie globale de cette
population. Nous avons choisi la limite veineuse car lors de la résection chirurgicale celle-ci
est la seule qui peut étre modifiée en associant une résection de la veine porte lors de la
procédure afin d’augmenter les chances d’obtenir une marge saine (R0), et celle-ci est décrite

comme la plus fréquemment envahie. (23).

D’autres mutations peuvent y étre associées telles que les mutations des genes CDKN2A,
SMAD4 ou encore TP53. Cependant la mutation Kras est décrite comme la plus spécifique de
la tumeur pancréatique, et n’est normalement pas observée au sein des tissus mous péri-

pancréatiques non tumoraux ce qui inclut les limites de résection saines. (13)

Plusieurs équipes ont évalué le statut moléculaire Kras sur les limites de résection
chirurgicale dans le cancer du pancréas avec différentes techniques d’analyses.

11 existe plusieurs moyens de détecter les mutations de Kras avec notamment : le séquengage
de Sanger, le pyroséquencgage, 1’analyse de la courbe de fusion et la PCR Digital. Nous avons
choisi la PCR Digital car cette méthode est largement utilisée pour détecter et quantifier
précisément des mutations rares. Parmi I’ensemble de ses méthodes de détections elle est de

loin la technique la plus sensible ; et permet de détecter 1 mutant sur 10.000 cellules.(35,36).

Sur nos 29 patients étudiés, nous avons pu évaluer la présence de mutations Kras au niveau
tumoral et des limites de résections veineuses pour 17 patients par un manque de données
matérielles.

La présence de la mutation oncogénique Kras au niveau de la tumeur et des reliquats
tumoraux était objectivée pour 13 patients Ce résultat obtenu était cohérent avec les données
de la littérature qui décrivaient la présence de la mutation au niveau des tumeurs entre 75% et
95% (12,37).

Néanmoins contre toute attente, nous retrouvons la persistance de la mutation Kras au niveau
des reliquats tumoraux chez 83.3% d’entre eux. Il n’y avait donc pas de disparition de
I’expression de Kras muté sur les reliquats qui sont essentiellement composés de fibrose

réactionnelle. (9)
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L’ensemble de nos patients présentait une résection histologiquement saine (R0), cependant
nous retrouvons la présence de la mutation Kras chez 52.9 % des patients au niveau des
limites de résections veineuses. Cette étude suggere comme décrit dans la litérature que la
résection RO semble illusoire si on prend en compte le statut Kras sur nos limites de résection
chirurgicale.

Ce qui était déja prouvé chez les patients n’ayant pas eu de traitement néoadjuvant semble
étre comparables dans notre population.

Kim & al retrouvaient chez 53 % des patients la présence de la mutation au niveau des limites
veineuses. Une publication récente a retrouvé la mutation Kras par PCR Digitale au niveau
des limites des résections vasculaires chez 22% des patients tous stades tumoraux
confondus.(38)

Ainsi pour eux, ils semblent exister deux niveaux de limite : la limite « histologique» définie
par la résection RO et la limite « moléculaire » Kras .(13)

Cette nouvelle limite amene O. Turrini & a/ a proposer la résection systématique de la veine
porte au cours de la DPC afin d’accroitre le vrai taux de résection RO et d’augmenter la survie

sans récidive, sans entrainer de sur-morbidité. (14,39—41).

En effet 'impact de la positivit¢ de la mutation Kras dans la limite veineuse était déja
rapportait dans la littérature. O. Turrini & al, obtenaient une survie médiane de 16 mois dans
le groupe Kras + versus 25 mois chez les patients Kras - (p<0.05).(14)

Kim & al, avaient une différence de survie significative entre les patients ayant une mutation
Kras au niveau de leur limite histologique saine par rapport aux patients présentant un
phénotype sauvage (15 mois versus 55 mois p<0.05).(13)

Ceci étant de nouveau confirmé dans une récente étude avec Kras+ : 7 mois et Kras- :12 mois

p<0.05). (38)

Cependant nos résultats différent de la littérature puisque, la présence de la mutation Kras au
niveau des limites de résections veineuses n’avait pas de conséquence sur la survie globale et
la survie sans récidive, aucune différence significative n’était obtenue entres les deux
populations p>0.05. De plus, les formes de récidives des patients Kras+ étaient comparables
avec les patients Kras-, et cela n’engendrait pas de récidives plus sévéres (sites multiples,
carcinose) ou locales. Cette divergence de résultat par rapport a la littérature peut étre due a la

sélection de notre population qui était différente des autres publications.
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Alors que les groupes étaient comparables sur les caractéristiques oncologiques initiales et
chirurgicales. Les données histologiques post opératoires différaient puisque nous obtenons
une proportion plus importante de limite veineuse Kras+ chez les patients ayant une réponse
tumorale majeure (72.7% ; p=0.05). Cependant devant le nombre plus important de patients
ypT1 analysés au départ (11vs 6) et 'effectif réduit, a ’origine d’une puissance statistique

faible nous ne ’avons pas pris en considération.

Au vus de ces résultats, il semblerait que la survie et la récidive ne soient pas lies a la
positivité moléculaire des limites veineuses comme précédemment décrit. Tout en rappelant
que I’effectif de notre série est tres faible et que 1’absence de résultats doit étre interprété avec
prudence. Pour expliquer la récidive pour ces patients il faut donc imaginer d’autres
mécanismes moléculaires ou cellulaires responsables d’une rechute a distance comme par
exemple les cellules souches cancéreuses qui peuvent acquérir une résistance au traitement
chez ses patients trés bons répondeurs.

Des ¢études supplémentaires avec un plus grand nombre de cas inclus et une période de suivi
plus longue sont donc nécessaires afin de fournir des preuves solides des hypothéses avancées

et de confirmer notre travail.

Notre étude comporte plusieurs limites notables. C’est une évaluation rétrospective, et la
puissance statistique ne peut étre que faible devant le nombre réduit de sujets (29 patients)
étudiés.

Il existe une grande hétérogénéité du traitement neoadjuvant initial, (types de
chimiothérapies, nombres de cycles) ceci est la conséquence que nous avons inclus des
patients depuis 2003 ou les protocoles de traitement néoadjuvant n’était pas standardisés
comme actuellement, méme si une majorité de patients a eu du FOLFIRINOX associé¢ a une
radiotherapie (plus de 50% des cas).

En analyse biomoléculaire, nous n’avons pu analyser que 17 patients sur les 29 éligibles par
un manque de données matérielles car les différents blocs d’intérét n’étaient pas archivés au
laboratoire d'anatomopathologie mais dans un lieu extérieur avec un colit non négligeable
d’extraction par cas.

De plus afin d’obtenir un effectif de patient conséquent nous avons di inclure des patients

ayant eu une résection vasculaire associée ce que d’autres études ont exclu.
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Une des conséquences de la PCR Digitale est sa trés grande sensibilité avec la détection
possible de faux positifs. Ainsi nous avons di choisir volontairement un seuil élevé par
rapport au groupe contrdle afin de diminuer ce risque. Au vu de cette étude préliminaire

réalisée sur une faible population ce seuil est a valider ou a étre modifié par la suite.

5 Conclusion

Globalement, malgré les limites, de notre série, nous avons montré que les patients ayant eu
une réponse compléte (ypTONO) ou une réponse majeure (ypT1NO) aprés un traitement
neoadjuvant dans le cadre d’un adénocarcinome pancréatique localement avancé ou
borderline avaient de trés bons résultats en termes de survie a long terme. De plus il est
nécessaire de poursuivre une surveillance oncologique de fagon prolongée devant les
récidives fréquentes et tardives associées a des localisations disséminées ; d’autant plus que
ces rechutes semblent toujours répondre aux traitements systémiques. Dans ce contexte
I’explication des récidives reste peu claire et ne semble pas reposer sur la présence de la

mutation Kras au niveau des limites de résections veineuses saines.
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6 Annexes

6.1 Critéres NCCN 2015

Vaisseaux Résécable Borderline Localement avancée
VP-VMS IVT < 180° IVT > 180° Occlusion
Occlusion Non reconstructible
reconstructible
AMS 0 IVT < 180° IVT = 180°
AHC 0 Reconstructible  Non reconstructible
TC 0 IVT < 180° IVT = 180°

IVT : interface vaisseau tumeur

VP : veine porte

VMS : veine mésentérique supérieure
AMS : artére mésentérique supérieure
AHC : artére hépatique commune

TC : tronc ceeliaque.
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6.2 Criteres RECIST 1.1

RECIST Définition
Réponse compléte Disparition de toutes les 1ésions. De plus, tous les ganglions lymphatiques
(RO) (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans

leur plus petit axe

Réponse partielle (RP) Diminution d'au moins 30 % de la somme des diamétres des 1ésions cibles
p p . ., . .
par rapport a la somme initiale des diametres

Progression de la Augmentation > 20 % de la somme des diametres des 1ésions cibles par
maladie (PM) rapport a la plus petite somme des diamétres

Cas non RC, non RP et Non PM
Stabilisation
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6.3 Stade TNN 7¢™¢ Edition AJCC 2009

Definition
Stade T
Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur limitée au pancréas < 2cm dans son plus
grand diameétre
T2 o . e
Tumeur limitée au pancréas supérieur a 2cm
T3 Tumeur s’étend au-dela du pancréas mais sans
envahir le TC ni ’AMS
T4 Tumeur étendue au TC ou a ’AMS
Stade N
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Envahissement des ganglions lymphatique
régionaux
Stade M
MO Pas de métastase
M1 Métastase a distance
AMS : artére mésentérique supérieure
TC : tronc cceliaque
Stade
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
1A T3 NO MO
I1B T1-3 N1 MO
111 T4 Tout N M0
IV Tout T Tout N M1
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8 Résumé

Introduction : Une réponse histologique tumorale complete (ypTO) ou majeure (ypT1), était
parfois observée apres traitement néoadjuvant d’un adénocarcinome du pancréas (ADK)
borderline (BR) ou localement avancés (LA), cependant la récidive était possible. Il est decrit
que les ADK résécables d’emblée ont leur survie globale (SG) impactée par la présence de la
mutation Kras sur les limites veineuses chirurgicales (LV). Le but de cette étude était
d’analyser les résultats a long terme de patients trés bon répondeurs et d’évaluer I’effet de la

présence de la mutation Kras (Kras+) au niveau des LV saines (RO).

Meéthode : De 2003 a 2017 au CHU de Bordeaux, 29 patients BR ou LA étaient identifiés avec
des réponses ypTO ou ypT1 apres traitement neoadjuvant et résection pancréatique (RO). La
recherche de la mutation Kras par PCR digital était faite sur un échantillon de Smm? en tissu

tumoral et en LV saine pour 17 patients

Résultats : La SG était de 75.9% a 3 ans et de 62.1% a 4 ans avec une médiane de 59 mois. La
récidive était de 48.3% avec un délai médian de 17 mois [4 — 55] dont 10.34% a plus de 4 ans.
62.5% des ypTO récidivaient sous formes disséminées. Le délai entre la récidive le déces était
de 19 mois [2 — 36]. Aucune différence n’était retrouvée entre les ypTO et ypT1 sur la SG et la
survie sans récidive (SSR) (p>0,05). 52.9 % des patients étaient Kras+ au niveau des limites
de résections veineuses. La SG et la SSR étaient comparables entre les groupes Kras+ et

Kras- (p>0,05).

Conclusion : La SG et la SSR sont élevées pour les ypTO ou ypT1. La récidive est fréquente,
tardive sous des formes disséminées et peut étre longtemps contrdlée par un traitement. La
présence de la mutation Kras sur les limites de résections veineuses saines n’avaient pas

d’impact sur cet effectif réduit.
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Titre : Etude clinique des patients tres bons répondeurs au traitement néoadjuvant du
cancer du pancréas associée a une analyse des pieces opératoires par biologie

moléculaire

Introduction : Une réponse histologique tumorale complete (ypTO) ou majeure (ypT1), était
parfois observée apres traitement néoadjuvant d’un adénocarcinome du pancréas (ADK)
borderline (BR) ou localement avancés (LA), cependant la récidive était possible. Il est décrit
que les ADK résécables d’emblée ont leur survie globale (SG) impactée par la présence de la
mutation Kras sur les limites veineuses chirurgicales (LV). Le but de cette étude était
d’analyser les résultats a long terme de patients trés bon répondeurs et d’évaluer I’effet de la

présence de la mutation Kras (Kras+) au niveau des LV saines (RO).

Meéthode : De 2003 a 2017 au CHU de Bordeaux, 29 patients BR ou LA étaient identifiés avec
des réponses ypTO ou ypT1 apres traitement neoadjuvant et résection pancréatique (R0). La
recherche de la mutation Kras par PCR digital était faite sur un échantillon de Smm? en tissu

tumoral et en LV saine pour 17 patients.

Résultats : La SG était de 75.9% a 3 ans et de 62.1% a 4 ans avec une médiane de 59 mois. La
récidive était de 48.3% avec un délai médian de 17 mois [4 — 55] dont 10.34% a plus de 4 ans.
62.5% des ypTO récidivaient sous formes disséminées. Le délai entre la récidive le déces était
de 19 mois [2 — 36]. Aucune différence n’était retrouvée entre les ypTO et ypT1 sur la SG et la
survie sans récidive (SSR) (p>0,05). 52.9 % des patients étaient Kras+ au niveau des limites
de résections veineuses. La SG et la SSR étaient comparables entre les groupes Kras+ et

Kras- (p>0,05).

Conclusion : La SG et la SSR sont élevées pour les ypTO ou ypT1. La récidive est fréquente,
tardive sous des formes disséminées et peut étre longtemps contrdlée par un traitement. La
présence de la mutation Kras sur les limites de résections veineuses saines n’avaient pas

d’impact sur cet effectif réduit.
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