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INTRODUCTION
L'adénocarcinome du pancréas est une tumeur dont I'incidence est croissante dans le monde
et en Europe. En France, il se place au 7°™ rang des cancers chez ’homme et au 8™ chez la femme.
Il est le deuxiéme cancer digestif le plus fréquent aprés le cancer colorectal. Entre 1982 et 2012, son

incidence a doublé chez ’homme et triplé chez la femme. [1]

Par ailleurs, le cancer du pancréas est une maladie du sujet agé. En effet, en France plus de la moitié
des patients a au moins 70 ans, et plus de 1/5°™ a plus de 80 ans. Aux Etats-Unis, I’dge moyen au

diagnostic est de 72 ans et un tiers des patients a plus de 75 ans.

En termes de mortalité, il s’agit du 4™ cancer dans les pays occidentaux (2™ prévisible en 2030)[1].
Son pronostic est défavorable avec une survie a 5 ans de 7 a 8% tous stades confondus.[1] Ces
chiffres s’expliquent par les 80% de formes avancées au diagnostic (environ 50% de maladie
métastatique et 30% de maladie localement avancée). La survie médiane des patients atteints d’un
cancer métastatique est de 2 a 3 mois sans traitement [2]. La chirurgie avec marges RO est le seul
traitement potentiellement curatif pour les formes résécables d’emblée qui ne représentent que 15 a
20% des patients au diagnostic. Méme en cas de résection, les récidives post-opératoires sont
fréquentes (plus de 80% des cas). En 2016, méme aprés résection curative, la survie a 5 ans est a

peine supérieure a 20%.

Un traitement palliatif systémique est donc nécessaire pour la grande majorité des patients.
La chimiothérapie reste le traitement de référence, que ce soit en situation localement avancée ou
métastatique. A partir de 1997, la Gemcitabine devient le standard de traitement des patients
atteints d’adénocarcinome localement avancé ou métastatique et le reste jusqu’en 2011, faute de
nouveaux traitements efficaces [3]. En 2011 puis en 2013, deux polychimiothérapies : le régime
FOLFIRINOX puis I'association Gemcitabine/Nab-paclitaxel, ont permis I’'amélioration significative du
pronostic des patients atteints de maladie métastatique. La survie médiane a donc pu passer de 6,8
mois avec la Gemcitabine seule a 11,1 mois et 8,5 mois respectivement avec les polychimiothérapies

citées [4] et [5].

Malheureusement, la population de patients agés est sous-représentée et probablement sur-
sélectionnée dans ces essais cliniques. En effet, 'étude PRODIGE 4 prouvant la supériorité du
FOLFIRINOX comparativement a la Gemcitabine, excluait les patients de plus de 75 ans [4]. De méme,
la phase Il de I'étude portant sur |'association Gemcitabine + Nab-paclitaxel versus Gemcitabine
seule, ne posait pas de limite d’age, mais I'age médian de 63 ans suggere que peu de patients avaient

plus de 75 ans [5].



Cette sous-représentation des patients agés dans les études est expliquée par plusieurs éléments :
I’hétérogénéité des patients de cette population, la présence de comorbidités et de polymédications
conférant un risque d’interactions médicamenteuses plus important et également Ia

pharmacocinétique différente des médicaments suscitant un risque de toxicités accrues.

Les seules études s’intéressant a la tolérance et a I'efficacité des chimiothérapies chez les
patients agés atteints de cancer du pancréas métastatique sont des travaux rétrospectifs. Les
résultats qui en ressortent s’averent discordants. Certaines études suggerent une survie nettement
moins favorable chez les patients agés [6]. D’autres au contraire, évoquent un bénéfice des
chimiothérapies palliatives conservé dans tous les groupes d’ages, sans différence significative sur le
plan des toxicités [7]. Deux études rétrospectives francaises ont notamment suggéré I'efficacité du
FOLFIRINOX chez les patients de plus de 70 ans [8][9]. De méme, une méta analyse évoque un

bénéfice des polychimiothérapies chez les patients agés [10].

Il est important de noter, que méme dans ces travaux, la barriére d’age pour définir les sujets agés
reste trés variable, de 60 a 75 ans, avec souvent une proportion de patients de plus de 75 ans tres

faible [11]. Pour 'OMS, la barriére d’age pour définir un patient agé reste assez basse, fixée a 65 ans.

D’autre part, du fait du design rétrospectif de ces travaux, aucun ne mentionne de données
d’évaluation oncogériatrique ni de qualité de vie, et tres peu de travaux se sont attachés a la
recherche de facteurs pronostiques de survie ou de réponse au traitement. Les quelques facteurs
pronostiques évoqués sont : le PS, I'albuminémie, la combinaison de chimiothérapies et la présence

de métastases hépatiques [7] [12].

Malheureusement, en pratique clinique, le manque de facteurs prédictifs de réponse et de tolérance
de la chimiothérapie, améne a un recours aux soins de support plus important dans la population
dgée comparativement a la population plus jeune, parfois pour des raisons discutables (souhait des

proches, choix du médecin uniquement par rapport I'age) [13].

Dans ce contexte, nous avons décidé de mener une étude rétrospective chez des patients de
plus de 70 ans présentant un cancer du pancréas localement avancé ou métastatique. Les objectifs
principaux étaient d’une part, la description des caractéristiques de notre population et d’autre part,
I'identification de facteurs pronostiques d’efficacité de la chimiothérapie, tant en termes de réponse
au traitement que de survie globale. Les objectifs secondaires de I'étude étaient de mettre en
évidence des facteurs pronostiques de survie sans progression et d’évaluer la tolérance de la

chimiothérapie.



1. MATERIEL ET METHODES

1.1 Recueil des données

Il s’agit d’'une étude monocentrique ayant inclus des patients pour qui un diagnostic
histologique d’adénocarcinome du pancréas a été posé au CHU de Nice, sur biopsies ou pieces
opératoires. En effet, le recrutement s’est appuyé sur la base de données anatomopathologiques du

CHU de Nice (recherche basée sur la classification ADICAP).

Seuls étaient conservés dans I'étude les patients pour qui les données de suivi étaient disponibles
(c’est-a-dire les patients suivis par la suite au sein du service d’oncologie digestive du CHU, ou bien

au sein du centre anticancéreux de Nice : le Centre Antoine Lacassagne).

Les patients inclus devaient avoir au moins 70 ans lors du diagnostic de cancer du pancréas. Par
ailleurs, la maladie devait étre métastatique ou localement avancée (cette derniére étant définie
comme ayant un contact avec 'artéere mésentérique supérieure ou le tronc cceliaque supérieur a
180° ou une atteinte de I'aorte ou une atteinte de la veine mésentérique supérieure ou du tronc
porte non reconstructible). Enfin, le patient devait avoir bénéficié d’au moins une ligne de

chimiothérapie palliative.

Etaient exclus de I'étude les patients présentant un cancer du pancréas dont I’histologie ne
correspondait pas a un adénocarcinome (ampullome dégénéré, tumeur neuroendocrine, carcinome
peu différencié, tumeur acineuse...), les patients de moins de 70 ans et ceux n’ayant pu bénéficier

d’au moins une cure de chimiothérapie.

Notre recueil de données s’est effectué de facon rétrospective sur la période de janvier 2008
a décembre 2019, sur la base de I'analyse des dossiers médicaux (dossiers archivés ou dossiers

informatisés).

Nous avons recueilli pour chaque patient inclus 25 données, considérées au moment du diagnostic
de maladie localement avancée ou métastatique : des données relatives aux patients (age, sexe, PS,
état nutritionnel, score de Balducci, qualité de I'entourage, comorbidités), des données relatives a la
tumeur (localisation, différenciation, stade localement avancé ou métastatique, sites métastatiques,
chirurgie antérieure, dérivations biliaires et digestives, taux de bilirubine, marqueurs tumoraux) et

des données relatives aux traitements réalisés.

Concernant les données relatives aux patients :

- L’évaluation oncogériatrique a été pratiquée par des oncogériatres du CHU de Nice et a

permis d’attribuer un score de Balducci aux patients ayant eu un diagnostic de cancer du pancréas a



partir de I'année 2012. En effet, aucune évaluation oncogériatrique systématique n’était pratiquée
auparavant.

- L’évaluation diététique a été pratiquée par des diététiciennes du CHU ou du Centre Antoine
Lacassagne de Nice et définie comme suit: absence de dénutrition, dénutrition modérée ou
dénutrition sévére en respectant les criteres de dénutrition HAS de la personne agée.

- L’évaluation de I'entourage du patient a été estimée de fagon rétrospective comme suit :
entourage absent si le patient vivait seul et n’avait ni famille, ni ami ; entourage faible si le patient
vivait seul mais avait de la famille ou des amis présents a ses cotés ; et entourage fort si le patient

vivait en couple ou avec un membre de sa famille.

Concernant les données relatives a la tumeur : il a été parfois nécessaire de réaliser un drainage

biliaire en raison d’une tumeur obstructive, soit par voie rétrograde endoscopique avec pose de
prothése biliaire, soit par voie radiologique, soit chirurgicalement par dérivation cholédoco-digestive.
Dans certains cas, une dérivation digestive a été nécessaire, soit par pose de prothese endoscopique

duodénale, soit en réalisant une gastro-entéro-anastomose chirurgicale.

Concernant les traitements réalisés : nous nous sommes attachés a détailler les traitements de

premiere ligne: mono ou polychimiothérapie, protocole précis de chimiothérapie, durée de
traitement, réalisation d’un traitement d’entretien et réponse a la chimiothérapie. Nous avons
également recueilli les données sur le recours a une nutrition artificielle (nutrition entérale,
parentérale, ou mixte avec réalisation des deux techniques pendant la période d’intérét) et le
recours éventuel a une équipe de soins de support. Pour l'analyse de la tolérance de Ia
chimiothérapie en premiere ligne, nous avons relevé les principaux effets secondaires cliniques et

hématologiques notifiés dans les dossiers, en nous basant sur la classification CTCAE v5.0.

La survie globale a été définie comme le temps qui sépare la date du diagnostic de maladie
localement avancée ou métastatique de la date du déceés. La survie sans progression a été définie
comme le temps qui sépare la date du diagnostic de maladie localement avancée ou métastatique de
la date de premiere progression de la maladie, celle-ci étant évaluée sur des criteres radiologiques

(criteres RECIST).
Les objectifs principaux de I'étude étaient les suivants :

- Effectuer une analyse descriptive des patients inclus en termes de caractéristiques a la baseline, de

réponse au traitement et de survie ;
- Mettre en évidence des facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie ;

- Mettre en évidence des facteurs pronostiques de survie globale.



Les objectifs secondaires étaient :
- De mettre en évidence des facteurs pronostiques de survie sans progression ;

- D’évaluer la tolérance de la chimiothérapie.

1.2 Analyse statistique

Des statistiques descriptives ont été réalisées pour décrire notre cohorte. Les valeurs
absolues et pourcentages ont été utilisés pour décrire les variables qualitatives. La médiane associée

a l'intervalle interquartile a été utilisée pour décrire les variables quantitatives.

Les données recueillies ont été analysées grace aux logiciels SAS Enterprise Guide 7.1 et R
(version 4.0.2).

Le modele de Cox a été utilisé afin de mettre en évidence des facteurs pronostiques de survie
globale et de survie sans progression. Concernant la recherche de facteurs pronostiques de réponse
a la chimiothérapie, un test du Chi2 a été pratiqué pour les analyses univariées, ou un test de
Wilcoxon pour les données non paramétriques (N < 5) et une régression logistique pour les analyses
multivariées. Seules les variables ayant montré une différence statistiquement significative (p-value <
0.05) dans I'analyse univariée ont été testées en analyse multivariée. Les résultats ont été exprimés
en Hazard Ratio (HR) avec leurs intervalles de confiance a 95 %.

Les courbes de survie ont été réalisées grace a la méthode de Kaplan-Meier, et comparées

grace au test du Log-rank.



2. RESULTATS

2.1 Données descriptives

2.1.1 Concernant les caractéristiques des patients

Nous avons inclus dans notre étude 87 patients dont I'dge médian était de 76 ans, avec

guasiment autant d’hommes (52.9%) que de femmes (47.1%).

Nous avons scindé cette cohorte en 3 catégories d’age : 70-74, 75-80 et > 80 ans. Les deux tiers des

patients avaient 75 ans et plus, dont un tiers agé de plus de 80 ans.

Au début de la chimiothérapie palliative, la majorité des patients présentait un bon état général (PS0O
ou 1 pour 80,4% des patients). En revanche, on déplorait un état de dénutrition modéré ou sévere

chez 80 % des patients, dont 49.4% de dénutrition sévére.

La plupart des patients (49.4%) présentait plus de 3 comorbidités, principalement cardiovasculaires.
Le score d’évaluation oncogériatrique (ou score de Balducci) n’était disponible que pour la moitié des
patients. Environ 38% d’entre eux présentait un score de Balducci a 2, attestant de fragilités

gériatriques. Tres peu de patients présentaient un score de Balducci a 3.

Une majorité de patients (58.6%) avait un fort entourage, c’est-a-dire vivait en couple ou avec un

membre de la famille.

2.1.2 Concernant les caractéristiques de la tumeur

Environ trois quarts des patients présentaient une tumeur localisée au niveau de la téte du

pancréas.

L'histologie de ces tumeurs se répartissait de maniére assez homogéne entre tumeur bien

différenciée pour 23% d’entre elles, moyennement différenciée (37.9%) et peu différenciée (18.4%).

Presque 30% des patients ont pu bénéficier d’une chirurgie antérieure a visée curative, dont une tres
grande majorité de duodéno-pancréatectomie céphalique, avant que la maladie ne rechute
localement ou a distance. La majorité des patients opérés avaient recu une chimiothérapie adjuvante

(84.6%).

La plupart des patients inclus dans notre étude présentait une maladie métastatique (57.5%), alors
que 42.5% d’entre eux avait uniquement une maladie localement avancée.

Le site métastatique au diagnostic le plus fréquemment rencontré était le foie (32.2% des patients).



Concernant les marqueurs tumoraux, environ les deux tiers des patients (67.8%) présentaient un
taux de CA19.9 augmenté au moment du diagnostic de maladie localement avancée ou
métastatique.

Plus de la moitié des patients avait un taux normal de bilirubine totale au moment du diagnostic de

cancer localement avancé ou métastatique.

Un drainage biliaire a été nécessaire au moment du diagnostic de maladie localement avancée ou
métastatique dans 47.1% des cas, dont une majorité de drainage biliaire endoscopique rétrograde.
Une dérivation digestive (endoscopique ou chirurgicale) a été beaucoup plus rarement nécessaire

(10.3% des cas).

2.1.3 Concernant les traitements administrés

Une majorité de malades (52.9%) a regu une monochimiothérapie, alors que 47.1% des
patients ont recu une chimiothérapie combinée. Si I'on détaille les régimes de chimiothérapies
administrées, on constate que la majorité des patients a bénéficié d’'une monochimiothérapie par
Gemcitabine, alors que 27.6% des malades ont bénéficié d’un traitement par FOLFIRINOX. Ceci sous-
tend le fait que 23% des patients se sont vu administrer un autre régime de chimiothérapie (de type

FOLFOX dans la plupart des cas).

La durée médiane de traitement de premiere ligne était de 84 jours. Un traitement d’entretien de la
chimiothérapie de premiere ligne a été possible pour 20.7% des patients (uniquement des patients

qui avaient recu une polychimiothérapie).

Moins de la moitié (43.6%) des malades ont recu une chimiothérapie de deuxieme ligne et seulement

12.6% des patients ont eu accés a une troisieme ligne de chimiothérapie.

Pendant la durée des différents traitements palliatifs, il a été engagé une nutrition artificielle pour
40.2% des patients (13.8% de nutrition entérale, 18.4% de nutrition parentérale et 8% de nutrition
mixte, c’est-a-dire de patients qui ont bénéficié des deux types de nutrition artificielle, soit

concomitamment, soit consécutivement).

Seulement 37.9% des patients ont bénéficié des conseils d’une équipe mobile de soins palliatifs

(EMSP).

Les différentes données concernant les caractéristiques de la population, de la tumeur et des

traitements sont résumées respectivement dans les Tableaux 1, 2 et 3.



Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Variables Données
N total = 87 (%)
Age médian (intervalle) 76 (70 -90)
Groupes d’age
70-74 ans 33(37,9)
75-80 ans 30 (34,5)
>80 ans 24 (27,6)
Sexe
Homme 46 (52,9)
Femme 41 (47,1)
Performans status
0 23 (26,4)
1 47 (54,0)
2 16 (18,4)
3 1(1,1)
4 0(0,0)
Evaluation nutritionnelle
Absence de dénutrition 18 (20,7)
Dénutrition modérée 18 (20,7)
Dénutrition sévere 43 (49,4)
Valeurs manquantes 8(9,2)
Albuminémie médiane en g/L (intervalle) 32 (20-46)
Albuminémie
Normale (= 35 g/L) 33 (37,9)
Basse (< 35 g/L) 44 (50,6)
Valeurs manquantes 10 (11,5)
Score de Balducci
1 6(6,9)
2 33(37,9)
3 5(5,7)
Valeurs manquantes 43 (49,4)
Entourage du patient
Absent 4 (4,6)
Faible 32 (36,8)
Fort 51 (58,6)
Comorbidités
0 1(1,1)
1a3 41 (47,1)
>3 43 (49,4)
Valeurs manquantes 2(2,3)



Tableau 2 : Caractéristiques de la tumeur

Variables

Localisation tumorale
Téte
Corps
Queue
Grade histologique de différenciation
Bien différencié
Moyennement différencié
Peu différencié
Non défini
Stade de la maladie
Localement avancé
Métastatique
Site métastatique
Pas de métastase
Foie
Poumon
Péritoine
Cerveau
Autre (os, ganglion)
Plus d’un site métastatique
Chirurgie antérieure a visée curative
Aucune
Duodéno-pancréatectomie céphalique
Spléno-pancréatectomie gauche
Pancréatectomie totale
Chimiothérapie adjuvante en cas de chirurgie
Oui
Non
Drainage biliaire
Aucun
Endoscopique
Radiologique
Chirurgical
Dérivation digestive
Aucune
Endoscopique
Chirurgicale
Taux de CA19.9
Normal
Augmenté
Valeurs manquantes
Taux médian de CA 19.9 en Ul/ml (intervalle)
Taux d’ACE
Normal
Augmenté
Valeurs manquantes
Taux médian d’ACE en pg/L (intervalle)

Données

N total = 87 (%)

65 (74,7)
14 (16,1)
8(9,2)

20(23,0)
33(37,9)
16 (18,4)
18 (20,7)

37 (42,5)
50 (57,5)

37 (42,5)
28 (32,2)
1(1,2)
9(10,3)
0(0)
5(5,7)
7(8,1)

61(70,1)
21 (24,1)
4 (4,6)
1(1,1)
N =26
22 (84,6)
4 (15,4)

46 (52,9)
32 (36,8)
8(9,2)
1(1,1)

78 (89,7)
5(5,7)
4 (4,6)

14 (16,1)

59 (67,8)

14 (16,1)
424.2 (1.0 — 400 000)

31(35,6)

12 (13,8)

44 (50,6)
3.0 (0.5-93.3)



Variables Données
N total = 87 (%)

Bilirubinémie totale

Normale 48 (55,2)

Augmentée 31 (35,6)

Valeurs manquantes 8(9,2)
Taux médian de bilirubine totale en pmol/L 10.0 (2 -707)
(intervalle)

Tableau 3 : Caractéristiques des traitements

Variables Données

N total = 87 (%)

Type de chimiothérapie de 1° ligne

Monochimiothérapie 46 (52,9)

Polychimiothérapie 41 (47,1)
Chimiothérapie de 1% ligne

Gemocitabine 43 (49,4)

FOLFIRINOX 24 (27,6)

Autres régimes 20(23,0)
Durée médiane du traitement de 1° ligne en 84 (1-551)

jours (intervalle)
Traitement d’entretien en 1° ligne

Oui 18 (20,7)

Non 69 (79,3)
Chimiothérapie de 2°™ ligne

Aucune 45 (51,7)

Gemcitabine 13 (14,9)

FOLFIRINOX 2(2,3)

Autres 23 (26,4)

Valeurs manquantes 4 (4,6)
Chimiothérapie de 3*™ ligne ou plus

Oui 11 (12,6)

Non 72 (82,8)
Support nutritionnel

Aucun 52 (59,8)

Nutrition entérale 12 (13,8)

Nutrition parentérale 16 (18,4)

Mixte 7 (8,0)
Suivi EMSP

Oui 33 (37,9)

Non 54 (62,1)
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2.2 Réponse a la chimiothérapie

Le taux de contréle de la maladie en premiere ligne était de 60 % : on comptait 16 patients
(18.4%) en réponse partielle et 37 patients (42.5%) dont la maladie était stabilisée par la
chimiothérapie.

En revanche, on comptait 27.6% des patients en progression malgré le traitement.

Les différents taux de réponse a la chimiothérapie sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Taux de réponse a la chimiothérapie de premieére ligne

Population totale

N = 87 (%)
Taux de réponse en L1
Totale 0(0,0)
Partielle 16 (18,4)
Stabilité 37 (42,5)
Progression 24 (27,6)
Non évalué 4 (4,6)
VM 6 (6,9)
Taux de contrdle de la maladie en L1 53 (60,9)
Taux de progression en L1 24 (27,6)

VM : Valeurs manquantes

2.3 Analyses de survie

A la fin du suivi, tous les patients étaient décédés. La survie médiane de notre population

globale était de 12.1 mois et la survie sans progression médiane n’était que de 4.2 mois.

La survie globale médiane des patients ayant une maladie localement avancée était presque la méme

que celle des patients métastatiques, respectivement 12 et 12.1 mois.
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2.4 Facteurs pronostiques de réponse a la chimiothérapie

Le Tableau 5 résume les facteurs pronostiques de réponse a la chimiothérapie, en analyse

univariée et multivariée.

En analyse univariée, parmi les caractéristiques des patients: un bon état général (PS 0)
ressortait comme un facteur de bon pronostic de réponse a la chimiothérapie et inversement, un PS
a 2 était de moins bon pronostic. De méme, on retrouvait un taux médian d’albumine

significativement plus élevé dans le groupe des répondeurs au traitement.

Par ailleurs, on relevait la présence d’un plus grand nombre de patients Balducci 3 et d’'un moins
grand nombre de patients porteurs d’un taux de CA 19.9 normal chez les non répondeurs au

traitement, mais ces parameétres ne ressortaient pas de maniere significative.

Concernant les régimes de traitements administrés, on notait significativement plus de patients
traités par polychimiothérapie dans le groupe des répondeurs et notamment plus de patients traités
par FOLFIRINOX. En effet, le taux de controle de la maladie en L1 était de 87,5% avec un régime de
type FOLFIRINOX contre 48,8% avec un régime de type Gemcitabine (Tableau 6). A fortiori, la
réalisation d’un traitement d’entretien était un facteur pronostique de réponse au traitement. Par
ailleurs, les répondeurs a la chimiothérapie étaient traités significativement plus longtemps en

premiere ligne (médiane de 109 jours vs 67.5 jours).

En analyse multivariée, seule la durée de traitement de premiere ligne restait un facteur

pronostique statistiquement significatif (OR = 0,9 [0,90 — 0,97] avec p-value = 0.001).

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en termes de réponse a la
chimiothérapie selon I'age des patients, ni entre les différentes classes d’ages. On notera néanmoins
la présence de plus de patients dgés de 70 a 74 ans dans le groupe des répondeurs (résultat non

significatif).
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Tableau 5 : Facteurs pronostiques de réponse a la chimiothérapie : Résultats de I’analyse univariée

et multivariée

Sexe
Homme
Femme
Age médian
Classes d’age
70-74 ans
75-80 ans
> 80 ans
PS
0
1
2
Albuminémie médiane (g/L)
Albuminémie
Normale (= 35 g/L)
Basse (< 35 g/L)
Dénutrition
Absente
Présente
VM
Score de Balducci
1
2
3
VM
Comorbidités
0
1-3
>3
VM
Entourage
Absent
Faible
Fort
Localisation tumorale
Téte
Corps
Queue
Grade de différenciation
Bien différencié
Moyennement différencié
Peu différencié
Non défini

Patients

répondeurs
N =53 (%)

30 (56,6)
23 (43,4)
76

23 (43,4)
14 (26,4)
16 (30,2)

19 (35,8)
29 (54,7)
5(9,4)
35.0

23 (43,4)
30 (56,6)

10 (18,9)
38(71,7)
5(9,4)

5(9,4)
18 (34,0)
2(3,8)
28 (52,8)

0(0,0)
24 (45,3)
28 (52,8)

1(1,9)

3(5,7)
19 (35,8)
31(58,5)

39 (73,6)
10 (18,9)
4(7,5)

13 (24,5)
24 (45,3)
7(13,2)
9 (17,0)

Patients non
répondeurs
N = 24 (%)

12 (50,0)
12 (50,0)
77

8(33,3)
8 (33,3)
8 (33,3)

3(12,5)

13 (54,2)

8(33,3)
31.0

7(29,2)
17 (70,8)

6 (25,0)
16 (66,7)
2(8,3)

0(0,0)
11 (45,8)
3(12,5)
10 (41,7)

1(4,2)

12 (50,0)

10 (41,7)
1(4,2)

0(0,0)
8(33,3)
16 (66,7)

17 (70,8)
3(12,5)
4(16,7)

3(12,5)
7(29,2)
7(29,2)
7(29,2)

P —value
en
univarié

0.5

0.2

0.4
0.5
0.7

0.03
0.9
0.009
0.03

0.4

0.6

0.8
0.1

0.7
0.3

0.8
0.4

0.8
0.4
0.2

0.2

0.1
0.09

0.2

P-value en
multivarié

0.1

0.1
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Patients Patients non P —value | P-value en

répondeurs répondeurs en multivarié
N =53 (%) N = 24 (%) univarié

Stade de la maladie

Localement avancé 25 (47,2) 8 (33,3) 0.2
Métastatique 28 (52,8) 16 (66,7)

Foie comme site métastatique
Oui 17 (32,1) 7(29,2) 0.7
Non 36 (67,9) 17 (70,8)

Poumon comme site métastatique
Oui 1(1,9) 0(0,0) 0.4
Non 52 (98,1) 24 (100,0)

Péritoine comme site métastatique
Oui 5(9,4) 4 (16,7) 0.3
Non 48 (90,6) 20 (83,3)

Autres sites métastatiques

Oui 3(5,7) 2(8,3) 0.6

Non 50 (94,3) 22 (91,7)

CA19.9 médian (Ul/ml) 196 625 60219 0.9
Taux de CA19.9

Normal 10 (18,9) 1(4,2) 0.1

Anormal 39 (73,6) 15 (62,5)

VM 4 (7,5) 8(33,3)

ACE médian (ug/L) 3.0 2.3 0.9
Taux d’ACE

Normal 19 (35,8) 8(33,3) 0.5

Anormal 8(15,1) 2 (8,4)

VM 26 (49,1) 14 (58,3)
Bilirubinémie totale médiane 8.5 12.0 0.3
(kmol/L)

Taux de bilirubine totale

Normal 31 (58,5) 11 (45,8) 0.2

Anormal 17 (32,1) 10(41,7)

VM 5 (9,4) 3(12,5)

Chirurgie antérieure a visée
curative

Aucune 34 (64,2) 17 (70,8) 0.7

DPC 14 (26,4) 5 (20,8) 0.5

SPC 2 (3,8) 2 (8,3) 0.4

Pancréatectomie totale 1(1,9) 0(0,0) -
Chimiothérapie adjuvante
antérieure

Oui 15 (28,3) 5(20,8) 0.4

Non 38(71,7) 19 (79,2)

Drainage biliaire
Oui 26 (49,1) 9 (37,5) 0.3
Non 27 (50,9) 15 (62,5)

Dérivation digestive
Oui 4(7,6) 4 (16,7) 0.2
Non 49 (92,4) 20 (83,3)
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Patients Patients non P —value | P-value en

répondeurs répondeurs en multivarié
N =53 (%) N = 24 (%) univarié

Gemcitabine en 1° ligne

Oui 21(39,6) 16 (66,7) 0.02 0.3
Non 32 (60,6) 8(33,3)
FOLFIRINOX en 1% ligne
Oui 21 (39,6) 3(12,5) 0.01 0.09
Non 32 (60,4) 21 (87,5)
Autres régimes en 1% ligne
Oui 11 (20,8) 5(20,8) 0.9
Non 42 (79,2) 19 (79,2)
Régime chimiothérapie en 1% ligne
Monochimiothérapie 23 (43,4) 17 (70,8) 0.05
Polychimiothérapie 30 (56,6) 7 (29,2)
Durée du traitement de 1% ligne 109 67.5 <0.001 0.001
(jours)
Traitement d’entretien en L1
Oui 17 (32,1) 0(0,0) 0.001 0.9
Non 36 (67,9) 24 (100,0)
Support nutritionnel
Oui 19 (35,8) 11 (45,8) 0.4
Non 34 (64,2) 13 (54,2)
Type de support nutritionnel
Aucun 34 (64,2) 13 (54,2) 0.4
Nutrition entérale 5(9,4) 5(20,8) 0.1
Nutrition parentérale 9(17,0) 5(20,8) 0.6
Mixte 5(9,4) 1(4,2) 0.4
Suivi EMSP
Oui 19 (35,8) 9(37,5) 0.8
Non 34 (64,2) 15 (62,5)

VM : Valeurs manquantes, PS : Performans status, DPC : Duodéno-pancréatectomie céphalique, SPC :
Spléno-pancréatectomie caudale, EMSP : Equipe mobile de soins palliatifs

Tableau 6 : Taux de réponse a la chimiothérapie de premieére ligne selon le protocole utilisé

Mono- Poly- Gemcitabine FOLFIRINOX

chimiothérapie chimiothérapie N =43 (%) N =24 (%)
N = 47 (%) N =40 (%)

Taux de réponse en L1

Totale 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Partielle 4 (8,5) 12 (30,0) 4(9,3) 11 (45,8)
Stabilité 19 (40,4) 18 (45,0) 17 (39,5) 10 (41,7)
Progression 17 (36,2) 7 (17,5) 16 (37,2) 3(12,5)
Non évalué 3(6,4) 1(2,5) 2(4,7) 0(0,0)
VM 4 (8,5) 2 (5,0) 4(9,3) 0(0,0)

Taux de controle de la 23 (48,9) 30 (75,0) 21 (48,8) 21 (87,5)

maladie en L1

Taux de progression en 17 (36,2) 7 (17,5) 16 (37,2) 3(12,5)

L1
VM : Valeurs manquantes
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2.5 Facteurs pronostiques de survie globale

Le Tableau 7 résume les facteurs pronostiques de survie globale.

En analyse univariée, concernant les caractéristiques des patients, un mauvais état général
(PS 3) est ressorti comme une variable associée a une moins bonne survie globale : en effet, le fait
d’étre PS 3 exposait a un risque de décés dix fois supérieur comparativement aux patients PS 0 (HR =

10.1). Mais ce résultat est a relativiser car notre cohorte ne comprenait qu’un seul patient PS 3.

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les différents groupes d’ages. Néanmoins, comme
cela est illustré par la Figure 1, nous avons mis en évidence une tendance a une bonne survie globale
dans le groupe de patients agés de plus de 80 ans, mais cette différence était a la limite de la
significativité statistique. De la méme facon, lorsque les patients sont comparés a la classe d’age la
plus avancée, il existe une tendance a une meilleure survie globale pour les patients les plus jeunes

(2agés de 70 a 74 ans).

Le taux de CA 19.9 est revenu associé a la survie, mais nous n’avons pas recherché de seuil

déterminant.

En revanche, concernant les caractéristiques des traitements, la polychimiothérapie de premiere
ligne ressortait comme un facteur de bon pronostic de survie globale : en effet, les patients traités
par monochimiothérapie avaient une survie globale médiane de 8.7 mois, quand ceux traités par
chimiothérapie combinée avaient une survie significativement augmentée a 16 mois (Figure 2). De
maniere similaire, les patients traités par FOLFIRINOX avaient une meilleure survie globale et les
patients traités par Gemcitabine, une survie globale moins bonne (survie globale médiane

respectivement de 17.5 et 8,1 mois), comme l'illustre la Figure 3.

De méme que pour la réponse au traitement, une durée prolongée de chimiothérapie de premiere
ligne, la réalisation d’un traitement d’entretien, et le fait d’avoir bénéficié d’'une deuxiéme et
troisieme ligne de chimiothérapie étaient associés a une meilleure survie globale en analyse

univariée.

Par ailleurs, les patients ayant bénéficié d’une chirurgie antérieure par DPC, et ceux qui avaient
bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante post opératoire, présentaient une survie globale plus

longue que les autres patients.

En analyse multivariée, les variables qui restaient significatives étaient le taux de CA19.9, la

durée du traitement de 1% ligne, et I'administration d’une chimiothérapie de 2™ ligne.
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Tableau 7 : Facteurs pronostiques de survie globale

Analyse univariée Analyse multivariée

Sexe
Masculin
Féminin
Age
70—-74 ans
75—-80 ans
>80 ans
PS

N = O

3
Dénutrition
Absente
Modérée
Sévere
Albuminémie médiane (g/L)
Albuminémie
Normale
Inférieure a la norme
Balducci
1
2
3
Comorbidités
0
1-3
>3
Entourage
Absent
Faible
Fort
Localisation tumorale
Céphalique
Corporéale
Caudale
Différenciation tumorale
Bien différenciée

Moyennement différenciée

Peu différenciée
Non définie

Stade
Localement avancé
Métastatique

HR (1C95%)

1
0,95 (0,62 — 1,47)

1
1,15 (0,68 — 1,94)
1,66 (0,97 — 2,83)

1
0,98 (0,58 —1,64)
1,77 (0.92 - 3,40)

10,16 (1,24 — 82,95)

1
0,81(0,41-1,61)
0,79 (0,45 -1,39)
0,99 (0.96 —1,03)

1
0,98 (0,61 —1,56)

1
1,93 (0,78 — 4,77)
1,31 (0,39 - 4,35)

1
0,62 (0,14 -2,61)
0,59 (0,14 - 2,51)

1
1,15 (0,40 - 3,28)
1,01 (0,36 — 2,81)

1
1,50 (0,80 - 2,78)
1,15 (0,55 - 2,42)

1
1,07 (0,58 — 1,99)
1,02 (0,49 - 2,02)
1,05 (0,73 - 1,97)

1
1,01 (0,65 — 1,55)

p

0.84

0.59
0.06

0.94
0.08
0.035

0.55
0.41
0.88

0.95

0.15
0.65

0.51
0.48

0.78
0.98

0.19
0.70

0.99
0.99
0.99

0.96

HR

0.0000009

p

0.99
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| Analyse univariée Analyse multivariée

Site métastatique
Aucun
Foie
Poumon
Péritoine
Autres sites

Chirurgie antérieure a visée curative

Absence
DPC
SPC
Pancréatectomie totale
Chimiothérapie adjuvante
Non
Oui
Drainage biliaire
Aucun
Radiologique
Endoscopique
Chirurgicale
Dérivation digestive
Aucune
Endoscopique
Chirurgicale
Taux de CA19.9 médian (Ul/ml)

CA19.9

Normal

Supérieur a la norme
Taux d’ACE médian (pg/L)
ACE

Normal

Supérieur a la norme
Bilirubinémie médiane (umol/L)
Bilirubine

Normale

Supérieure a la norme
Gemcitabine

Non

Oui
FOLFIRINOX

Non

Oui
Type de chimiothérapie

Mono chimiothérapie

Chimiothérapie combinée
Durée de la 1°" ligne de
chimiothérapie

HR (1C95%)

1
0,87 (0,54 — 1,37)
0,63 (0,08 — 4,55)
1,08 (0,54 — 2,17)
0,95 (0,38 - 2,36)

1
0,56 (0,32 —0,98)
1,99 (0,71 - 5,56)
3,21 (0,43 — 24,00)

1
0,57 (0,33 -0,98)

1
1,34 (0,63 - 2,88)
0,91 (0,57 —1,45)
0,31 (0,04 - 2,35)

1
1,31 (0,52 - 3,28)
1,21 (0,43 - 3,34)
1,0000081
(1,0000034 —
1,000012)

1
1,48 (0,80 - 2,75)
1,003 (0,98 —1,02)

1
0,85 (0,42 — 1,71)
1,001 (0,99 — 1,002)

1
1,18 (0,73 - 1,89)

1
2,07 (1,30 -3,28)

1
0,54 (0,33 -0,88)

1
0,52 (0,33 -0,82)
0,991 (0,987 -
0,995)

p

0.55
0.64
0.82
0.91

0.043
0.18
0.25

0.044

0.44
0.71
0.26

0.55
0.70
0.00068

0.20

0.68

0.65
0.15

0.48

0,0018

0.014

0.0049
0.00017

HR

0,75

1,03

1.00

0,52

1,70

0,21
0,991

p

0.81

0.97

0.007

0.43

0.32

0.10

0.000291
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| Analyse univariée Analyse multivariée

HR (1C95%) p HR p

Chimiothérapie d’entretien

Non 1

Oui 0,55 (0,32 - 0,95) 0.032 0,71 0.41
Chimiothérapie de 2°™ ligne

Non 1

Oui 0,32 (0,20-0,51)  0.0000022 0,32 0.009
Chimiothérapie de 3*™ ligne ou plus

Non 1

Oui 0,46 (0,24 - 0,88) 0.019 0,55 0.17
Support nutritionnel

Non 1

Oui 1,04 (0,67 —1,62) 0.82
Suivi EMSP

Non 1

Oui 0,74 (0,47 - 1,16) 0.19

PS : Performans status, DPC : Duodéno-pancréatectomie céphalique, SPC : Spléno-pancréatectomie
caudale, EMSP : Equipe mobile de soins palliatifs

Figure 1 : Survie globale selon les classes d’age
(Test Log-rank : p=0.1)
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Figure 2 : Survie globale selon le type de chimiothérapie administrée en 1° ligne

(Test Log-rank : p = 0.005)
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Figure 3 : Survie globale selon le régime de chimiothérapie administrée en 1% ligne
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2.6 Facteurs pronostiques de survie sans progression

Nous nous sommes également attachés a rechercher des facteurs pronostiques de survie
sans progression. Nous avons choisi de détailler uniquement les résultats qui se sont avérés

significatifs comme l'illustre le Tableau 8.

Les facteurs pronostiques d’'une moins bonne survie sans progression étaient : un PS2, un score de
Balducci 3, la localisation caudale de la tumeur, le stade métastatique, une dérivation digestive
endoscopique, une chimiothérapie par Gemcitabine. A l'inverse, une polychimiothérapie et la
réalisation d’une chimiothérapie d’entretien se sont avérées a nouveau prédictifs d’'une meilleure
survie sans progression. |l est a noter cependant que ces variables étaient significatives seulement

en analyse univariée.
La Figure 4 illustre la survie sans progression en fonction du score de Balducci.

Tableau 8 : Facteurs pronostiques de survie sans progression

Analyse univariée Analyse multivariée

HR (1C95%) P - Value HR (1C95%) P -Value
PS2 2,38 (1,07-5,25) 0.031
Balducci 3 5,62 (1,39-22,66) 0.015 3,28 0.175
Tumeur de la queue du 2,17 (1,008-4,672) 0.047 3,36 0.095
pancréas
Stade métastatique 1,68 (0,98-2,86) 0.056
Dérivation digestive 3,42 (1,33-8,79) 0.010 2,77 0.227
endoscopique
Gemcitabine en 1°© 2,18 (1,27-3,76) 0.004 1,77 0.680
ligne
Chimiothérapie 0,57 (0,34-0,95) 0.033 0,85 0.919
combinée
Chimiothérapie 0,54 (0,30-0,98) 0.044 0,68 0.610

d’entretien
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Figure 4 : Survie sans progression selon le score de Balducci
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2.7 Tolérance des traitements

Nous avons comparé les tolérances clinique et hématologique des patients traités par poly

ou mono chimiothérapie. Ces résultats sont présentés respectivement dans les Tableaux 9 et 10.

Sur le plan clinique, les patients traités par polychimiothérapie ont présenté plus fréquemment des
diarrhées et une neuropathie périphérique de grade > 2 que les patients sous monochimiothérapie,

et ce de fagon statistiqguement significative.

En revanche, nous n’avons pas mis en évidence de différence entre les deux groupes en termes

d’effets secondaires hématologiques.

Tableau 9 : Effets secondaires cliniques des chimiothérapies

Monochimiothérapie Polychimiothérapie

N =47 (%) N =40 (%)

Asthénie
0-1 25 (53,2) 18 (45,0) 0.4
22 22 (46,8) 22 (55,0)

Diarrhées
0-1 42 (89,4) 22 (55,0) <0.001
22 5(10,6) 18 (45,0)

Nausées/Vomissements
0-1 42 (89,4) 31(77,5) 0.1
22 5(10,6) 9(22,5)

Neuropathie périphérique
0-1 45 (95,7) 24 (60,0) <0.001
22 2 (4,3) 16 (40,0)

Mucite
0-1 44 (93,6) 37 (92,5) 0.8
22 3(6,4) 3(7,5)

Alopécie
0-1 44 (93,6) 36 (90,0) 0.5
22 3(6,4) 4 (10,0)

Trouble cutané
0-1 45 (95,7) 37 (92,5) 0.5
22 2(4,3) 3(7,5)

Anorexie
0-1 30 (83,8) 24 (60,0) 0.7
22 17 (36,2) 16 (40,0)

Tableau 9bis : Analyse multivariée des effets secondaires cliniques

p (0] IC 95%
Diarrhées 0.01 4.2 [1.2; 14.3]
Neuropathie périphérique 0.005 9.9 [2.0; 49.4]
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Tableau 10 : Effets secondaires hématologiques des chimiothérapies

Monochimiothérapie Polychimiothérapie
N =47 (%) N = 40 (%)
Anémie 0.3
0-1 32 (68,1) 31 (77,5)
22 15 (31,9) 9(22,5)
Thrombopénie 0.6
0-1 42 (89,4) 37 (92,5)
22 5(10,6) 3(7,5)
Neutropénie 0.3
0-1 40 (85,1) 31(77,5)
22 7 (19,9) 9(22,5)
Neutropénie fébrile 0.6
0-1 45 (95,7) 39 (97,5)
22 2 (4,3) 1(2,5)
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3. DISCUSSION
Le cancer du pancréas est une pathologie qui affecte en grande majorité les sujets agés, avec
un age médian au diagnostic de 70 ans chez 'homme et 74 ans chez la femme (chiffres pour la
population francaise en 2018). Le taux d’incidence de la maladie ne cesse d’augmenter a partir de 50
ans et atteint une valeur maximale entre 85 et 89 ans selon les estimations nationales de I'incidence
et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018. Notre cohorte, avec un
dge médian a 76 ans et un age maximum a 90 ans, s’avére donc représentative de la population

générale selon le critere d’age.

Malgré la fréquence plus importante du cancer du pancréas dans la population agée, il
n’existe pas de recommandations nationales ou internationales spécifiques a la prise en charge de
cette catégorie de patients. Méme la définition du patient dgé reste floue et n’est pas la méme dans
toutes les études (pour I'OMS, la barriére est a 65 ans, ce qui semble constituer un seuil relativement
bas). Par ailleurs, la population agée participe rarement aux essais cliniques comme le démontre
I’étude de Li et al [7] et est sous-représentée dans les études randomisées. En guise d’exemple, les
études qui ont établi la supériorité du FOLFIRINOX sur la Gemcitabine (PRODIGE4) d’une part, et de
I'association Gemcitabine/Nab-paclitaxel sur la Gemcitabine seule (MPACT) d’autre part,
comprenaient trés peu de patients agés. Dans la phase 3 de I'étude PRODIGE4, I'age médian de la
cohorte était de seulement 61 ans et aucun patient n’avait plus de 76 ans. Dans la phase 3 de I'étude
MPACT, I’age médian de la population était de 63 ans et la majorité des malades avait moins de 65
ans. Ainsi, les rares informations disponibles relatives au traitement des personnes agées atteintes

d’un cancer du pancréas avancé proviennent de séries rétrospectives a faibles effectifs.

Devant I'absence de données robustes s’appliquant a la population dgée dans le cancer du pancréas,
certains malades ne se voient administrer aucune chimiothérapie sur la seule décision du médecin ou
méme selon la seule volonté de la famille du patient. Ceci illustre la réticence des cliniciens a
proposer des chimiothérapies aux personnes dgées atteintes de cancer du pancréas avancé, en
basant parfois leur choix uniquement sur le critére d’age et/ou sur la peur des familles, comme le

développe Kuroda et al dans une revue multicentrique réunissant 895 patients [13].

Devant ce contexte, nous avons décidé de réunir une cohorte comprenant uniqguement des
patients agés d’au moins 70 ans. Nous rappelons que plus d’un quart d’entre eux avait plus de 80
ans. La majorité des patients présentait une maladie métastatique et 8,1% d’entre eux présentaient
plus d’un site métastatique au début de la période d’intérét. Nos patients étaient globalement

fragiles avec plus de la moitié qui présentait un état de dénutrition, une majorité qui avait plus de 3
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comorbidités et moins de 10% des malades qui affichaient un score de Balducci a 1. Notre cohorte

était donc représentative de la pratique clinique.

Le bénéfice de la chimiothérapie palliative dans le cancer du pancréas avancé du sujet agé
est encore débattu car les études sur le sujet sont discordantes. En effet, I'équipe de Tas rapporte
une moins bonne survie globale médiane chez la personne agée (>60 ans) atteinte d’une maladie
métastatique par rapport au sujet jeune (<60 ans) (148 vs 198 jours, P = 0.039), avec des taux de
survie a 1 an respectivement de 3% et 10% [6]. Il en va de méme dans |'étude néerlandaise de Geest
(survie médiane plus courte chez les plus de 75 ans comparativement a leurs homologues plus

jeunes) [2].

D’autres études au contraire, soutiennent le fait que la chimiothérapie est aussi efficace pour les
patients jeunes que pour les patients agés. Par exemple, Kuroda et al rapporte que la survie globale
médiane n’est pas différente entre les sujets agés et les sujets jeunes (274 jours vs 333 jours, P =
0.09). Ces résultats restaient vrais que la limite d’age entre les groupes soit positionnée a 70, 75 ou
80 ans [13]. Dans I'étude de Li et al, bénéficier d’'une chimiothérapie palliative est associé a une
meilleure survie chez les patients agés de = 75 ans (survie de 7,9 mois), comparativement aux
patients non traités (survie de 2,3 mois). Nos résultats plaident également pour un net bénéfice de la
chimiothérapie dans le cancer du pancréas chez le sujet agé. En effet, la survie globale médiane de
notre cohorte est de 12.1 mois ce qui est comparable aux survies globales médianes exposées dans la
littérature chez une population plus jeune [13]. Notre taux de réponse a la chimiothérapie était de
18,4% ce qui est comparable aux données de la littérature [14]. La chimiothérapie semble donc

efficace chez les patients agés atteints d’un cancer du pancréas non résécable.

Si 'on accepte d’admettre I'intérét de la chimiothérapie palliative chez le sujet agé atteint
d’un cancer du pancréas localement avancé ou métastatique, la question de lintérét d’une
polychimiothérapie reste entiere. Dans son article paru en 2015 (recueil de données effectué entre
2005 et 2013), I“équipe de Li montre que la Gemcitabine seule était le traitement le plus utilisé en
premiere ligne dans le cancer du pancréas métastatique du sujet de > 75 ans [7]. Ceci se vérifie dans
notre étude puisque la moitié des patients a bénéficié d’une chimiothérapie par Gemcitabine en
premiére ligne malgré un recueil de données plus tardif (2008 a 2019). Les cliniciens semblent donc
moins enclins a proposer des régimes combinés de chimiothérapie aux patients agés probablement
en raison de changements physiologiques relatifs a I'dge et affectant le métabolisme de la
chimiothérapie, tels qu’une altération d’absorption des produits per os, une diminution des capacités
hépatiques et rénales, une diminution des réserves de moelle osseuse, une poly médication plus

fréquente, etc. [15].
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Concernant l'intérét des poly chimiothérapies, la méta-analyse de Jin publiée en 2018 démontre
gu’une chimiothérapie combinée augmente significativement la survie globale des patients agés (>
65 ans) atteints d’un cancer du pancréas, en comparaison a la Gemcitabine en monothérapie [10].
Notre étude confirme ces résultats positifs en faveur des chimiothérapies combinées tant pour la
réponse a la chimiothérapie (taux de réponse a 30% vs 8,5% pour les monochimiothérapies) que

pour la survie globale (16 mois vs 8,7 mois pour les monochimiothérapies).

De maniere plus précise, deux études rétrospectives francaises se sont intéressées a I'utilisation du
FOLFIRINOX chez le sujet de plus de 70 ans[8] [9]. Mais ces études ne comprenaient respectivement
que 42 et 18 patients atteints d’un cancer du pancréas métastatique ou localement avancé. La survie
globale médiane était respectivement de 11,6 et 12,5 mois, ce qui représente un réel gain par
rapport a la Gemcitabine. De méme I'étude allemande de Berger, qui avait colligé les données de 88
patients traités par FOLFIRINOX entre 2010 et 2014, concluait qu’un age > 65 ans n’était pas associé a
une moins bonne survie globale ou survie sans progression [14].

Les résultats de notre étude vont également dans ce sens. En effet, le FOLFIRINOX semble apporter
un bénéfice supplémentaire chez le sujet agé puisque nous avons objectivé une survie globale
médiane de 17,5 mois avec ce régime, alors méme que la survie globale médiane des patients traités

par Gemcitabine était de 8,1 mois.

Concernant la tolérance des traitements, il y a également trés peu de données dans la
littérature. L'équipe de Berger dans son recueil de données de 88 patients traités par FOLFIRINOX,
dont seulement 15 avaient plus de 65 ans, a montré que 43% des patients n‘ont pas eu besoin
d’adaptation de doses de la chimiothérapie et qu’une réduction de dose ne conduisait pas a une
survie inférieure [16]. Dans notre étude, sous réserve du caractere rétrospectif du recueil de
données, nous confirmons que la tolérance des chimiothérapies par les sujets agés semble
globalement bonne, notamment pour les polychimiothérapies. En effet, seule la survenue de
diarrhées et de neuropathies périphériques était significativement plus fréquente avec les régimes
de chimiothérapies combinés comparativement aux monochimiothérapies. Nous n’avons pas mis en

évidence de différence significative en termes d’effets secondaires hématologiques (cytopénies).

En somme, il semblerait que les régimes combinés de chimiothérapies, et le FOLFIRINOX en
particulier, conduisent a une amélioration de la survie globale chez la personne agée
comparativement a une monochimiothérapie, sans probleme majeur de tolérance. Néanmoins, il
semble évident que le caractére rétrospectif des données citées précédemment ait induit un biais de

sélection évident, avec I'administration de polychimiothérapies chez des patients probablement en
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meilleur état général que ceux n’ayant recu qu’une monochimiothérapie. C’'est dans ce contexte de
besoin de sélection des patients que nous nous sommes attachés a rechercher d’autres facteurs
pronostiques d’efficience de la chimiothérapie dans la population agée, en recueillant 25 variables au
moment du diagnostic et du suivi. Ces variables étaient relatives aux thérapeutiques engagées (sans
se restreindre seulement au régime de chimiothérapie), a I'état général du patient et a la tumeur

elle-méme.

Jusqu’a présent, la plupart des études qui ont tenté de mettre en évidence des facteurs
pronostiques dans le cancer du pancréas évolué ne portaient pas spécifiquement sur la population
agée. Par exemple, I'équipe de Kim, dans sa cohorte de 343 patients (age médian de 67 ans) atteints
de cancer du pancréas localement avancé ou métastatique a montré que les facteurs suivants étaient
associés a une survie globale plus courte : un PS > 2, une albuminémie < 35 g/L, une CRP > 10 mg/L,
un ratio PNN/Lymphocytes > 5, un statut métastatique et |'absence d’administration de
chimiothérapie [17]. Les rares études s’étant focalisées sur la population agée parviennent a prouver
gu’un PS élevé et la présence de métastases hépatiques sont des facteurs de mauvais pronostic, alors
que le fait de recevoir une chimiothérapie combinée était un facteur de bon pronostic de survie

globale [12] [7].

Dans notre travail, nous avons pu mettre en évidence quelques facteurs pronostiques de réponse au

traitement et de survie globale, méme si tous ne restaient pas significatifs en analyse multivariée.

Concernant les caractéristiques des patients, nous avons confirmé I'importance du PS tant pour la
réponse au traitement que pour la survie globale, ce qui confirme les données citées précédemment.
Par exemple, I’équipe de Jain montre qu’un PS > 2 est associé a une survie globale plus courte (HR
2.37, p = 0.08)[12]. ll en était de méme dans I'étude de Kim avec un HR a 3.2 (p<0.001) [17]. L'étude
de Kuroda, quant a elle, comparait un groupe de patients jeunes a un groupe de patients plus agés et
montrait qu’un PS élevé était un facteur de mauvais pronostic de survie dans la population jeune,

mais elle ne parvenait pas a le mettre en évidence dans la population agée [13].

L'état nutritionnel du patient au diagnostic, via I'albuminémie, est également ressorti comme un
facteur prédictif de réponse a la chimiothérapie, soulevant une nouvelle fois la problématique de
I’association dénutrition et cancer. Dans notre étude, il est a noter que nous comptions environ 70%
de patients dénutris au diagnostic dont 50% de dénutrition sévere. Cette donnée est concordante
avec la littérature qui décrit une prévalence de la dénutrition dans le cancer du pancréas de 80-85%,
avec une perte de poids moyenne de 5.5 kg et une perte de poids de plus de 10% du poids corporel
chez 30% des patients [16]. D’autres études ont fait ressortir I'albuminémie comme étant un facteur

pronostique dans le cancer du pancréas avancé [17] [18]. Par exemple, dans son étude rétrospective
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portant sur 94 patients dont I’dge médian n’est que de 61 ans, Wang montre qu’un taux d’albumine
inférieur a la norme est un facteur de mauvais pronostic de survie globale. Nous nous sommes
également attachés a rechercher I'impact de la prise en charge nutritionnelle des patients en
recueillant les données de mise en place de nutrition artificielle (nutrition entérale et/ou
parentérale). Malheureusement, ces facteurs ne sont pas ressortis comme pronostiques de la
réussite du traitement. Une des explications a ce point est probablement le manque de puissance de

I’étude, mais aussi possiblement le caractére tardif de la prise en charge nutritionnelle dans I’histoire

de la maladie.

Concernant le score de Balducci, dont on connait I'importance en oncologie de par sa sensibilité
importante a détecter des fragilités comme le rapporte I'équipe de Rojas [18], celui-ci ne ressort dans
notre étude, que dans l'analyse de survie sans progression. Il n’apparait pas comme facteur
pronostique de survie globale ou de réponse a la chimiothérapie dans notre travail, probablement en
raison d’'un grand nombre de valeurs manquantes (presque 50% de ['effectif). Pourtant, la
collaboration médicale entre les oncologues et les oncogériatres est importante a double titre :
contréler le cancer de la facon la plus efficace possible et préserver au maximum l'autonomie des
patients agés. Cette double prise en charge devrait toujours étre encouragée lorsque cela est
possible. En effet, tous les centres d’oncologie médicale ne disposent malheureusement pas

d’oncogériatres.

Tout comme dans I'étude de Li [7], nous n"avons pas montré de différence significative en termes de
survie globale ou de réponse a la chimiothérapie entre les différentes classes d’age de patients.
Néanmoins, nos courbes de survie globale pourraient laisser penser que les patients de plus de 80
ans présenteraient un moins bon pronostic. L'équipe de Geest avait quant a elle mis en évidence une

diminution de la survie globale proportionnellement a I'augmentation de I'age [2].

Concernant les caractéristiques tumorales, le taux de CA 19.9 est ressorti comme pronostique pour
la survie globale. Ce résultat est cohérent avec les données de la littérature a l'instar de I'étude de
Maisey et al qui objective une survie globale significativement plus courte chez les patients affichant

un taux élevé de CA19.9 [19].

Tout comme I'équipe de Berger [14], nous ne mettons pas en évidence de différence significative
entre les patients métastatiques et ceux ayant une maladie localement avancée en termes de survie
globale ou de réponse a la chimiothérapie. Ceci sous-entend que le caractere métastatique de la
maladie ne devrait pas étre un frein a la mise en place d’'une chimiothérapie palliative dans Ia

population agée.
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Contrairement a ce que I'on pourrait penser, une tumeur peu différenciée ne semble pas grever le
pronostic ou la réponse a la chimiothérapie des patients. En effet, le grade de différenciation

n’apparaissait pas comme facteur pronostique significatif de réponse a la chimiothérapie ou de

survie globale.

Concernant les traitements, nous ne reviendrons pas sur l'intérét des chimiothérapies combinées

par rapport aux mono-chimiothérapies, dont nous avons déja parlé.

Le fait de recevoir un traitement d’entretien de la premiére ligne de chimiothérapie ressortait
comme un facteur de bon pronostic de survie globale. Ceci est cohérent avec I'étude rétrospective
nicoise de Reure et al portant sur I'efficacité de la Capécitabine en entretien du FOLFIRINOX qui
concluait que ce traitement d’entretien était efficace et permettait d’obtenir une survie globale et

une survie sans progression treés prometteuses [20].

La durée du traitement de premiére ligne et les chimiothérapies de lignes ultérieures se
positionnaient également comme des facteurs de bon pronostic de survie globale. Avec toute la
réserve liée au faible effectif de patients ayant bénéficié d’une deuxieme, voire d’une troisieme ligne
de chimiothérapie, nous pensons qu’il est tout a fait justifié de réaliser plusieurs lignes de traitement

chez le patient agé en bon état général.

Nous notons que le suivi par une Equipe Mobile de Soins Palliatifs (EMSP) n’a pas d’incidence sur la
réponse a la chimiothérapie, la survie globale ou la survie sans progression. Nous avancons
I’hypothése que le recours a une EMSP survient plus tardivement dans I’histoire de la maladie du
patient, lorsque celui-ci n’est plus en état de recevoir une chimiothérapie, ou du moins une
chimiothérapie de premiere ligne. Selon nous, il serait donc judicieux d’encourager le
développement de soins de support plus précoces qui viseraient a atténuer les effets secondaires de
la chimiothérapie et donc a améliorer sa tolérance, et pas seulement a gérer les symptémes de

maladie trés avancée ou de fin de vie.

Méme si notre étude s’est attachée a recueillir et a analyser une grande diversité de variables, peu
d’entre elles sont ressorties comme des facteurs pronostiques, notamment en analyse multivariée :
nous avons bien conscience que le petit nombre de patients a certainement induit un manque de
puissance pour certaines analyses. De méme, son caractere rétrospectif a impliqué un certain
nombre de données manquantes ayant pu impacter la pertinence des résultats. D’autre part, le
caractére monocentrique de I'étude peut rendre certaines conclusions difficilement extrapolables a
de plus petits centres de cancérologie. En effet, le diagnostic de cancer a été posé dans un Centre
Hospitalier Universitaire (CHU), puis les patients ont été pris en charge soit dans ce méme centre,

soit au Centre Antoine Lacassagne de Nice, qui sont deux structures particulierement spécialisées
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dans la prise en charge des patients cancéreux, tant au niveau nutritionnel que chirurgical ou
endoscopique (drainages biliaires). Enfin, en raison du recueil de données rétrospectif de notre
travail, nous n’avons pas pu recueillir de données relatives a la qualité de vie des patients. Cet aspect
de la prise en charge est néanmoins fondamental dans un contexte de traitement palliatif, de surcroit

dans une population de patients agés et fragiles.

Ainsi, des études de plus grande ampleur, multicentriques et prospectives qui focaliseraient sur les
patients de plus de 70 ans atteints d’un cancer du pancréas évolué seraient souhaitables. Dans un tel

contexte, des analyses de qualité de vie, d'importance fondamentale, pourraient étre envisageables.
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CONCLUSION

Notre travail a permis d’étudier une population de patients agés et fragiles, représentative
de la pratique clinique. Nos résultats nous amenent donc a conclure que les patients agés atteints de
cancer du pancréas localement avancé ou métastatique peuvent tirer un réel bénéfice d’une
chimiothérapie palliative. L’administration d’une polychimiothérapie, en particulier d’'un régime de
type FOLFIRINOX semble étre prédictif d’'un meilleur taux de réponse, d’une meilleure survie globale
et sans progression par rapport a une monochimiothérapie. D’autre part, nous avons mis en
évidence que I'administration d’un traitement d’entretien et de lignes ultérieures de chimiothérapie
pourraient étre bénéfiques également dans la population dgée. Néanmoins, il semble indispensable
pour le clinicien de baser sa décision et son choix de traitement sur d’autres caractéristiques liées
aux patients. Nous avons donc mis en évidence que des parametres comme le PS, |'état nutritionnel
(via I'albuminémie) et le taux de CA 19.9 pourraient étre des facteurs prédictifs d’'une réussite du
traitement de premiére ligne. En revanche, il n’y avait pas de différence significative en termes de

réponse ou de survie entre les différents sous-groupes d’age.

Une étude prospective multicentrique comprenant un échantillon plus large de patients
serait souhaitable afin de vérifier nos résultats, de mettre en évidence d’autres facteurs pronostiques

potentiels d’efficacité de la chimiothérapie et de vérifier le maintien de la qualité de vie.
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RESUME

Introduction :

L'adénocarcinome du pancréas localement avancé ou métastatique est une tumeur de mauvais
pronostic dont I'incidence est croissante dans le monde. Il s’agit d’'une maladie du sujet agé, mais
cette population est sous-représentée dans les essais cliniques. Le but de notre étude était de
décrire une population de patients agés de plus de 70 ans ayant recu une premiere ligne de
chimiothérapie palliative pour un cancer du pancréas localement avancé ou métastatique et de
déterminer des facteurs pronostiques d’efficacité du traitement.

Méthode :

Il s’agit d’'une étude rétrospective, monocentrique, menée de janvier 2008 a décembre 2019,
incluant des patients d’au moins 70 ans ayant eu un diagnostic histologique d’adénocarcinome du
pancréas localement avancé ou métastatique et ayant bénéficié d’au moins une ligne de
chimiothérapie. Nous avons colligé un total de 25 variables relatives au patient, a la tumeur et aux
traitements réalisés. Un modele de Cox a été pratiqué afin de mettre en évidence des facteurs
pronostiques d’efficacité de la chimiothérapie. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée afin de
construire les courbes de survie.

Résultats :

Quatre-vingt-sept patients ont été inclus (4ge médian de 76 ans). La moitié d’entre eux étaient
métastatiques au début de la période d’intérét. Un tiers avait plus de 80 ans. La majorité des patients
présentait un PS 0 ou 1. En revanche, 80% présentaient une dénutrition modérée ou sévére et la
moitié présentait plus de 3 comorbidités. Sur le plan thérapeutique, la moitié de la population a
bénéficié d’'une monochimiothérapie de premiére ligne (Gemcitabine pour 49,4% des patients) et
I"autre moitié une polychimiothérapie, le plus souvent du FOLFIRINOX (27,6%). Peu de facteurs
pronostiques sont revenus significatifs en analyse multivariée. Néanmoins, en analyse univariée,
I"administration d’une polychimiothérapie et en particulier, d’'un régime par FOLFIRINOX, sont
revenus prédictifs d’'une meilleure réponse et d'une meilleure survie globale que Ia
monochimiothérapie. Les autres facteurs prédictifs de réponse a la chimiothérapie étaient : le PS,
I'albuminémie, la durée de chimiothérapie, et I'administration d’une chimiothérapie d’entretien.
Concernant la survie globale, nous avons mis en évidence les facteurs pronostiques suivants : le PS, le
taux de CA19.9, la réalisation d’une DPC antérieure a visée curative, la chimiothérapie adjuvante post
opératoire, la durée du traitement de 1°¢ ligne, I"administration d’une 2™ ou 3°™ ligne de
chimiothérapie. Aucune différence significative de survie n’a été mise en évidence entre les
différents sous-groupes d’age (70-74 ans, 75-80 ans et > 80 ans).

Conclusion :

Une polychimiothérapie palliative, notamment un traitement par FOLFIRINOX, semble pouvoir étre
bénéfique chez le patient agé atteint de cancer du pancréas localement avancé ou métastatique.
Néanmoins, d’autres facteurs prédictifs d’efficacité et de tolérance des traitements doivent étre mis
en évidence par des études prospectives afin d’aider au mieux les cliniciens dans leurs choix de prise
en charge.

36



