
HAL Id: dumas-03016622
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03016622

Submitted on 20 Nov 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

“ PaCaOmics ” : évaluation des données
clinico-biologiques et de survie de patients atteints

d’adénocarcinome pancréatique, quel que soit le stade,
après dix ans d’expérience

Johan Martin

To cite this version:
Johan Martin. “ PaCaOmics ” : évaluation des données clinico-biologiques et de survie de patients
atteints d’adénocarcinome pancréatique, quel que soit le stade, après dix ans d’expérience. Sciences
du Vivant [q-bio]. 2020. �dumas-03016622�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-03016622
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

AIX-MARSEILLE UNIVERSITE 

FACULTE DE MEDECINE DE MARSEILLE 

 

T H E S E 
 

Présentée et publiquement soutenue devant  

LA FACULTE DE MEDECINE DE MARSEILLE 

 

Le 19 octobre 2020 

Par Mr Johan MARTIN 

Née le 13 Avril 1990 à Bezons 

 

« PaCaOmics » : évaluation des données clinico-
biologiques et de survie de patients atteints 

d’adénocarcinome pancréatique, quel que soit le 
stade, après dix ans d’expérience. 

 
Pour obtenir le grade de DOCTORAT d’AIX-MARSEILLE 

UNIVERSITE 

Spécialité : Oncologie Médicale 

 
Membres du jury de la Thèse : 

Dr Marine Gilabert  

Pr Anthony Gonçalves 

Pr Olivier Turrini   

Pr Philippe Grandval  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Remerciements 
 

- A ma directrice de thèse, Marine Gilabert, dont la pondération, la précision et la 
bienveillance ont rendu ce travail considérable agréable et facile 

- A toute l’équipe de PACAOMICS : disponibles toujours, et sympathiques toujours 
(Nelson Dusetti, Christophe Zemmour, Caroline Gouarne…) 
 

- A mon Sang : QLF jusqu’à la tombe 
- A mon Ame Sœur : touchée par la Grâce : « la beauté sauvera le monde » 
- A sa famille, nouvelle constante vitale 
- A Z.  
- A mes collègues : serviteurs du Seigneur 
- A la banlieue parisienne : paillasson devant Paris 
- A Marseille : « homme libre, toujours tu chériras la mer » 

 
- Aux feux noirs de ce monde : Shlohmo, Interpol, Salem, James Gray, Joy Division… 
- Aux feux bleus de ce monde : Michael Mann, Portishead, Mike Figgis, Chloe Zhao, 

The Warlocks, The Black Angels 
- Aux feux forts de ce monde : Malcolm X, Nietzsche, Churchill 

- « Car le feu qui me brule, est celui qui m’éclaire » 

 

- A la Morale, la Beauté, au Bien et leurs apôtres : Dostoïevski, Terrence Malick, Rilke 

 

 

« Seems you’re alone. You’re not. Even now, He’s taking your hand and guiding you by a way 
you cannot see. If you’re unhappy, you shouldn’t take it as a mark of God’s disfavor. Just the 

contrary. Might be the very sign He loves you. He shows His love not by helping you avoid 
suffering, by sending you suffering. By keeping you there. To suffer binds you to something 
higher than yourself, higher than your own will. Takes you from the world, to find what lies 

beyond it. We are not only to endure patiently the troubles He sends, we are to regard them 
as gifts. As gifts more precious than the happiness we wish for ourselves. » 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Lexique 
 
5FU : FLUOROURACILE 
ACE : Antigène Carcino Embryonnaire 
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BEC : bureau d’étude clinique  
BRCA : BReast Cancer 2 
Ca 19-9 : Antigène Carbohydrate 19 9 
CDKN2A : Cyclin Dependant Kinase Inhibitor 2A 
CRCM : Centre de Recherche en Cancérologie de Marseille  
DRCI : Direction de la Recherche Clinique 
FAMM : Familial Atypical Multiple Mole Melanoma 
HR : Hazard Ratio 
GEMOX : GEMCITABINE+OXALIPLATINE 
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IPMNs :  intraductal papillary mucinous neoplasms 
mFOLFIRINOX : modified 5FU+AF+IRINOTECAN+OXALIPLATINE  
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RR : Risque Relatif 
RT CT : radio-chimiothérapie 
SFDM : Serum Free Ductal Media 
SG : Survie Globale 
SSP : Survie sans progression 
SSR : Survie sans Récidive 
STK11 : serine/thréonine kinase 11 
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Figure 1 :  
Evolution des décès attribuables aux tumeurs malignes du pancréas, en France 
métropolitaine 
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        L’adénocarcinome canalaire pancréatique est un problème majeur de santé publique en 
France et dans le monde. L’enjeu qu’il représente n’est pas tant le fait de son incidence (il 
reste un cancer relativement rare), que celui de sa mortalité extrêmement élevée, malgré les 
progrès constants des techniques d’imagerie diagnostique et de la prise en charge médico-
chirurgicale.  
 
Le taux de survie à 5 ans tous stades confondus est encore d’environ 9 % aux USA comme en 
Europe et c’est le seul cancer dont le ratio mortalité/incidence est de 94 %1. Ce pronostic 
extrêmement sombre s’explique par la localisation profonde du pancréas, l’apparition 
tardive des symptômes de la maladie et l’absence de test de dépistage, qui rendent un 
diagnostic précoce difficile. À cela, il faut ajouter l’extrême agressivité et les capacités 
métastatiques élevées de la plupart des tumeurs pancréatiques. C’est la raison pour laquelle 
beaucoup de progrès doivent être accomplis, depuis la compréhension de la genèse des 
formes invasives, jusqu’à leur traitement.  
La terminologie de « cancer primitif du pancréas » s’emploie pour décrire une tumeur 
maligne dont l’origine est une cellule pancréatique. En fait, ce terme regroupe un grand 
nombre de tumeurs au comportement et au pronostic variés, mais que l’on peut séparer en 
deux groupes bien distincts : les rares tumeurs issues des îlots de Langerhans, c’est-à-dire 
du tissu pancréatique endocrine (essentiellement les insulinomes et les glucagonomes), et le 
groupe des cancers issus du pancréas non endocrine, c’est à dire exocrine. Au sein de ce 
second groupe, l’adénocarcinome (ADK) canalaire est de loin le plus fréquent puisqu’il 
représente à lui seul environ 85% de la totalité des cancers pancréatiques 2,3.  
La catégorisation des cancers pancréatiques exocrines est en pleine évolution. Autrefois 
uniquement basée sur les caractéristiques histologiques de la tumeur, elle tend aujourd’hui 
à prendre en compte d’autres facteurs responsables de l’hétérogénéité tumorale de ce 
cancer. Ainsi, des données moléculaires et génétiques ont montré leur valeur pronostique et 
peuvent guider davantage la prise en charge thérapeutique4. 
 

A)         Epidémiologie : 
 

        Les données issues des registres internationaux d’incidence ont permis d’estimer 
qu’environ  458 000 nouveaux cas de cancer du pancréas sont survenus en 2018 dans le 
monde, dont 132 500 cas en Europe1. Dans les pays industrialisés, le taux d’incidence 
standardisé est de 7.7 pour 100 000 habitants ce qui en fait encore une maladie rare (2.5% 
de tous les cancers). Ce taux semble cependant présenter une augmentation constante 
inquiétante selon les projections d’incidence. En Europe, cette augmentation du nombre de 
nouveaux cas pourrait s’élever à 29.3% dans les années à venir1. Malgré ce faible taux 
d’incidence, le cancer du pancréas représente la 7ème cause de mortalité par cancer dans les 
pays développés. La similitude entre les chiffres d’incidences et de mortalité traduit le 
pronostic dramatique de cette pathologie, ainsi que la faible efficacité des options 
thérapeutiques5,6.  
En France, le taux d’incidence augmente d’environ 3,2% par an depuis les années 1990. Le 
nombre de nouveaux cas est en effet passé de 6 000 en 2006, à 12 000 en 2012, pour 
atteindre plus de 14 000 nouveaux cas aux derniers chiffres recensés en 2018 (données 
INCa 2019)7.  La répartition de ces nouveaux cas selon le sexe est globalement équilibrée, et 
la grande majorité des patients est âgé de plus de 50 ans. 
Le taux de mortalité lié au cancer du pancréas en France augmente, par conséquent, 
également constamment (Figure 1). Ce taux croissant en permanence pourrait hisser le 
cancer du pancréas à la deuxième place des causes de mortalité par cancer d’ici une dizaine 
d’année. 
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B)              Principaux facteurs de risques : 
 

       L’une des rares causes modifiables établies pour l’ADK pancréatique est le tabagisme. 
Les données publiées par le Pancreatic Cancer Cohort Consortium (PCCC) provenant de huit 
larges cohortes nationales et internationales décrivent un phénomène dose-effet selon 
lequel le risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées chaque jour, le nombre 
d’années de tabagisme et la dose cumulée de tabac 8.  Une méta-analyse datant de 2010 a 
quantifié ce risque relatif à 1.47 chez les fumeurs actifs, et à 1.2 pour les anciens fumeurs, ce 
risque persistant jusqu’à 10 ans après l’arrêt du tabac9,10.  
La pancréatite chronique, quelle que soit son origine, prédispose au cancer du pancréas. 
Dans les pays industrialisés, où elle est majoritairement due à une consommation excessive 
d’alcool (retrouvée chez 80% des patients), le risque de cancérisation augmente avec la 
durée de la pancréatite. Indépendamment de cette pathologie, la consommation excessive 
d’alcool (plus de trois verres par jour) est associée à un risque augmenté de développer un 
cancer du pancréas11. Ce risque semble majoré en cas d’intoxication tabagique associée, par 
effet synergique11.  
L’association avec une surcharge pondérale (mesurée par l’indice de masse corporelle 
(IMC)) avant la survenue du cancer semble également objective12. Une méta-analyse portant 
sur 21 études de cohortes montre en effet un risque augmenté de 1,12 (95% IC : 1,06-1,17) 
pour 5 points d’IMC additionnels13,  risque pouvant être majoré de (Risque Relatif 
(RR)=2.08) chez les patients  obèses (IMC>30kg/m²) par rapport aux patients ayant un IMC 
sain (18.5-24.9kg/m²) selon une étude de l’American Cancer Society22. La précocité du 
surpoids (IMC 25-29.9 kg/m²) ou de l’obésité majorerait également le risque de déclarer un 
cancer pancréatique14. 
La consommation de viande rouge (a fortiori très cuite), d’aliments fris ou contenant des 
nitrosamines (charcuterie…) augmenterait aussi le risque de développer ce type de cancer15. 
Une méta analyse de 11 études cas témoins publiée en 2012 a montré que la consommation 
de viande rouge majorerait le risque d’un peu moins de 50% (48% 95%IC 1.25-1.76), cette 
même étude retrouve un rôle protecteur des régimes de type méditerranéens, à base de 
fruits et de légumes, avec une diminution du risque de presque 40% (38% 95%IC : 0.54-
0.73)16. De même, la consommation régulière de noix chez la femme17 ou les régimes 
pauvres en viandes animales de type végétarien ou vegan diminueraient également ce 
risque18.   
Les diabètes sucrés de type I et  II lui sont ainsi associés dans la quasi-totalité des études 
transversales ou prospectives réalisées à ce jour19–22. Le risque de développer un cancer 
après 5 à 10 ans est deux fois plus élevé chez les sujets présentant une hyperglycémie à jeun 
à l’inclusion, et trois fois plus élevé chez les sujets présentant une hyperinsulinémie23, 
probablement à cause d’une hyperactivité pancréatique.  
Un caractère familial est mis en évidence dans 5 à 10% des tumeurs pancréatiques24,25. 
Depuis 15 ans, plusieurs registres familiaux des tumeurs pancréatiques ont été créés dans le 
monde26,27, dont le plus connu aux USA, le registre du Johns Hopkins Hospital, le National 
Familial Pancreas Tumor Registry (NFPTR) ; celui-ci regroupe actuellement près de 3 500 
familles.  Les membres de la famille au premier degré d’un patient atteint de cancer 
pancréatique serait 9 fois plus à risque d’en développer un également par rapport à la 
population générale28, et ce risque serait même doublé en cas d’atteinte d’au moins deux 
membres de la famille au premier degré29. Dans ces situations, plus le patient index est 
jeune, plus le risque d’avoir un cancer augmente pour les membres de sa famille (Hazard 
Ratio (HR) 1,55 par année décroissante pour le cas index, 95% IC : 1,19-2,03)30.  
Comme précisé précédemment, le cancer du pancréas est principalement une maladie du 
sujet âgé1. Le risque de développer cette maladie augmente ainsi avec l’âge pour atteindre 
l’âge médian de 70 ans.  
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Figure 2 :  
« PanINgram » illustrant la progression vers le cancer pancréatique à partir des lésions 
pancréatiques PanINs (Feldmann et Al. 2007) 
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C) Susceptibilité génétique et épigénétique : 
 

       Dans la grande majorité des cas, les mutations successives conduisant à la cancérisation 
sont uniquement observées au niveau du tissu pancréatique, et ne sont donc pas 
transmissibles. Ces mutations somatiques surviennent spontanément ou sous l’action de 
facteurs génotoxiques environnementaux comme ceux précédemment décrits. On parle de 
formes sporadiques. 
 
Précurseurs  
Les précurseurs reconnus du cancer pancréatique sont au nombre de trois : pancreatic 
intraepithelial neoplasias (PanINs), intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMNs), et 
mucinous cystic neoplasms. Si les trois lésions sont susceptibles de progresser vers le cancer 
invasif, le processus physiopathologique par lequel elles y parviennent n’a été véritablement 
établi que pour les PanINs, qui constituent les précurseurs principaux de l’adénocarcinome 
canalaire. La présence de ces précurseurs a été mise en évidence dans le cancer 
pancréatique de type familial. Les travaux réalisés à partir du registre américain NFPTR ont 
montré que les lésions de type « précurseurs » sont plus fréquentes chez les patients qui 
présentent un cancer familial que chez ceux qui présentent un cancer sporadique, et qu’elles 
ont tendance à être multifocales et d’un grade plus élevé31. 
Dans les cancers de type sporadique, l’existence de mutations somatiques identiques à celles 
identifiées dans le cancer invasif a également permis d’établir le caractère précurseur des 
PanINs32. Un « PanINgram » établi à partir des pièces opératoires de 44 patients américains 
présentant un cancer pancréatique schématise les altérations moléculaires qui surviennent 
durant le processus de cancérisation 33 (Figure 2).  
Une accumulation progressive de mutations dans les gènes KRAS2, TP53, p16/CDKN2a et 
DPC4 accompagne la transformation histologique. Les mutations de l’oncogène KRAS 
(KirstenRAS) sont rares dans le pancréas normal puisque leur fréquence se situe autour de 
13 %, alors qu’elles sont observées dans près de 90% des ADK pancréatiques. Une méta-
analyse des données publiées entre 1988 et 2003 a montré que les mutations du gène KRAS 
sont détectées dans respectivement 36, 44 et 87% des lésions PanIN-1a, PanIN-1b, et PanIN-
2-334. Cette étude a donc montré que l’augmentation graduelle dans la positivité KRAS est 
corrélée à la sévérité des lésions précancéreuses. La question de l’identification des facteurs 
qui sont à l’origine de la mutation KRAS reste posée. Plus généralement, les raisons des 
variations d’évolution des PanINs vers le cancer invasif restent largement spéculatives 35. 
 
Mutations constitutionnelles 
Grâce au séquençage du génome humain et aux registres familiaux, il a été montré que 
l’existence de certaines mutations constitutionnelles au sein de gènes bien identifiés confère 
une importante majoration du risque de cancer pancréatique36. Souvent, cette mutation à 
forte pénétrance prédispose à la survenue de plusieurs autres types de cancers. Il s’agit par 
exemple de la mutation du gène BRCA2 (BReast Cancer 2) associée au cancer familial du 
sein et de l’ovaire (identifié dans 5-17% des cas de cancer pancréatique familiaux)37–39, de la 
mutation du gène STK11 (serine/thréonine kinase 11) associée au syndrome de Peutz-
Jeghers 41 des mutations MLH1/MSH2 associé au syndrome de Lynch ou encore de la 
mutation du gène CDKN2A (Cyclin Dependant Kinase Inhibitor 2A) associée au syndrome de 
mélanome familial FAMMM (Familial Atypical Multiple Mole Melanoma). D’autres mutations 
ont été décrites chez les patients atteints de pancréatite chronique héréditaire (notamment 
sur le gène PRSSI (protease serine 1)), et, plus récemment, plusieurs mutations et délétions 
sur le gène PALB2 (Partner And Localizer of BRCA2) ont été incriminées dans le cancer 
pancréatique familial42 et seraient responsables de 3% des cas de cancers pancréatiques 
familiaux. 
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D) Traitement et survie : 
 
     Malgré les progrès récents de la chirurgie et l’arrivée de combinaison de chimiothérapie 
et/ou de thérapies ciblées, le pronostic des patients atteints d’un ADK pancréatique reste 
très sombre, la survie globale  5 ans, tout stades confondus, est passé de 6% en 2014, à 9% 
en 20181,41. Ces chiffres sont globalement similaires aux Etats Unis et en Europe1,42. 
 
Cancers pancréatiques résécables 
Depuis vingt ans, la résection chirurgicale est toujours le seul traitement curatif, et 
seulement 15-20% des malades ont une tumeur jugée résécable au moment du diagnostic. 
Cette faible proportion s’explique par le caractère tardif et aspécifique des symptômes 
causées par ce cancer43,44. Dans la littérature, les résultats à long terme restent péjoratifs 
dans les séries chirurgicales monocentriques issues de centres spécialisés; les taux de survie 
décroissent même encore après la 5e année en raison des rechutes tardives45.  
L’amélioration de la survie dans ce contexte de maladie localisée est en grande partie due à 
l’avancée des techniques chirurgicales, avec une diminution considérable de la mortalité 
post opératoire au fil du temps (3,3% contre 25% il y a une trente ans)45,46.  
La meilleure évaluation de la qualité de la résection et de son caractère complet (résection 
macroscopique et microscopique complète = R0)47–49,  et la possibilité d’une résection             
« secondaire » en cas de tumeur initialement jugée à la limite de la résécabilité (tumeur 
borderline) ou de tumeur localement avancée non métastatique (tumeur présentant un 
contact avec les vaisseaux mésentériques) chez quelques malades sélectionnés, ont 
également permis d’améliorer le pronostic de ces patients50.   
La survie post chirurgie à visée curative exclusive serait aux alentours de 19% à 5 ans, et de 
11% à 7 ans45,51, avec une médiane de survie globale à environ 15 mois44,46,52–54. 
Ces résultats demeurent largement insatisfaisants et ont poussé, au milieu des années 2000, 
à la généralisation de la chimiothérapie adjuvante chez tous les patients opérés dont le 
statut clinique le permet. 
L’essai ESPAC 155 a montré que la chimiothérapie seule par 5-FU et Acide Folinique (AF) 
après résection carcinologique, selon le schéma de la Clinique Mayo (USA), améliorait 
significativement la médiane de survie globale (SG) (19,7 vs 14 mois ; p = 0,0005). Les 
résultats définitifs de l’essai publiés en 2004 56 confirmaient le bénéfice en survie (survie à 5 
ans : 21% dans le bras chimiothérapie vs 8% dans le bras sans chimiothérapie ; p = 0,009). 
Par ailleurs, après la publication de l’ESPAC 1, l’association adjuvante de radiothérapie et de 
chimiothérapie (RT-CT) avec du 5-FU n’a plus été un standard thérapeutique en France. 
Dans l’étude de phase III CONKO 001 les patients ont été randomisés entre une 
chimiothérapie par GEMCITABINE (1 000 mg/m² J1, J8, J14/4 sem. x 6) ou une simple 
surveillance. La survie sans récidive (SSR) dans le bras avec GEMCITABINE (13,4 mois) était 
supérieure à celle du bras surveillance seule (6,9 mois) ; p < 0,001. La médiane de SG était 
de 22,1 mois dans le bras avec GEMCITABINE et de 20,2 mois dans le bras contrôle (p < 
0,06) avec une SG estimée à 3 ans de 34% vs 20,5% respectivement57. L’essai ESPAC 3 de 
2012 a randomisé les patients opérés d’un adénocarcinome pancréatique, entre 5-FU + AF 
(schéma de la Clinique Mayo (6 cycles)) et GEMCITABINE (1 000 mg/m² J1, J8, J14/4 sem. 
x6). La médiane de SG était de 23 mois dans le bras 5FU/AF et de 23,6 mois (95% CI, 21,4-
26,4) dans le bras GEMCITABINE (p = 0,39)58, classant les deux protocoles comme 
équivalents. En 2017, l’essai ESPAC 4 a montré le bénéfice modéré de l’ajout de la 
CAPECITABINE (forme orale du 5FU) à la GEMCITABINE, avec une SSR globalement 
similaire dans les deux groupes (13,1 vs 13,6 mois (HR 0.86 95% CI, 0,75-1,02) p=0.082), et 
un gain de SG de 2.5 mois en faveur de l’association (28 vs 25,5 mois (HR 0.82 95% CI, 0,68-
0,98) p=0.032). Ce gain semblait par ailleurs plus marqué en cas de résection R0 (39,5 vs 
27,9 mois), par rapport aux résections R1, qui ne mettait en évidence aucune 
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différence de SG médiane (23,7 vs 23,0 mois)59. L’essai PRODIGE 24/CCTG PA.660 impose un 
nouveau standard thérapeutique en 2018 en objectivant la supériorité de la trithérapie par 
5FU, IRINOTECAN et OXALIPLATINE (mFOLFIRINOX) par rapport à la monochimiothérapie 
par GEMCITABINE en schéma adjuvant. Le gain en SSR était de 9,2 mois en faveur du 
mFOLFIRINOX (21,6 vs 12,8 mois HR 0,59 95% IC, 0,47-0,74), et le bénéfice en SG s’élevait à 
un peu moins de 20 mois (54,4 vs 35 mois HR 0,66 95% IC, 0,49-0,89). 
Enfin en 2019, au meeting ASCO Chicago a été présentée l’étude APACT évaluant un 
traitement adjuvant par GEMCITABINE et NabPACLITAXEL contre une monothérapie par 
GEMCITABINE. Il a été montré une supériorité de cette nouvelle association en termes de 
SSR selon l’investigateur (16,6 mois vs 13.7 mois (HR 0.82 95% CI, 0,69-0,96) p=0.016) et 
sur les données de survie globale intérimaires (40,5 vs 36,2 mois (HR 0.82 95% CI, 0,68-
0,99) p=0.045)61, pouvant ainsi servir d’alternative aux patients trop fragiles pour recevoir 
un protocole de FOLFIRINOX (cependant le NabPACLITAXEL n’a toujours pas obtenu de 
remboursement en France). 
Les nouvelles études en cours concernant les cancers du pancréas résécables évaluent 
maintenant l’intérêt d’un traitement péri-opératoire (néoadjuvant et adjuvant) comme 
l’essai NEOLAP (NCT02125136), qui étudie l’association de GEMCITABINE et Nab 
PACLITAXEL en peri-opératoire, ou encore l’essai PANACHE (NCT02959879), qui étudie 
l’intérêt du FOLFOX ou du FOLFIRINOX en néoadjuvant en plus du traitement standard 
adjuvant. 
 
Cancers pancréatiques non résécables 
Le cancer du pancréas a longtemps été considéré comme chimio-résistant et la 
chimiothérapie ne faisait pas partie de son arsenal thérapeutique il y a encore trente ans62. 
La raison de cette chimiorésistance est multifactorielle. Une des molécules les moins 
influencées par ces mécanismes de résistance est le FLUOROURACILE (5-FU), et elle a donc 
été largement utilisée dans le traitement des cancers du pancréas opérés, localement 
avancés ou métastatiques63. En 1997, la GEMCITABINE a montré sa supériorité en termes de 
survie globale et de qualité de vie par rapport au 5FU, grâce à l’étude randomisée de Burris 
et al,  évaluant, chez  des patients avec cancer du pancréas avancé, un traitement 
hebdomadaire par 5FU (600 mg/m² en bolus) contre un traitement par GEMCITABINE 
(1000 mg/m², 7 semaines sur 8 puis 3 semaines sur 4 = schéma de Burris)64. Les résultats 
du 5FU et de la GEMCITABINE ont été respectivement : bénéfice clinique : 4,8% et 24% (p = 
0,0022) ; médianes de survie globale : 4,4 et 5,6 mois ; taux de survie à un an : 2% et 18% (p 
= 0,0025). Cette étude a permis à la GEMCITABINE d’obtenir son autorisation de mise sur le 
marché (AMM) en Europe dans cette indication à la fin des années 90. 
Nombre d’associations thérapeutiques avec la GEMCITABINE ont été explorées et se sont 
montrées décevantes dans les années suivantes : GEMCITABINE et ERLOTINIB (inhibiteur 
tyrosine kinase du recepteur à l’Epidermal Growth Factor)65, GEMCITABINE et 
BEVACIZUMAB66, GEMCITABINE et SORAFENIB67 ou encore GEMCITABINE et 
CETUXIMAB68. 
Ce n’est qu’en 2010 qu’une réelle amélioration de la survie des patients présentant une 
tumeur avancée a été observée grâce à l’utilisation d’une polychimiothérapie utilisant : 
5FU+AF+IRINOTECAN+OXALIPLATINE selon le schéma « FOLFIRINOX ». Les résultats de 
l’essai multicentrique de phase III (PRODIGE 4/ACCORD 11) de T. Conroy et al ont permis à 
ce schéma thérapeutique de devenir le traitement « gold standard » en Europe pour les 
patients en bon état général et présentant un cancer du pancréas avancé ou métastatique69.  
Cet essai a comparé le schéma FOLFIRINOX (association d’OXALIPLATINE 85 mg/m², 
d’IRINOTECAN 180 mg/m², ACIDE FOLINIQUE 400 mg/m² et de 5-FU bolus 400 mg/m² 
suivi de 5-FU en perfusion continue sur 46 h 2,4g/m²) à la GEMCITABINE (schéma de 
Burris) chez 342  patients, et a mis en évidence des résultats très en faveur du FOLFIRINOX :  
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taux de réponses de 31,6% contre 9,4% (p= 0,0001),  survie sans progression médiane de  
6,4 contre 3,3 mois (p < 0,001) et survie globale de 11,1 contre 6,8 mois (HR = 0,57; 95% CI 
= 0,45- 0,73; p < 0,001). 
Enfin, en 2013, l’association du Nab PACLITAXEL avec la GEMCITABINE a prouvé sa 
supériorité par rapport à la monochimiothérapie de première ligne par GEMCITABINE70, en 
augmentant la médiane de survie globale de 2 mois (8.5 mois contre 6.7 mois en faveur de la 
combinaison HR =  0.72; 95% CI = 0.62-0.83 ; p<0,001). 
Plusieurs associations de chimiothérapie ont été également testées et ont montré une 
efficacité modérées dans les cancers du pancréas avancés, comme l’association 5FU + AF+ 
OXALIPLATINE (schéma FOLFOX) en deuxième ligne de traitement, après échec d’une 
chimiothérapie par GEMCITABINE71, ou encore les associations de GEMCITABINE avec 
OXALIPLATINE72 (schéma GEMOX) ou avec le CISPLATINE73, qui ne montraient que très peu 
de gain en terme de survie globale en comparaison avec la GEMCITABINE seule.  
 
               E)        Projet d’étude : 
 
      Cette thèse porte sur une expérience régionale multicentrique et multidisciplinaire 
concernant les adénocarcinomes pancréatiques. Il s’agit d’une analyse clinico-pathologique 
globale du projet marseillais PACAOMICS (Pancreatic Cancer et techniques de Omics) 
débuté en Février 2012 et clôturé en Décembre 2017.  Les données cliniques et les données 
moléculaires récoltées pour le projet ont été prospectives de 2012 à 2017 puis 
rétrospectives à partir de 2017 et censurées au 01 juin 2020.  
Les résultats présentés ici concernent tout d’abord les caractéristiques clinico-biologiques  
de l’ensemble des patients inclus ainsi que les évènements survenus chez ces patients 
(progression ou décès), puis les difficultés et écueils rencontrés lors de l’obtention de 
matériel tumoral biologiquement analysable (techniques de culture cellulaire, xénogreffe et 
techniques de Omics) et enfin, la recherche de facteurs pronostiques dans la population 
globale et dans une population en particulier, afin d’identifier des biomarqueurs permettant 
d’aider les démarches thérapeutiques. 
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Figure 3 :  
La stratégie du projet PaCaOmics 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



17 
 

A) Rationnel du projet  
 

     Si le pronostic de l’adénocarcinome pancréatique est notoirement sombre, quelques 
patients présentent une évolution étonnamment favorable, très probablement en raison de 
caractéristiques moléculaires particulières qu’il serait très intéressant de préciser. 
Or la plupart des approches développées jusqu’à présent pour caractériser les tumeurs 
pancréatiques sont restées peu productives, notamment en raison du fait que l’essentiel des 
études ont été conduites sur du tissu obtenu lors d’exérèses chirurgicales, avec un contenu 
cellulaire et stromal extrêmement variables d’un patient à l’autre, et correspondant par 
définition à une population de patients très sélectionnés (15 à 20% des cancers 
pancréatiques au diagnostic). 
Dans ce contexte, l’idée du projet PaCaOmics pour « Pancreatic Cancer et techniques de 
Omics » a ainsi vu le jour en 2011. Le point de départ de ce projet était d’évaluer ce faible 
pourcentage de survivants à long terme, avec l’hypothèse qu’une approche d’analyse des 
tumeurs issues de ces patients par les outils de « omique » (c'est-à-dire à grande échelle), 
ainsi que leur comparaison à celles de patients dont la survie était réduite pourrait 
permettre d’identifier des biomarqueurs diagnostiques, pronostiques et/ou prédictifs de la 
réponse thérapeutique. 
Le projet « PaCaOmics » proposait donc de caractériser ces différences existantes entre les 
patients, en utilisant des stratégies innovantes d’analyses moléculaires sur les cellules 
cancéreuses uniquement (les cellules stromales étant éliminées en grande partie lors de la 
culture ex vivo), cellules recueillies dans une population reflétant plus fidèlement la 
population globale des adénocarcinome pancréatiques, c’est-à-dire non seulement chez les 
patients opérables, mais également et surtout, chez les patients présentant une maladie 
localement avancée non opérable et les patients métastatiques.  

 
B) Objectifs et stratégie du projet  

 
     Les objectifs finaux du projet « PaCaOmics » étaient l’identification de biomarqueurs de 
diagnostic précoce et de pronostic, le développement d’un chimiogramme, permettant de 
déterminer la meilleure stratégie médicamenteuse à appliquer à une tumeur donnée et 
également utilisable pour les tests de composés thérapeutiques innovants, et enfin 
l’identification de nouvelles cibles thérapeutiques (figure 3). 
Pour cela, à l’aide de xénogreffes et de cultures primaires, les prélèvements tumoraux issus 
des patients ont été étudiés sur le plan cellulaire (évaluation des cellules souches 
cancéreuses et des processus métaboliques tels que l’autophagie), sur leurs profils de 
sensibilité in vitro aux chimiothérapie (établissement d’un chimiogramme via des tests de 
sensibilité aux drogues) ainsi que par des techniques de « Omics » à haut débit, avec analyse 
de l’ ADN (techniques de séquençage des exons, variation du nombre de copies et 
modifications épigénétiques de l’ADN), analyse des niveaux d’expressions de l’ARN à 
plusieurs niveaux (ARNm, miARN et ARNnc et les produits d’épissage alternatif) et 
également analyse sur le plan protéomique (analyse du profil d’expression protéique, 
notamment sécrétome et Ubiquitinome) à la recherche de potentielles modifications post-
traductionnelles. 
L’ensemble de ces études et résultats ne sera pas traité dans cette thèse mais rapporté dans 
les publications disponibles en annexe et issues du projet PaCaOmics.  
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Figure 4 : 
Les intervenants du projet PaCaOmics 
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C) Intervenants 
 

Les trois centres cliniques marseillais participants ont été l’Institut Paoli-Calmettes 
(promoteur de l’étude), l’Hôpital Nord et l’Hôpital de la Timone.  Le bureau d’étude clinique 
(BEC), maintenant DRCI (Direction de la Recherche Clinique) de l’Institut Paoli-Calmettes 
centralisait l’ensemble des données issues du projet.  
Ces trois hôpitaux travaillaient en étroite collaboration avec le Centre de Recherche en 
Cancérologie de Marseille (CRCM), unité INSERM 1068, équipe scientifique du Stress 
cellulaire, localisé à la Faculté des Sciences de Luminy, Marseille.  
 

D) Méthodologie 
 

L’étude PaCaOmics est une étude prospective ouverte multicentrique alliant une approche 
clinique (données démographiques et survie des patients) et une approche scientifique 
permettant la caractérisation moléculaire de ces tumeurs.  
 

1)   Objectifs principaux et secondaires  
 
- Objectif principal 

L’objectif principal de l’étude a été défini comme l’obtention d’une collection prospective de 
100 cultures cellulaires primaires provenant du matériel tumoral humain obtenu par micro-
biopsie (à l’occasion d’une écho-endoscopie diagnostique) ou par prélèvement tumoral sur 
la pièce opératoire (résection chirurgicale première) chez des patients présentant un 
adénocarcinome pancréatique. Le but de cette biobanque est de permettre le déploiement 
d’analyses moléculaires génomiques, transcriptomiques et protéomiques, ainsi que 
l’évaluation de la sensibilité aux cytotoxiques conventionnels ou en développement 
 

- Objectif secondaire 
Déterminer la relation entre les altérations moléculaires, la sensibilité aux drogues et les  
caractéristiques histo-cliniques principales des patients et de leurs tumeurs. 
 

2) Sélection des patients  
 

Afin d’obtenir des cellules pancréatiques humaines utilisables pour l’étude, les patients 
devaient obéir à certains critères d’éligibilité. 
 

- Critères d’inclusion 
Patient âgé de plus de 18 ans, affilié à la sécurité sociale ou bénéficiant d’un tel régime, 
présentant une suspicion d’adénocarcinome au diagnostic conduisant à une procédure 
d’écho-endoscopie diagnostique, ou chirurgie d’emblée. Avec recueil du consentement de 
participation signé. 
 

- Critères de non-inclusion 
Toute personne en situation d’urgence, personne majeure faisant l’objet d’une mesure de 
protection légale (majeur sous tutelle, curatelle ou sauvegarde de justice), ou hors d’état 
d’exprimer son consentement. 
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- Consentement/Enregistrement/Anonymisation 

Dans le cadre de la recherche biomédicale, un consentement libre, éclairé et écrit des 
personnes participant à l’étude était recueilli, après qu’ils étaient informés par le médecin 
investigateur lors d’une consultation, et après un délai de réflexion suffisant. L'information 
destinée aux participants de l'essai comprenait l'ensemble des éléments définis dans la loi 
de santé publique du 9 août 2004 et était écrite de façon simple, dans un langage 
compréhensible par le patient. Le formulaire de consentement était daté et signé 
personnellement par le participant à la recherche et l'investigateur en 2 exemplaires 
originaux (un pour l'investigateur, l’autre pour le patient).  
Le traitement de toutes les données personnelles s’est fait selon les recommandations du 
« Règlement General de la Protection des Données », qui s’inscrit dans la continuité de la Loi 
française Informatique et Libertés de 1978. 

Chaque prélèvement issu de biopsies ou de pièces opératoires reçoit une appellation codée :  
- En 2012, les prélèvements ont reçu une appellation par ordre alphabétique (A-IPC, B-IPC, 
C-IPC, A-NORD, B-NORD, etc…), en fonction de leur date d’arrivée au laboratoire INSERM, et 
de l’Hôpital dont ils étaient issus.  
- En 2013, afin d’uniformiser la nomenclature des prélèvements, ceux-ci ont tous été appelés 
tout d’abord par un numéro désignant le nom du centre dont les prélèvements étaient issus 
et suivi d’un numéro d’ordre croissant désignant leur arrivée au laboratoire INSERM (030, 
031, 032 etc…). 

o 01=IPC  
o 02= Hôpital NORD  
o 03= Hôpital de la Timone  
 

- En 2013 puis, par la suite, chaque prélèvement a donc pris une appellation désignée de la 
sorte : (01)-030, (01)-031, (02)-032, (03)-034, (01)-035 etc…  
 
Le nombre de prélèvements attendus initialement sur une période de 6 ans était d’au moins 
300 prélèvements, dans l’idée d’obtenir 100 cultures cellulaires issues des xénogreffes, en 
tenant compte d’un taux d’échec de culture ex vivo estimé à 1 sur 3. 
 

3) Méthode de prélèvement 
 

Les patients éligibles étaient soumis à 2 méthodes de prélèvements différentes selon le 
stade de leur maladie (cf matériel et méthodes) :  

1.  Prélèvement sous Echo-endoscopie : les patients présentant une maladie d’emblée 
métastatique ou chez qui un doute sur la résécabilité primaire existait (maladie 
localement avancée), subissaient une endoscopie sélective pancréatique (Echo-
endoscopie) au cours de laquelle étaient réalisés les deux prélèvements biopsiques, 
l’un pour l’analyse anatomopathologique diagnostique et l’autre pour l’étude 
PaCaOmics.  

 
2. Prélèvement tumoral chirurgical : Les patients opérables et résécables d’emblée 

subissaient une chirurgie carcinologique pancréatique. Lors de l’analyse 
anatomopathologique diagnostique de la tumeur réséquée, un « bout » de tumeur 
était prélevé et destiné à l’étude PaCaOmics.  

 
Des prélèvements sanguins ont été réalisés avant le début de tout traitement spécifique et 
conservés à la biothèque de l’Institut Paoli-Calmettes.  
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Figure 5 : 
Collecte des échantillons et amplifications cellulaires et tissulaires au CRCM U1068 

 
 
 
 
Figure 6 : 
Destinée des prélèvements tumoraux et des xénogreffes 
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4) Collecte des données clinico pathologiques : 
Pour chaque patient inclus, les données ont été saisies de manière prospective jusqu’en 
2017 puis rétrospectives lors de la nouvelle réactualisation des données en 2020. Ont été 
enregistrées des données démographiques : âge, sexe, tabagisme; cliniques : antécédents 
familiaux et/ou personnels de cancer, antécédent personnel de diabète, traitement par 
anticoagulant et antiagrégants plaquettaire, poids et taille de chaque patient, date du 
diagnostic, mode de révélation de la maladie , biologiques : bilirubine totale et conjuguée, 
marqueurs tumoraux ACE et CA19.9, histopathologiques : siège de la tumeur, taille tumorale, 
classification TNM, envahissement ganglionnaire, emboles lymphatiques et périnerveux, 
marges d’exérèse (lorsque chirurgie), métastases à distance; thérapeutiques : chimiothérapie 
(péri opératoire ou palliative), molécules de chimiothérapie utilisées, durée du traitement, 
réponses au traitement, de même pour les éventuelles deuxième et troisième lignes 
thérapeutiques et enfin les données de survie : date de rechute ou de progression, date des 
dernières nouvelles et date de décès. 
 

5) Constitution d’une banque cellulaire et d’une banque « respirante »  
 

Une fois les patients inclus et les prélèvements obtenus, et afin de réaliser les différentes 
analyses moléculaires et cellulaires du projet PaCaOmics, il a été nécessaire d’effectuer des 
techniques d’amplification et de caractérisation via les techniques de cultures primaires in 
vitro et de xénogreffes in vivo (figure 5).  
 
Après acheminement du prélèvement au laboratoire L2 de l’unité INSERM U1068, les 
prélèvements ont été directement implantés chez des modèles murins mâles de type NUDE 
(Janvier) lorsque les prélèvements étaient des biopsies, et de type NODE/SCID sur fond pur 
(Charles River) lorsque les prélèvements étaient des pièces opératoires. Les souris étaient 
hébergées sur la plateforme de stabulation et d’expérimentation animale (PSEA) de 
l’INSERM et manipulées selon les directives européennes 2010/63/UE. Lorsque la 
croissance tumorale arrivait à 1cm, la souris était sacrifiée et la tumeur était récupérée, pour 
être dissociée en plusieurs morceaux permettant plusieurs utilisations ultérieures 
(réimplantation, mise en culture cellulaire, inclusion en paraffine pour analyse histologique, 
récupération des ADN et ARN totaux, congélation). 
L’échantillon tumoral utilisé pour la culture cellulaire était traité par des étapes successives 
de centrifugation, resuspension puis mise en incubation dans du milieu Serum Free Ductal 
Media (SFDM) préparé jusqu’à l’apparition d’une confluence. A 70% de confluence, les 
cellules étaient décollées de la boite avec de l’alfazyme et étaient réparties dans plusieurs 
flasques de 75cm². Chaque lignée était entretenue jusqu’à obtenir un total d’environ 40 
millions de cellules et considérée à ce point comme une « lignée stable » (figure 6). 
 
Ces techniques ont permis à terme non seulement :  
- de constituer des biobanques par congélation des cellules et des xénogreffes,  
- mais aussi de maintenir les tumeurs au stade « respirant » par plusieurs passages de 
xénogreffes dans des souris immunodéficientes. 
 
A partir de ces amplifications, les différentes techniques de « Omics » à haut débit, les études 
cellulaires et les tests de chimiosensibilité in vitro (données non montrées dans cette thèse) 
ont permis :  
- d’identifier des groupes de patients significativement distincts en termes de réponse aux 
traitements ou en termes de survie.  
- d’identifier des biomarqueurs prédisant à quel groupe appartient un patient.  
- d’évaluer leurs différences en termes de sensibilité aux drogues chimiothérapeutiques. 



24 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



25 
 

C) Statistiques  
 

         Les analyses statistiques ont été menées au seuil de significativité α=0.05 et à l’aide des 
logiciels SAS® 9.4 et R.v3.6. Les données ont été résumées sous forme d’effectifs 
(pourcentages), d’histogrammes et de diagrammes circulaires pour les variables 
catégorielles, et de médianes [minimum-maximum] et de moyennes (écarts-types) pour les 
variables quantitatives.  
         La survie sans récidive (SSR) a été définie comme le délai entre la date de la chirurgie 
curative et la date de rechute locale ou de rechute à distance ou de second cancer ou de 
décès.  
         La survie globale (SG) a été définie comme le délai entre la date d’inclusion et la date de 
décès.  
         La survie sans progression (SSP) a été définie comme le délai entre la date de début de 
la première ligne de chimiothérapie palliative, et la date de la progression tumorale 
scanographique.  
        Les patients sans événement ont été censurés à la date de dernières nouvelles.  
Les taux de SSR et de SG, ainsi que leurs intervalles de confiance bilatéraux, ont été estimés à 
3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 et 48 mois par la méthode de Kaplan-Meier. L’impact pronostique sur la 
PFS et l’OS des paramètres cliniques et biologiques a été évalué par des analyses univariées 
et des tests bilatéraux du logrank. Les hazard ratios (HR) associés ont été estimés, ainsi que 
leurs intervalles de confiance bilatéraux de Wald. Ces résultats ont été également 
représentés sous forme de forest plots. Les variables cliniques avec plus de 20% de données 
manquantes n’ont pas été prises en compte dans les analyses de la SSR et de la SG. 
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Figure 7 :  
Effectif des patients inclus par centre et par année 
 

 
 
 
 
 
 
 
Figure 8 :  
Répartition des inclusions par centre 
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I) Patients inclus dans le projet PaCaOmics 
 

       Sur une durée de 5 ans de collaboration entre les 3 centres hospitaliers investigateurs, 
un total de 274 patients a été inclus entre le 24/02/2012 et le 24/11/2017.  
Parmi eux, 63 patients ont été exclus de l’étude en raison d’un diagnostic différentiel après 
analyse histologique (pas d’adénocarcinome pancréatique). L’analyse porte donc sur 211 
patients inclus au diagnostic d’adénocarcinome du pancréas confirmé. 
La répartition des inclusions par centre était hétérogène mais attendue, en fonction de 
l’activité de chaque centre (Figures 7 et 8) : 150 patients ont été inclus à l’institut Paoli 
Calmettes (soit 54.7% de l’effectif total), 50 patients inclus à l’hôpital de la Timone (18,6%) 
et 74 à l’hôpital Nord (26,6%). 
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Tableau 1 : 
Patients inclus et exclus de l’analyse 

  Total N=274 
 
 
 
 
 

Patients exclus de 
l’analyse 

Décès avant inclusion 1 
Première série de biopsie non 

contributive 
2 

Retrait consentement 1 
Chimiothérapie déjà reçue 1 

 
Autres 

cancers : 

Cholangiocarcinome 4 
Neuroendocrine 1 

Ampullome 1 
Lymphome 1 

Pas de cancer TIPMP 2 
Diagnostic non confirmé 49 

Patients inclus dans l’analyse 211 
Total 274 
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            Les patients retenus dans l’analyse finale ont eu un diagnostic histologique confirmé 
d’adénocarcinome pancréatique au décours d’une exploration chirurgicale (n=77) dans le 
cadre de maladie localisée (potentiellement résécable) ou au décours d’une échoendoscopie 
avec biopsie (n=134) dans le cadre d’une maladie localement avancée ou métastatique 
(figure 9).  
 
Figure 9 : 
Diagramme de Flux de l’étude 

 
 
 
      Sur les 63 patients exclus, on retrouvait 4 cholangiocarcinomes, 1 cancer 
neuroendocrine, 1 lymphome, 1 ampullome et 2 TIPMP. 1 patient est décédé avant l’analyse, 
1 patient a retiré son consentement, 2 patients ont eu des premières séries de biopsie non 
contributives, 1 patient avait déjà été traité avant l’analyse et 49 patients avait un diagnostic 
non confirmé d’adénocarcinome pancréatique primitif (tableau 1). 
 
     75 patients ont finalement été opérés sur les 77 explorés chirurgicalement (2 patients 
n’ont pas pu être opérés en raison d’une maladie trop avancée) et 136 patients au total 
avaient une maladie avancée, non résécable. 
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients 

 
 

Total n=211 

 
Total 

n= 211 

Maladie 
Avancée 
(n=136) 

Patients 
Opérés  
(n=75) 

 
 

Données 
manquantes 

 
Age 

Médian 68.44 
[41.4 ;86.8] 

66.6 [42 ;85] 70.1  
[45 ;87] 

0 

>70ans 94 
(42.7%) 

53 
 (38.9%) 

38  
(50.6%) 

0 

 
Sexe 

Homme 131 
(59.1%) 

82  
(60.3%) 

43  
(57.3%) 

0 

Femme 90 
(40.1%) 

54  
(39.7%) 

32  
(42.6%) 

0 

 
IK  

>80 114 
(51.8%) 

84 
(38.1%) 

28 
(12.7%) 

 
85 

(38.6%) <80 14 
(6.3%) 

10 
(4.5%) 

4 
(1.8%) 

 
IMC 

<20 19 
(10.6%) 

17  
(14.0%) 

2  
(3.7%) 

 
 

36 
(16.3%) 

[20 ;30] 145 
(81%) 

91  
(75.2%) 

50  
(92.6%) 

>30 15 
(8.4%) 

13  
(10.7%) 

2 
 (3.7%) 

 
ATCD Cancer 

Personnel 22 
(11.3%) 

8  
(6.35%) 

13  
(20%) 

25 
(11.3%) 

Familial (cancer 
pancréas) 

11 
(5%) 

10 
(4.5%) 

1  
(0.4%) 

143 
(65%) 

Intoxication Tabagique 40 
(18.2%) 

31 
(14.1%) 

8 
(3.6%) 

74 
(33.6%)  

Diabète Antérieur 64 
(32.2%) 

41  
(32.0%) 

23  
(34.8%) 

22 
(10%) 

 
Traitement  

Habituel 

Antidiabétique 55 
(27.9%) 

33  
(25.8%) 

22  
(33.8%) 

 23 
                   (10.4%)  

Antiagrégants  46 
(23.6%) 

29  
(23%) 

16  
(24.6%) 

25 
(11.3%) 

Anticoagulants 19  
(9.7%) 

14  
(10.9%) 

5  
(7.8%) 

24 
(10.9%) 

 
Marqueurs 
Tumoraux 

 

ACE >5 39 
(17.7%) 

35 
(15.9%) 

4 
(1.8%) 

135 
(61.3%) 

CA 19-9 >400 52 
(23.6%) 

41 
(18.6%) 

11 
(5%) 

115 
(52.2%) 

 
 

Mode de 
Révélation 

Clinique 

Amaigrissement 107 
(55.1%) 

77  
(61.1%) 

28  
(43.7%) 

26 
(11.8%) 

Douleur 109 
(55.6%) 

83  
(64.8%) 

23  
(35.9%) 

24 
(10.9%) 

Ictère 72 
(36.7%) 

40 
 (31.2%) 

32  
(50%) 

24 
(10.9%) 

Diabète décompensé 21 
(10.7%) 

13  
(10.0%) 

8  
(12.5%) 

24 
(10.9%) 

 
 
 

Siège tumoral 

Céphalique 108 
(54%) 

66  
(51.5%) 

42  
(61.7%) 

20 
(9%) 

Corporéale 64 
(32%) 

44  
(34.3%) 

17  
(25.0%) 

20 
(9%) 

Caudale 51 
(25.5%) 

37  
(28.9%) 

13  
(19.1%) 

20 
(9%) 

Métastases 
Synchrones 

Présentes 88 
(44.4%) 

82  
(63.5%) 

2 
(2.6%) 

22 
(10%) 
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II) Caractéristiques des patients : 
  

       L’âge médian de la population globale était de 68.44 ans [41.4 ; 86.8], avec 94 patients 
(42.7%) âgés de plus de 70 ans. La prédominance masculine était marquée avec 131 
hommes (59.1%) pour 90 femmes (40.9%). La majorité des patients, n=145 (81%) avait un 
IMC compris entre 20 et 30kg/m² et 15 étaient obèses (8.4%) selon la définition de l’OMS 
(IMC>30kg/m²). 
   En termes de comorbidités et d’antécédents médicaux, 22 patients (11.3%) avaient un 
antécédent de cancer, 64 (32.2%) étaient diabétiques à l’inclusion, dont 55(27.9%) traités 
par antidiabétiques. Parmi les autres co-médications principales associées on retrouvait 
23.6% de patients sous antiagrégants et de 9.7% sous anticoagulants.  
 
    Les symptômes ayant révélé la maladie étaient principalement l’amaigrissement (n=107 ; 
55.1%) et la douleur (n=109 ; 55.6%), avec une prédominance de ces symptômes en cas de 
maladie non résécable d’emblée (respectivement n= 77 ; 61%, p=0.02 et n=84 ;63.8 % 
p=0.0001). L’ictère était plus fréquent en cas de maladie localisée et résécable (n=32 ; 50% 
contre n=72 ; 36.7% p=0.01).  
    La répartition des sites primitifs tumoraux était plus fréquemment céphalique pour les 
patients avec une maladie opérable (n=42 ; 61.6% contre n=66 ; 51.6%), les localisations 
caudales et corporéales étant plus souvent observées dans le groupe des maladies avancées 
(n=37 ;28.9% et n=44 ; 34.4% respectivement).  
    Presque un patient sur deux, n=88 (44.4 %) était métastatique au diagnostic avec un site 
métastatique majoritairement hépatique (n=71 ; 80.6%). Parmi ceux-là, deux patients 
(2.6%) avaient été considérés comme potentiellement résécables à tort (découverte per-
opératoire de métastases) (tableau 1). 
 
 
D’autres paramètres dépassaient le seuil de significativité statistique choisi de 20% de 
données manquantes, et ne permettent donc pas de décrire fidèlement la population 
étudiée. Il en allait ainsi pour l’état général des patients au diagnostic, quantifié par l’indice 
de Karnofski, l’intoxication tabagique, les antécédents familiaux de cancer, ou encore le 
dosage initial des marqueurs tumoraux. 
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Tableau 2 :  
Données chirurgicales des patients opérés 
 

 
 
 
 
 
Tableau 3 :  
Lignes thérapeutiques chez les patients non opérés 
 

Total n=136 Bi/tri thérapie 
à base de 5FU 

   GEMCITABINE Taxane Données 
manquantes 

Première ligne 80  
(65,5%) 

42  
(34,4%) 

0 14  
(10%) 

Deuxième ligne 11  
(20,4%) 

42  
(77,8%) 

1 
(0.7%) 

82 
(60.3%) 
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        Le sous type histologique le plus représenté était l’adénocarcinome canalaire (n=202 ; 
96%), à différents niveaux de différenciation. Parmi les autres sous types, 3 patients (1,3%) 
présentaient une tumeur mucineuse, et 4 patients (1.8%) une tumeur intra canalaire et 
papillaire mucineuse (TIPMP) (figure 10).  

 
Figure 10 :  
Répartition histologique 

  
 
 
Les patients opérés ont subi une chirurgie de type duodénopancréatectomie céphalique 
n=45 (60%), splenopancréactomie gauche n=26 (34,6%) dont 3 élargies. La majorité des 
patients ont pu recevoir un traitement adjuvant, n= 45 (60%), et 4 (5%) patients avaient 
reçu une chimiothérapie d’induction avant l’opération.  
Cinquante sept (93.4%) avaient une infiltration péri nerveuse tumorale. 11 ganglions [1 ;28] 
étaient examinés en moyenne parmi lesquels 2 [0 ;7] étaient métastatiques en moyenne. 
Sous réserve de 24% de données manquantes, 34 pièces opératoires (59,6%) présentaient 
des emboles vasculaires (tableau 2).  
Les données de morbi-mortalité post opératoire n’ont pas été relevées. 
 
Nous avons noté beaucoup de données manquantes concernant les données de 
chimiothérapie adjuvante mais celles-ci comportaient majoritairement des protocoles à 
base de 5FU et de GEMCITABINE. 
 
Parmi les patients ayant une maladie avancée au diagnostic, les lignes de chimiothérapie 
reçues comprenaient (tableau 3) : 

- En première ligne : chimiothérapie à base de 5FU, n=80 (65,5%) selon les 
protocoles FOLFIRINOX, FOLFOX, FOLFIRI, LV5FU et seulement 11 patients 
(20.4%) ayant reçu une monochimiothérapie par GEMCITABINE. 

- Ces taux s’inversaient en deuxième ligne avec environ 20.4% de 
polychimiothérapie à base de 5FU et 77.8% de GEMCITABINE seul. 
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Figure 11 : 
Résultats des techniques de xénogreffes sur échantillons prélevés en écho endoscopie 
 

 
 
 
 
 
Tableau 4 :  
Données biologiques ici les sommes ne correspondent pas. Pour te simplifier la vie, rajoute 
dans données manquantes 
 

  Total n=84 Non opérés Opérés Données 
manquantes 

 
 

Vitesse de 
pousse en 

Xénogreffe 

Lente 15 
(17.8%) 

9 
(10.7%) 

6 
(7.3%) 

 
 

1 
(1.2%) 

Normale 42 
(50%) 

20 
(23.8%) 

22 
(26.1%) 

Rapide 26 
(30.9%) 

12 
(14.24%) 

14 
(16.6%) 

Temps de réplication des 
cellules 

73.7 
[34.39 ;129.8] 

69.96 
[;107.7] 

77.74 
[34.39;129.84] 

 

 
Etat de 

différenciation 
cellulaire 

Bien 
différencié 

30 
(37.8%) 

14 
(17.0%) 

16 
(19.5%) 

 
 

0 Moyennemen
t différencié 

29 
(36.5%) 

12 
(14.6%) 

17 
(20.7%) 

Peu 
différencié 

25 
(29.7%) 

17 
(20.2%) 

8 
(9.5%) 

Pousse 
cellulaire In 

Vitro 

Prise de 
pousse 

37 
(46%) 

24 
(29.2%) 

13 
(15.8%) 

 
2 

(2.4%) Pas de 
pousse 

45 
(56.0%) 

19 
(23.1%) 

26 
(31.7%) 
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III) Données biologiques : 

 
    Sur les 211 patients analysés, la prise de xénogreffe après transplantation fut un succès 
pour 84 patients soit 39%. 
 
    Le taux de pousse variait significativement (p=0.007) en fonction de la modalité du 
prélèvement histologique initial ; avec un taux de pousse de 58.2% (n=39) pour les pièces 
opératoires, de 28,3% (n=39) pour les prélèvements réalisés par biopsie lors de l’écho 
endoscopie, et de 53.3% (n=8) pour les prélèvements issus de biopsies réalisées en per-
opératoire.  
 
    Les échecs de pousse dans le cadre de biopsies réalisées en écho endoscopie étaient 
principalement dus à une contamination bactérienne de l’échantillon ou à des prélèvements 
qualitativement non contributifs. Environ 3% des souris sont décédés avant la potentielle 
prise de pousse. Le reste peut être attribué à une incapacité tumorale intrinsèque de 
prendre en xénogreffe (figure 11). 
 
 
    Le degré de différentiation cellulaire évalué sur les tumeurs issues des xénogreffes était 
réparti de façon homogène (n=30 soit 37.8% ADK bien différencié, n=29 soit 36.5% ADK 
moyennement différencié et n=25 soit 29.7% ADK peu différencié) et la vitesse de pousse en 
xénogreffe moyenne était de 38 jours (46%). Parmi les 84 succès de prise de xénogreffe, 37 
prélèvements (46%) ont poussé en culture cellulaire in vitro (24 dans le groupe des patients 
non opérés et 13 dans l’autre groupe) et le temps moyen de réplication cellulaire (ou temps 
de doublement cellulaire) était de 73.7 heures [11.3 ;129.8] (69.96 [44.6 ;107.7] pour les 
non opérés et 77.74 [15.4 ;129.84] dans le groupe opéré) (tableau 4). 
 
    Au total, à ce jour, la biobanque située au CRCM de Luminy contient donc 84 échantillons de 
tumeurs respirantes dont 76 ont été soumis à une analyse transcriptomique globale. 
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Figure 13 :  
Survie globale et SSR, patients opérés 
 

 
 
 
 
 
Figure 14 :  
Survie globale, patients non opérés 
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IV) Données de survie : 

 
La médiane de suivi était de 55,8 mois [38,9 ;64,3].  
La médiane de survie globale (mSG) pour l’intégralité des patients était de 12,2 mois [9,8-
14,5], avec une survie de 50% à 1 an, 25% à 2 ans et 16% à 3 ans (figure 12).  
 
Figure 12 :  
Survie globale, cohorte globale (n=211) 
 

 
 
 
 
Chez les patients opérés, la mSG était de 25,8 mois [18,9-33,3], avec une survie à 1 an de 
74%, 50% à 2 ans et 36% à 3 ans (figure 13).   
La médiane de survie sans récidive était de 12,5 mois [8,7-17,2] (figure 13). 
 
 Chez les patients non opérés présentant une maladie avancée au diagnostic, la mSG était de 
8,1 mois [6,8 ;10,3], avec une survie de 37% à 1 an, 11% à 2 ans et 6% à 3 ans (figure 14).  
La médiane de survie sans progression après une première ligne de chimiothérapie était de 
7,0 mois [5,9 ; 8,6]. Il n’a pas été possible de calculer la médiane de SSP après une deuxième 
ligne en raison d’un nombre trop important de données manquantes. 
 
 Nous avons calculé les survies de la sous population de patients qui poussait en culture 
cellulaire et en xénogreffe, avec une mSG respectivement de 6,8 mois [3,5 ;9,6] et 11 mois 
[8-14,6], ce qui en fait, pour les patients avec pousse en culture cellulaire, le sous-groupe de 
plus mauvais pronostic (annexe 1-2). 
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Figure 16 :  
Forest Plot Analyse Univariées SG patients opérés 
 

 
 
Figure 17 : 
Forest Plot Analyses Univariées SSR patients opérés 
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V) Facteurs pronostiques : 

 
     Dans la population globale de l’étude, en analyse univariée, les facteurs pronostiques 
identifiés de façon statistiquement significative étaient : la présence d’une maladie non 
résécable (HR 0.35 [0.25-0.49] p<0.001) et son caractère métastatique d’emblée (OS HR 
3.23 [2.35-4.45] p<0.001). A ces deux paramètres évidents s’ajoute la prise de pousse en 
culture cellulaire in vitro issu du prélèvement tumoral initial (OS HR 2.98 [1.82-4.88], 
p<0.001) (figure 15).  
 
    Le nombre de facteurs analysés en univarié pertinents sur le plan statistique demeurait 
restreint en raison d’un nombre important de données manquantes. 
 
Figure 15 :  
Forest Plot Analyse Univariées SG tous patients 

 
     
 
 
    Pour les patients résécables et opérés, les facteurs impactant significativement sur la 
survie globale étaient : la découverte de métastases en per opératoire (OS HR 2.67 [0.93-
7.69], p=0.057), l’atteinte ganglionnaire (OS HR 3.49 [1.46-8.30], p=0.003) et les emboles 
vasculaires (OS HR 2.31 [1.16-4.57], p=0.014) ainsi que l’administration d’une 
chimiothérapie péri-opératoire (adjuvante dans 92% des cas) (OS HR 0.37 [0.19-0.73], 
p=0.003). De nouveau, la prise en culture cellulaire était associée à la survie globale (HR OS 
3.22 [1.48 ;7.03], p=0.002) (figure 16).  
    Les récidives post opératoire étaient, elles, associées à l’administration d’une 
chimiothérapie adjuvante (SSR HR 0.48 [0.25-0.90], p=0.019), l’atteinte ganglionnaire (SSR 
HR 0.48 [0.25-0.90], p=0.004), la présence d’emboles vasculaires (SSR HR 1.93[1.04-3.59], 
p=0.033) et la prise de culture cellulaire In vitro (SSR HR 2.36 [1.14-4.90], p=0.017) (figure 
17). 
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Figure 18 :  
Forest Plot Analyse Univariées SG patients non opérés 
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       Pour les patients non opérés initialement, les facteurs influant la survie globale étaient 
un indice de Karnofski >80% (OS HR 0.49 [0.25-0.96], p=0.03), l’administration d’une 
première ligne de chimiothérapie (OS HR 0.11 [0.06-0.22], p<0.001), la présence de 
métastase au diagnostic (OS HR 2.36 [1.6-3.47], p<0.001), le degré de différenciation 
tumorale (OS HR 0.44 [0.2-0.99] p=0.07). Pour ce qui est des données biologiques, un lien 
statistiquement significatif a également été mis en évidence entre la survie globale de ces 
patients et la prise de culture cellulaire In vitro (OS HR 2.56 [1.27-5.13], p=0.006) mais aussi 
avec la prise en xénogreffe (OS HR 1.62 [1.11-2.37], p=0.006) (figure 18). 
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Figure 19 : 
Illustration de l’hétérogénéité des profils de survie : 
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I) Discussion : 
     
        Prédire la survie des patients atteints d’un cancer du pancréas occupe depuis de longues 
années de nombreuses équipes de scientifiques. Le but de départ du projet PaCaOmics était 
d’analyser l’hétérogénéité des adénocarcinomes pancréatiques afin d’identifier des groupes 
de patients pour lesquels une prédiction de survie pourrait être utile et permettre aux 
cliniciens d’adapter les traitements (médecine personnalisée). L’hétérogénéité intra 
tumorale est une notion bien connue de façon générale en cancérologie74 et pour le 
pathologiste, que ce soit au niveau cellulaire ou moléculaire 75,76.  Elle se reflète dans la 
grande diversité clinique constatée dans l’évolution des patients atteints, et ce en termes de 
réponse thérapeutique, d’évolution de la maladie ou de survie. En effet, deux patients de 
« même profil » pourront présenter une évolution et une survie très différentes sans que 
l’on puisse l’anticiper avec les outils scientifiques actuels (figure 19). 
 
    A cette diversité s’oppose l’approche thérapeutique contemporaine, relativement 
« rigide », avec pour seuls paramètres impactant sur le projet thérapeutique : l’âge, le score 
OMS et le caractère résécable ou non de la lésion primaire… 
Cette démarche ne peut que sembler insatisfaisante et ne prend pas en compte cette idée 
qu’il existerait deux entités bien distinctes dans les ADK pancréatiques, avec d’une part les 
cancers hautement agressifs, qui progresseront à distance rapidement même s’ils sont 
résécables initialement (et réséqués), et d’autre part les cancers plus indolents, permettant 
une survie comparativement prolongée et ce, malgré une éventuelle extension locale voire 
même avec une atteinte métastatique.   
 
     En 2011, une approche multidisciplinaire et multicentrique pour comprendre et 
appréhender la biologie tumorale des ADK pancréatiques est apparue comme urgente. Le 
projet PaCaOmics a fait collaborer trois grands centres hospitaliers marseillais en lien avec 
l’équipe scientifique des Dr Iovanna et Dusetti. Cette approche multicentrique a permis : 

- La création d’un lien, but et travail en commun entre les équipes 
- L’augmentation du nombre de patients inclus et du nombre d’échantillons 

tumoraux 
- La poursuite des travaux collaboratifs scientifiques et cliniques au décours. 

 En effet, grâce à l’obtention de cette bibliothèque de « tumeurs respirantes », le projet 
PaCaOmics permet la poursuite des analyses clinico-biologiques des tumeurs pancréatiques 
alors même que certains patients sont décédés.  
 
 
Malgré les nombreux écueils rencontrés tout au long de la poursuite du projet, un total de 
274 patients a pu être inclus dont 211 prélèvements correspondant à des ADK 
pancréatiques analysables, ce qui en fait une des plus grosses séries internationales de 
tumeurs pancréatiques pour lesquelles on dispose non seulement des données cliniques des 
patients mais aussi de certaines données moléculaires associées. 
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        La population de patients analysée était globalement similaire sur le plan 
démographique avec les données de la littérature1 avec un âge médian à 68.4 ans, une 
prédominance masculine notable avec un sexe ratio à 1.4, moins de 10% d’obésité 
retrouvée, 30% de patients diabétiques et 20% de fumeurs actifs1. La proportion de maladie 
localisée (environ un tiers) 45,46, les sites tumoraux , les différents sites métastatiques (80% 
de localisation hépatique) et la répartition histologique 2,33 ne différaient pas de la 
littérature, ce qui fait de cette population un échantillon robuste et rigoureusement 
analysable. 
 
Ces dernières décennies n’ont amené que de faibles améliorations en termes de survie pour 
les patients pris en charge au stade précoce et traités par chirurgie carcinologique. Des 
données précliniques récentes tendent d’ailleurs à dire que l’ADK pancréatique serait une 
maladie nécessairement systémique, et ce donc, quel que soit le stade de la pathologie.  
 
Les résultats de l’étude PaCaOmics concernant les taux de survie globaux étaient 
relativement similaires à ceux observés dans la littérature, avec une survie globale médiane, 
tous patients confondus, de 12.2 mois pour une survie à 3 ans de 16%, contre un taux à 9% à 
5 ans selon les bases de données épidémiologiques. 
Concernant les patients opérés, la médiane de survie sans récidive était de 12.5 mois [8.7-
17.2] avec une médiane de survie globale  de 25.8 mois [18,9 ; 33,3] dans notre étude, ce qui 
reste relativement inférieur aux données récentes connues, notamment celles de l’essai 
PRODIGE 24/CCTG PA.660. Il faut cependant rappeler que les inclusions des patients ont 
démarré en 2011 et qu’il y a eu plusieurs changements de paradigme thérapeutique sur la 
dernière décennie, avec notamment une meilleure sélection des patients à opérer, 
l’amélioration des soins de support ainsi que l’intensification des traitements adjuvants.  
 
Pour les maladies avancées, la chimiothérapie systémique par GEMCITABINE a longtemps 
été la seule option, avec un taux de réponse dramatiquement faible de 5-10%77. La plus 
grande avancée récente dans ce contexte a été amenée par l’essai randomisé PRODIGE-III 
mettant en évidence une amélioration du pronostic par l’administration du protocole de 
chimiothérapie FOLFIRINOX en comparaison à la GEMCITABINE (11.2 vs 6.8 mois HR=0.57, 
p<0.001) 78. Les patients de l’étude PaCaOmics ont été inclus dans cette période charnière, 
au moment où le protocole FOLFORINOX faisait son apparition, et ont donc pu bénéficier de 
cette chimiothérapie pour la plupart (environ 60%). 
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    Les survies obtenues dans notre étude dans le groupe de patients avec maladies avancées 
(mSG= 8,1 mois [6,8 ;10,3]) était globalement similaire aux données de la littérature.  
 
Les facteurs pronostiques identifiés dans l’étude PaCaOmics sur la cohorte globale restent 
classiques et conformes aux données de la littérature42, cependant cette étude a fait 
ressortir une association très forte entre la pousse en culture cellulaire des prélèvements 
tumoraux et l’agressivité de la tumeur primitive. Ceci n’avait jamais été démontré.  
 
En effet, les explorations de l’hétérogénéité de l’ADK pancréatiques ont, jusqu’à récemment, 
été limitées par la proportion non négligeable et hautement variable (de 15 à 90%) de 
stroma tissulaire sain présent sur les prélèvements tumoraux obtenues après la chirurgie. 
Par ailleurs, le fait que seuls les patients opérés (soit 15 à 20% des patients malades) 
puissent fournir suffisamment de gros fragments tumoraux pour être analysés  (idéal pour 
les analyses translationnelles), constitue inévitablement un biais de sélection, et limite la 
représentativité de la population étudiée, et donc les possibilités de conclure sur 
l’hétérogénéité inter et intra tumorale : les patients atteints de maladies d’emblée trop 
avancées ou métastatiques et les patients trop fragiles ou âgés pour l’intervention 
chirurgicale restant nécessairement exclus des analyses. 
De plus, si la médecine personnalisée consiste à prescrire un traitement en tenant compte 
des caractéristiques moléculaires de la tumeur de chaque malade, définir le profil 
mutationnel et transcriptionnel d’un cancer, en se basant sur l’analyse d’une seule biopsie, 
revient à s’exposer au risque de proposer une chimiothérapie ciblée qui ne serait efficace 
que pour une sous-population tumorale. De même, établir un pronostic en s’appuyant sur 
des données génomiques partielles pourrait conduire à des conclusions fausses. Les 
protocoles d’exploration génomique en cancérologie devraient, dans la mesure du possible, 
comporter l’analyse de plusieurs biopsies. Pour autant, même si la réalité de l’hétérogénéité 
géographique de la tumeur représente un défi à la médecine individualisée dont il faut 
prendre la mesure, elle ne constitue pas un handicap insurmontable. En effet, la 
perturbation d’un petit nombre de voies de signalisation est commune aux différentes sous-
populations tumorales. 
 
Le problème de l’acquisition de tissu tumoral en quantité suffisante pour la xénogreffe 
restait cependant globalement le même, puisque la plupart des protocoles de xénogreffes 
requièrent une pièce tumorale chirurgicale pour extraire suffisamment de matériel79. Or la 
grande majorité des patients ne pourront bénéficier que d’une biopsie diagnostique, avec 
par conséquent un très faible nombre de cellules dans l’échantillon, plus difficiles donc à 
maintenir vivantes et à étudier ex-vivo. 
L’originalité de l’étude PaCaOmics tenait donc sa place dans ce contexte. Il a été optimisé de 
façon innovante une technique efficace pour maintenir la survie des tumeurs pancréatiques 
primitives, prélevées chez les patients, cultivées in vitro et entretenues in vivo (grâce aux 
xénogreffes chez des souris immunodéprimées) pour former le modèle de ce qui a été 
nommé les « tumeurs respirantes ». Permettant ainsi de développer la prise de xénogreffe à 
partir de matériel ne provenant pas exclusivement de l’exérèse chirurgicale.   
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        Dans cette étude, le taux de prise de xénogreffe obtenues de cette manière s’est révélé 
globalement similaire aux données de la littérature.  Ce taux étant d’environ 30 % dans 
l’étude PaCaOmics comparée aux taux variant de 32 à 85% pour les prélèvements issus de 
matériel chirurgical80,81, voire de 37.5% pour les tentatives antérieures de xénogreffes à 
partir de matériel tumoral pancréatique provenant d’un échantillon biopsique82. Pour 
d’autres pathologies, certaines données de prise de xénogreffe à partir de biopsie ont 
montré des taux de prise à 34.1% en 2015 pour les cancers d’origine gastrique82, ou encore 
à 83% pour les cancers bronchiques à petites cellules83. 
Enfin, les techniques de culture primaire et de xénogreffes développées dans le projet 
PaCaOmics ont permis de reconstituer de façon fidèle les tumeurs humaines chez les souris. 
En effet, celles-ci apparaissent morphologiquement très proches des tumeurs humaines 
initiales84, en faisant ainsi un des points fondamentaux de l’étude PaCaOmics, à savoir une 
excellente comparabilité entre la tumeur primitive du patient et la xénogreffe associée84. 
 

II) Publications issues du projet PaCaOmics : 
 
    Le projet PACAOMICS et sa bibliothèque de « tumeurs respirantes » a permis ainsi 
plusieurs avancées dans le développement de la médecine personnalisée, confrontée à 
l’hétérogénéité tumorale des ADK pancréatique. Les cultures cellulaires In Vitro et les 
xénogreffes sur modèle murin ont rapidement permis des analyses transcriptomiques par 
Affymetrix permettant de caractériser des sous-groupes de populations tumorales sensibles 
à des traitements qui, de manière générale, n’étaient pas connues pour leur efficacité dans 
un contexte oncologique (5-aza-dC)85 (annexe 3).  De même, ces biothèques ont permis de 
réaliser de véritable « chimiogramme » du cancer pancréatique, similaire aux 
antibiogrammes pour les bactéries, permettant de mettre en lien direct l’hétérogénéité 
moléculaire tumorale avec la sensibilité aux armes thérapeutiques 
contemporaines86(annexe 4).  
D’autres pistes ont également été explorées dans le contexte de la genèse des récidives 
tumorales, pour lesquelles il semblerait que les cellules CD44+, présentes dans les reliquats 
tumoraux post chimiothérapie d’induction, joueraient un rôle fondamental, et faisant ainsi 
ressortir l’intérêt des thérapies ciblées anti CD4487 (annexe 5). De nouveaux biomarqueurs 
intéressants prédictifs d’une sensibilité à de potentielles thérapies ciblées ont pu émerger ; 
c’est le cas des inhibiteurs spécifiques de la nicotinamide phosphoribosyl transférase 
(NAMPT), le FK866, en association ou non avec les traitements conventionnels, administré 
en fonction du niveau d’expression du mRNA NAMPT88 (annexe 6), ou bien du JQ1 
(inhibiteur du bromodomaine de BET), administré aux sous-groupes tumoraux ayant un fort 
niveau d’expression de MYC89 (annexe 7). Grace à ces xénogreffes, notre champ de 
connaissance s’est étendu sur les interactions entre l’ADK pancréatique et le stroma péri-
tumoral, permettant peut-être le développement ultérieur de thérapies agissant sur ces 
deux structures, voire sur leur interaction mutuelle90 (annexe 8). Une exploration plus fine 
du panorama épigénétique des cancers pancréatiques a également pu aider à atteindre une 
catégorisation plus pertinente de cette pathologie91 (annexe 9). 
En effet, les classifications binaires utilisées actuellement traduisent notre manque de 
connaissances des paramètres moléculaires caractérisant les tumeurs et nous empêche ainsi 
d’avancer vers davantage de médecine personnalisée. Les signatures transcriptomiques du 
projet PacaOmics ont permis, dans cette optique, de définir un gradient moléculaire des ADK 
pancréatiques, indépendamment et significativement associé à une valeur pronostique, 
mettant donc en place une caractérisation fluide de cette pathologie, semblant plus adaptée 
à un contexte aussi complexe92 (annexe 10).  
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    Enfin dernièrement, ces signatures transcriptomiques ont permis de mettre en place un 
score prédisant le bénéfice la GEMCITABINE  en traitement adjuvant des ADK 
pancréatiques. Cette signature GEMPRED était significativement et indépendamment 
associée à la survie globale chez les patients traités par GEMCITABINE : OS des patients 
GEMPRED+ 91.3 mois (IC 95% : 61.2-non atteint) vs 33 mois (IC 95% : 24- 35.2) pour l’OS 
des patients GEMPRED- (HR 0.403 (IC 95% : 0.221-0.735, p = 0.00216) (annexe 11). Cet 
article a été soumis à Annals of Oncology cette année.  
 

III) Perspectives et conclusion 
 
Cette thèse a donc porté sur l’analyse globale du projet PaCaOmics après 5 ans d’inclusion et 
2 ans de clôture pour fin d’analyse. Un nombre substantiel de données de patients atteints 
d’ADK pancréatique a pu être obtenu, tant sur le plan clinique que biologique, grâce à la 
collaboration de plusieurs équipes  
Le projet PaCaOmics est arrêté sur le plan des inclusions mais continuera sur de 
nombreuses années via les différentes analyses possibles et envisageables à l’infini. 
La constitution d’une bibliothèque de tumeurs pancréatiques respirantes est une vraie 
prouesse de la part des équipes collaboratives et classe ce projet parmi les plus innovants et 
prometteurs dans les ADK pancréatiques.  
Plusieurs approches pourront être imaginées par la suite dont une des plus prometteuse 
reste la mise en place de signatures transcriptomiques prédictives de sensibilité aux 
différentes chimiothérapies systémiques, allant ainsi vers une médecine enfin personnalisée 
dans la prise en charge des patients atteints d’ADK pancréatiques.  
Ce projet, et les conclusions de cette thèse, ouvrent la porte à de nombreuses possibilités de 
recherche sur les populations tumorales les plus agressives de cancers pancréatiques, et, 
ainsi, peut-être nous permettre, à l’avenir, de diminuer notre impuissance thérapeutique 
face à ces sous catégories de cancer, qui demeurent encore à ce jour, parmi les plus agressifs 
et les plus mortels qui existent. 
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Annexe 1 : 
Survie des patients avec pousse en culture cellulaire 

 

 
 
 
 

Annexe 2 : 
Survie des patients avec pousse en xénogreffe :   
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Annexe 3 : 
A subgroup of pancreatic adenocarcinoma is sensitive to the 5-aza-dC DNA 
methyltransferase inhibitor 
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Annexe 4 : 
Transcriptomic analysis predicts survival and sensitivity to anticancer drugs of patients 
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Annexe 5 : 
Deciphering the cellular source of tumor relapse identifies CD44 as a major therapeutic 
target in pancreatic adenocarcinoma 
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Annexe 6 : 
A pancreatic ductal adenocarcinoma subpopulation is sensitive to FK866, an inhibitor of 
NAMPT 
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Annexe 7 : 
Gene expression of profiling of patient-derived pancreatic cancer xenografts predicts 
sensitivity to the BET bromodomain inhibitor JQ1 : implications for individualized medicine 
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Annexe 8 : 
Pancreatic adenocarcinoma therapeutic targets revealed by tumor-sroma cross-talk 
analyses  in patient-derived xenografts 
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Annexe 9 : 
Distinct epigenetic landscapes underlie the pathobiology of pancreatic cancer subtypes 
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Annexe 10 : 
Establishment of a pancreatic adenocarcinoma molecular gradient (PAMG) that predicts the 
clinical outcome of pancreatic cancer 
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Annexe 11 :  
A transcriptomic signature to predict gemcitabine sensitivity in pancreatic adenocarcinoma 
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