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Introduction

L'incidence du cancer du pancréas augmente. En 2014, elle était de 27,6 /100 000 en France!?.
On estime qu’en 2030, le cancer du pancréas sera la deuxiéme cause de mortalité par cancer
en France et aux Etats-Unis (2. Le cancer du pancréas est associé a une survie globale, tous
stades confondus, de 5% a 5 ans et de moins de 1% lorsqu’il est diagnostiqué a un stade
métastatique. Quinze a 20 % des patients sont diagnostiqués a un stade ou la tumeur est
résécable d’emblée. Environ un tiers des patients avec cancer du pancréas borderline ou
localement avancé deviennent résécables aprés chimiothérapie néoadjuvante®- La médiane
de survie chez les patients opérés varie de 18 a 25 mois. Les facteurs de mauvais pronostics
sont I’envahissement ganglionnaire, la résection R1 > 1mm, les tumeurs peu différenciées et
un indice de performance altéré ) Ces derniéres années, des progrés ont permis de réduire
la morbidité et la mortalité post-opératoire des résections du pancréas ; celle-ci est inférieure
a 5% dans les centres spécialisés ¢, Les patients non opérables ou avec métastases
synchrones ont un pronostic plus sombre. Toutefois, la survie médiane de ces malades a
augmenté au cours des derniéres années ; elle était de 5,6 mois avec la gemcitabine et de 6,4
mois avec la combinaison gemcitabine-erlotinib; elle est passée a 8,5 mois avec la

combinaison gemcitabine et nab-paclitaxel et a 11,1 mois avec le FOLFIRINOX (®-12),

Le traitement local des métastases a amélioré le pronostic de plusieurs cancers dont celui du
cancer colorectal. Les taux de mortalité et de complications majeures des traitements des
métastases par chirurgie, sont respectivement de 1-1,5% et 16-44% pour la chirurgie
hépatique et de 0-1% et 1,5-15% pour la chirurgie pulmonaire des métastases
d’adénocarcinome colorectal 1321, Les facteurs de bon pronostic chez les patients ayant eu
un traitement local de leur métastase de cancer colorectal sont: un intervalle long entre Ia
tumeur primitive et I'apparition des métastases, des marges chirurgicales négatives lors de la
résection du primitif, une taille réduite des métastases au moment de la récidive, un nombre

de métastases inférieur a 3 (13.14),

Certains patients ayant un adénocarcinome pancréatique métastatique ont un état général

conservé, un petit nombre de métastases et une réponse prolongée a la chimiothérapie.
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Plusieurs cas cliniques et séries ont montré une survie prolongée aprées traitement local de
métastases d’adénocarcinome pancréatique, mais les effectifs sont limités et les données

hétérogénes (22-26),

Le but de ce travail était d’évaluer l'intérét d’un traitement local des métastases du cancer du

pancréas et d’identifier les facteurs associés a une plus longue survie globale.



Premiere partie : Matériel et méthodes

1. Patients

Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, menée dans des centres francais. Les
centres participants étaient : I’hopital Paul Brousse (Villejuif), Gustave Roussy (Villejuif),
I’hopital Beaujon (Clichy-la-Garenne), I'Institut Mutualiste Montsouris (Paris), I’h6épital Cochin
(Paris), I'hopital européen Georges Pompidou (Paris), I’h6pital Saint-Antoine (Paris), le CHU de
Nantes, I'hopital Saint-Louis (Paris), I’"hOpital Avicenne (Bobigny) et I’'h6pital du Kremlin-
Bicétre.

Les patients inclus avaient un adénocarcinome pancréatique prouvé histologiquement et au
moins une métastase d’apparition synchrone ou métachrone. lls ont regu un traitement local,
a visée curative, et non symptomatique, de leur(s) métastase(s) (chirurgie, radiofréquence,
radiothérapie, cryothérapie, thermoablation micro-onde) entre janvier 2000 et décembre
2017. Les patients avec une tumeur primitive des voies biliaires intra-pancréatiques, du
duodénum, un contingent neuro-endocrine, épidermoide ou adénosquameux n’ont pas été
inclus. Les décisions de résection du primitif et du traitement des métastases, ont été prises

dans chaque centre, en réunion de concertation pluridisciplinaire.

2. Données recueillies

Le recueil rétrospectif des données a été réalisé pour chaque patient a partir des dossiers

papiers ou informatisés.

Les données recueillies étaient les suivantes :

a. Les caractéristiques des patients au moment du diagnostic et du traitement local : age,
sexe, statut OMS, indice de masse corporelle.
b. La présentation clinique et biologique au moment du diagnostic d’adénocarcinome :

caractere synchrone ou métachrone des métastases, délai entre le diagnostic du
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primitif et des métastases, localisation de la tumeur pancréatique, marqueurs
tumoraux (CA-19,9).

c. La prise en charge au moment du diagnostic : chirurgie du primitif, chimiothérapie
néoadjuvante ou adjuvante (type, nombre de cures regues), radiothérapie (dose
d’irradiation).

d. La prise en charge des métastases : nature et cible du traitement local, complications
du traitement, nombre de traitements locaux regus, chimiothérapie pour métastase

(type, nombre de cures recgues).

e. Lasurvie globale définie comme le temps écoulé entre le traitement local et la date de
déces quelle qu’en soit la cause, ou la date des derniéres nouvelles.

f. La survie sans récidive définie par le temps écoulé entre le traitement local et Ia
progression tumorale (locale et/ou métastatique) et/ou le déceés. La progression
tumorale était déterminée selon les critéres RECIST 1.1

g. La durée de contréle de la maladie définie comme le temps entre le diagnostic de
métastase (diagnostic de la récidive métastatique en cas de métastase métachrone ou
diagnostic initial en cas de métastase synchrone) et le traitement local.

h. Les complications graves définies par un grade > 3 dans la classification de Clavien-

Dindo-Strasberg (annexe 17).

3. Analyse statistique

Les variables qualitatives sont décrites par des effectifs et des pourcentages. Les variables
guantitatives sont décrites par des médianes et des écarts interquartiles puis transformées en
variables a 2 classes séparées par leurs médianes. Nous avons estimé les médianes de survie
ainsi que la survie a 12 mois dans chacun des groupes et calculé son intervalle de confiance

par la méthode de Greewood.

Nous avons cherché pour chacune des données disponibles a l'inclusion si elles étaient
associées a I’évenement par un test du log-rank et un modéle de Cox univarié. Nous n’avons
pas réalisé de modele multivarié compte tenu du nombre réduit d’événements (21) et de la
présence de données manquantes (21 patients avec données exhaustives). Nous n’avons pas
réalisé d’imputation de données manquantes compte tenu du faible effectif de I'étude.
L’hypothese des risques proportionnels a été vérifiée pour chaque variable en tragant un
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graphique des résidus de Schoenfeld en fonction du temps. Toutes les analyses ont été

réalisées en utilisant R (Version 3.5).



Deuxieme partie : Résultats

1. Description de la population et des traitements

1.1 Caractéristiques anatomocliniques

Cinquante-deux patients ont été inclus dans I'étude. Les centres d’origine des patients sont
présentés en annexe 2. Les caractéristiques des patients sont décrites dans les annexes 1 et
3. La durée médiane de suivi depuis le traitement local était de 20,8 mois et depuis le
diagnostic de tumeur primitive de 48,4 mois. L’age moyen au diagnostic était de 62,1 ans et
le ratio homme/femme de 1,5/1. Les deux-tiers des patients étaient OMS 0 au moment du
diagnostic de la tumeur primitive. Dix-neuf patients (37%) avaient des métastases synchrones
au moment du diagnostic d’adénocarcinome du pancréas. Trente-trois patients (63%) avaient
des métastases métachrones, dont 27 avaient une tumeur primitive résécable d’emblée et six
patients avaient une tumeur localement avancée ou borderline. Le délai médian entre le

diagnostic initial et la rechute métastatique était de 17,1 mois.

1.2 Traitement de la tumeur primitive pancréatique (annexe 3)

Quarante-trois (83%) patients ont été opérés de leur tumeur primitive : 24 (56%) par
duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC), 18 (42%) par spléno-pancréatectomie (avec
conservation de la rate chez un malade, et reconstruction porte chez un autre) et un (2%) par
pancréatectomie totale. Le statut ganglionnaire était NO dans 12 cas (28%), N1 dans 25 cas
(58%), N2 dans 5 cas (12%) et non connu dans un cas (2%). La résection était RO chez 27
patients (52%), R1 chez 7 (14%) et indéterminée chez 18 malades (35%).

Neuf patients (17%) n’ont pas eu de traitement chirurgical du primitif : 6 patients avaient une
maladie métastatique au moment du diagnostic ; 3 patients étaient a un stade localement
avancé au moment du diagnostic, puis ont eu une métastase métachrone. Parmi ces 9
patients non opérés, 5 ont eu une radio-chimiothérapie exclusive (3 patients métastatiques et

2 patients avec tumeur localement avancée). Au total, 4 patients n‘ont eu ni traitement
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chirurgical, ni radio-chimiothérapie de leur tumeur primitive: une patiente au stade
localement avancé ayant refusé la chirurgie du primitif aprés avoir eu le traitement local et 3
patients métastatiques. Parmi eux, deux patients avaient une métastase documentée
histologiquement sans tumeur pancréatique identifiable. Enfin, un patient, a eu une réponse
prolongée sous chimiothérapie suivie d’une exérese de ganglion du pédicule hépatique sans
tumeur primitive résiduelle identifiable en per opératoire.

Enfin parmi les patients opérés de leur tumeur du pancréas, 4 (9%) ont recu une radio-

chimiothérapie néoadjuvante et 3 (7%) ont eu une radio-chimiothérapie adjuvante.

1.3 Traitements systémiques

Les traitements systémiques regus sont résumés dans I’annexe 4.

Sept patients (13%) ont recu une chimiothérapie néo-adjuvante : FOLFIRINOX (n=3), GEMZAR
(n=1), GEMOX (n=3). Quarante patients (93%) ont été traités par chimiothérapie adjuvante
apres la chirurgie du primitif. |l s’agissait de GEMZAR pour 23 patients (58%), de FOLFIRINOX
pour 5 patients (13%), de FOLFOX pour 2 patients (5%), de LV5FU pour 2 patients (5%), de
GEMOX pour 2 patients (5%), et d’autres protocoles pour 5 patients (13%). Trois patients (7%)
n‘ont pas recu de chimiothérapie adjuvante : 2 car ils étaient classés TINO sur la piece
opératoire et une car elle est décédée en post-opératoire (patiente avec une métastase
hépatique synchrone opérée par DPC et métastasectomie hépatique dans le méme temps
opératoire).

Au stade métastatique, 45 patients (88%) ont recu une premiere ligne de chimiothérapie :
FOLFIRINOX (n=19; 42%), FOLFOX (n=6; 13%), GEMOX (n=6;13%), autres protocoles
(n=10;21%). Le protocole de chimiothérapie n’était pas précisé pour 4 patients. Le taux de
réponse était de 44% avec 7 patients (15%) en réponse compléte et 13 patients (29%) en
réponse partielle. Huit patients (18%) avaient une stabilité tumorale et 7 patients (15%) ont
progressé d’emblée. Dans 6 cas (13%), cette réponse n’était pas évaluable selon les criteres
RECIST et dans 4 cas (9%) elle n’était pas précisée.

Vingt-six patients (50%) ont regu une deuxieme ligne de chimiothérapie : GEMZAR (n=11;
42%); FOLFIRINOX (n=5; 19%); FOLFOX (n=3; 12%); FOLFIRI(n=2; 8%); autres
protocoles (n=5; 19%). Douze (23%), 7 (13%) et 2 (4%) patients ont recu respectivement une

3éme 4eéme ot 5€Me |igne de traitement.
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1.4 Traitements locaux des métastases

Les sites métastatiques traités étaient : hépatiques (n=39 ; 57%) ; pulmonaires (n=18 ; 26%),
ganglionnaires (n=6 ; 9%) ; ovariens (n=2 ; 3%) et autres (n=4 ; 6%). Pour tous les traitements
chirurgicaux des métastases, une analyse histologique de la piéce de résection a confirmé
I'origine pancréatique de la métastase.

Soixante-huit traitements locaux de métastase ont été effectués, principalement par chirurgie
(n=45, 65%) et par radiofréquence (n=9 ; 13%). Les autres traitements locaux réalisés étaient :
la radiothérapie (n=7; 10%), la cryothérapie (n=7 ; 10%), la thermoablation par micro-ondes
(n=1; 1%).

Parmi les 37 patients (71%) opérés de leurs métastases, 30 ont eu une seule intervention, 6
ont eu 2 interventions et une patiente a eu 3 interventions. Sur les 45 résections chirurgicales,
il y eut une seule métastase traitée dans 36 cas, 2 métastases dans 5 cas et 4 a 8 métastases
dans 4 cas. Les patients qui ont eu au moins 4 métastases traitées avaient tous une atteinte
hépatique synchrone. Le nombre médian de métastases traitées était de 1 (1-8).

Les traitements regus sont résumés dans les annexes 5a 7.

Métastases hépatiques

Trente et un patients ont eu un premier traitement local sur des métastases hépatiques. Le
traitement local réalisé était la chirurgie (n=21), la radiofréquence (n=4), la radiothérapie
(n=4), la cryothérapie (n=2) et la thermoablation par micro-ondes (n=1).

Le second traitement local portait sur des métastases hépatiques chez 5 patients (4 par
chirurgie et 1 par radiofréquence). Le délai médian entre les deux traitements était de 13,3

mois.

Métastases pulmonaires

Quatorze patients ont été traités pour une métastase pulmonaire en premier traitement local.
Le traitement local réalisé était la chirurgie (n=9), la radiofréquence (n=3), la cryothérapie
(n=2). Quatre patients ont eu un 2éme traitement local pulmonaire : une résection, un

traitement associant radiofréquence du poumon droit et radiothérapie stéréotaxique du
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poumon gauche, et pour les deux patients précédemment traités par cryothérapie, a nouveau
le méme traitement. Le délai médian entre les deux traitements locaux était de 22,1 mois. Il
s’agissait pour tous les patients d’une atteinte métachrone avec un délai moyen d’apparition

des métastases apres la chirurgie du primitif de 41,9 mois.

Autres localisations

Six gestes locaux ganglionnaires ont été effectués : la chirurgie (n=3 en premier traitement
local ; n=1 en 2®™m¢ traitement local), la radiothérapie (n=1), la cryothérapie (n=1). Deux
patientes ont eu une résection ovarienne métachrone, dans un but curatif. Un patient a eu
une atteinte gastrique métachrone qui a été réséquée. Un patient a eu une résection de
métastase cérébrale métachrone. Un patient a eu une cryothérapie sur une métastase
osseuse, un patient une résection de métastase surrénale concomitamment a une métastase

hépatique.

2. Complications des traitements locaux des métastases

(annexe 5)

Le taux de mortalité était de 2/68 (3%) et le taux de complications graves était de 3/68 (4%).

Chez les patients ayant eu un traitement chirurgical, le taux de mortalité était de 2/45 (4%).
Un patient a eu un sepsis sévére, apres résection hépatique métachrone chez un malade en
progression sous chimiothérapie. Il est décédé a J55 post-opératoire d’une défaillance multi-
viscérale. Une patiente a eu une DPC pour une tumeur jugée résécable. Un nodule hépatique
a été réséqué (I'examen extemporané était négatif mais I’'analyse anatomopathologique
définitive a montré qu’il s’agissait d’'une métastase). Un pontage entre |'artéere iliaque et le
moignon de |'artére gastro-duodénale a été effectué en raison de I'occlusion de deux stents
du tronc ceeliaque. Les suites ont été marquées par une fistule biliaire, puis une péritonite
stercorale, pour laquelle une colectomie droite et une double stomie (iléostomie et
colostomie gauche) ont été réalisées. La patiente a eu deux hémorragies graves. Elle est
décédée des suites de la deuxiéme intervention pour hémorragie.

Parmi les patients ayant eu une radiofréquence, un des patients traités pour une métastase
hépatique a eu un biliome qui a été drainé.
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Il N’y a pas eu de complication grave des traitements par radiothérapie, cryothérapie et
thermoablations micro-ondes.

Les complications des traitements sont résumées dans I’annexe 5.
3. Analyse de la survie et des facteurs pronostics associés

3.1 Survie globale et sans récidive

Les données de survie sont présentées dans les annexes 8 et 14. La médiane de survie globale
apres le premier traitement local était de 36,5 mois. La médiane de survie sans récidive apres
le premier traitement local était de 12,7 mois. La médiane de survie globale depuis le

diagnostic initial était de 87,4 mois.
3.2 Facteurs pronostics associés a une survie plus longue

Les analyses univariées des facteurs associés a la survie globale et sans récidive sont
présentées dans les annexes 13 et 16.

Les facteurs significativement associés a la survie globale apres traitement local étaient la
localisation pulmonaire des métastases (p=0,01 ; annexe 9), un statut ganglionnaire NO ou 1
plutét que N2 (p<0,001 ; annexe 10), des métastases métachrones plutét que synchrones
(p=0,029 ; annexe 11), un temps jusqu’au traitement local inférieur a 6 mois (p=0,012 ; annexe
12). La survie globale aprés traitement local était numériquement plus longue chez les
patients dont le caractere de la résection de la tumeur primitive était RO plutot que R1 ou R2
(p=0,14) et chez ceux agés de 64 ans et plus (p=0,11).

Un seul facteur était significativement associé a la survie sans récidive apres traitement local,
la durée de contrdle de la maladie inférieure a 6 mois (p=0,002 ; annexe 15). La survie sans
récidive apres traitement local était numériquement plus longue chez les malades agés de 64

ans et plus (p=0,06) et ceux dont le statut ganglionnaire était NO ou 1 plutot que N2 (p=0,07).
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Troisieme partie : Discussion

Le traitement de référence des formes métastatiques d’adénocarcinomes pancréatiques est
fondé sur la chimiothérapie et les soins de support (27). Pour les patients de moins de 75 ans,
PS 0-1 et avec une bilirubine < 1,5 la limite supérieure de la normale, le traitement de
référence est une chimiothérapie par FOLFIRINOX ou gemcitabine plus nab-paclitaxel. Pour
les patients PS 2 et bilirubine < 1,5 LSN une chimiothérapie par gemcitabine plus nab-paclitaxel
ou gemcitabine est proposée. Pour les patients PS 0-2 et bilirubine > 1,5 LSN ou comorbidités,
on peut proposer une chimiothérapie par gemcitabine. En cas de PS 3-4, on recommande des
soins de supports exclusifs. Quelques patients avec une maladie pauci-métastatique, stable
sous chimiothérapie et un état général conservé ont eu un traitement local des métastases.
L'efficacité et la sécurité d’emploi de ces traitements ont été peu évaluées jusqu’a présent.
C’est ce que nous avons voulu faire dans cette étude.

Dans notre étude, la survie médiane aprés traitement local était de de 87 mois. Cette survie
est nettement plus élevée que celle observée avec la combinaison de gemcitabine et nab-
paclitaxel (8,5 mois) et le FOLFIRINOX (11,1 mois) 1112, Cependant, en I'absence d’essai
randomisé entre chimiothérapie seule et avec traitement local, on ne peut conclure que la
survie prolongée des malades de notre série était liée au traitement local. Les malades de
cette étude étaient hautement sélectionnés comme I’atteste la durée médiane de contréle de
la maladie, qui était de 6 mois. Ceci explique, au moins en partie, la longue durée de survie
observée dans notre étude. Les taux de mortalité post-opératoire et de complications graves
étaient respectivement de 3% de 4%. Ces chiffres peuvent paraitre élevés pour une
thérapeutique qui n’a pas fait la preuve de son efficacité. Ils sont cependant du méme ordre
de grandeur que ceux observés avec les traitements locaux des métastases de cancer
colorectaux!1315-20.28) ' | es facteurs pronostics associés & une meilleure survie étaient la
localisation pulmonaire des métastases, des métastases métachrones plutdt que synchrones,
un statut ganglionnaire NO ou N1 de la tumeur primitive (survie globale) et une durée de
contréle de la maladie inférieure a 6 mois (survie globale et sans récidive).

Les données des études publiées sur le sujet, identifiées grace au moteur de recherche
PUBMED sont résumées dans I'annexe 18. Douze études ayant inclus un total de 354 patients

ont été publiées. Quatre études principales portaient sur les traitements des métastases
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hépatiques synchrones?®>32) une sur les métastases synchrones et métachrones 33 et une sur
les métachrones 3%, La médiane de survie globale depuis le traitement local des métastases
hépatiques variait de 11,4 a 39 mois (2°34. Le taux de complications graves variait de 8,6 a
34,1 p.cent ?°34), Ces taux de complications sont supérieurs au ndtre, qui est de 3 pour 38
malades (7,9%) ayant recgu un traitement local pour métastases hépatiques. Plusieurs facteurs
peuvent expliquer cette différence. En premier lieu, 1/3 des malades de notre série ont eu un
traitement non chirurgical des métastases hépatiques, alors qu’ils étaient 10% dans les séries
de la littérature. En second lieu, le taux de résection hépatique synchrone a la résection
pancréatique était de 11/38 dans notre étude vs 170/200 dans la littérature. En troisieme lieu,
les modalités de recueil et la définition des complications n’était pas les mémes dans toutes
les études, ce qui peut contribuer a expliquer la variabilité des taux observés. En revanche, la
médiane de survie globale de 24 mois depuis le traitement des métastases hépatiques était
conforme aux résultats de la littérature. Quatre études principales ont été publiées sur les
atteinte pulmonaires métachrones 3437 La médiane de survie globale depuis le traitement
local des métastases pulmonaires variait de 19 a 47 mois. Elle n’était pas atteinte dans notre
étude. Les taux de complications graves et de décés étaient nuls, comme dans notre étude.
Nos résultats, et ceux de la littérature montrent que I'atteinte métastatique pulmonaire est
associée a un meilleur pronostic et a une meilleure tolérance des traitements locaux.

Nous avons trouvé que I'envahissement ganglionnaire NO-1 était associé a une meilleure
survie. Ce résultat n’est pas illogique mais n’apparait pas comme facteur pronostic dans les
autres études consacrées au sujet. Nous avons trouvé qu’une durée de contréle de la maladie
inférieure a 6 mois était associée a une meilleure survie globale et sans récidive. Cette variable
n’apparait pas comme facteur pronostique dans les autres études consacrées au sujet. Tout
se passe comme si les malades qui avaient recu le traitement local plus rapidement avaient
un meilleur pronostic. Ce résultat est en faveur de I'efficacité intrinseque du traitement local
des métastases des adénocarcinomes pancréatiques.

Les limites de notre étude sont inhérentes a son caractere rétrospectif, et a son effectif limité.
De plus, les traitements administrés étaient hétérogenes. Le fait d’avoir réuni dans une méme
étude des malades avec métastases synchrones et métachrones est discutable, mais I’analyse
était effectuée a partir de traitement local.

Notre étude a cependant le mérite d’avoir rassemblé un nombre conséquent de patients

traités dans différents centres. La longue durée de survie, particulierement pour les malades
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ayant des métastases pulmonaires, est un résultat notable de cette étude, il est cohérent avec
la littérature. L’association entre breve durée de contréle de la maladie métastatique et survie

prolongée est intéressante car elle est en faveur de I'efficacité des traitements locaux.
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Conclusion

Notre étude montre que, chez des malades sélectionnés, le traitement local des métastases
des cancers du pancréas est associé a une survie prolongée et qu’il est s(ir, avec un taux de
complications graves de 4p. cent. Les meilleurs candidats paraissent étre les malades avec
métastases pulmonaires, métachrones, qui ont une morbidité faible et une survie prolongée.
L’association entre un temps jusqu’au traitement local inférieur a 6 mois et la survie globale
et sans récidive est en faveur de |'efficacité du traitement local. Notre étude ne permet pas
de déterminer si le traitement local augmente la survie globale, ou sans récidive, de ces
malades. Pour le savoir il faudrait comparer avec un groupe recevant une chimiothérapie sans

traitement local.
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Annexe 1 : Diagramme de flux

Patients
N=52
T @ chirurgie Chirurgie du Chiru—rgie du
N=1 du primitif primitif primitif + TL1
Hépatique: N=1 N=9 N=31 N=11
l Hépatigue: N=11
hd Y
Chirurgie du TL1 TL1
primitif N=9 N=31
N=1 Hépatique: N=5 Hépatique: N=14
Pulmonaire: N=1 Pulmonaire: N=13
Autres: N=3 Autres N=5
TL2 PTL2 TL2 PTL2 TL2 ?TL2
N=1 N=8 N=9 N=22 N=3 N=8
Autres: N=1 Hépatigue: N=2 Hépatigue: N=3
Pulmonaire: N=4
Autres N=3
TL3 @ TL3 TL3 @ TL3
N=2 N=7 N=1 N=2
Hépatique: N=2 Hépatique: N=1

TL1: premier traitement local 1 ; TL2 2eme traitement local ; TL3 : 3éme traitement local



Annexe 2 : Centres d'origine des patients

Centres N (%)
Hopital Beaujon (Clichy-la-Garenne) 11 (21)
Gustave Roussy (Villejuif) 10 (19)
Hopital Paul Brousse (Villejuif) 7 (13)
Hopital Cochin (Paris 5(10)
Hopital européen Georges Pompidou (Paris) 5(10)
Institut mutualiste Montsouris (Paris) 5(10)
Hopital St Louis (Paris) 2 (4)
CHU de Nantes 2 (4)
Hopital du Kremlin-Bicétre 2 (4)
Hopital St Antoine (Paris) 2 (4)
Hopital Avicenne (Bobigny) 1(2)
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Annexe 3 : Caractéristiques des patients et de la tumeur primitive

Caractéristiques N (%)
Age médian au traitement local 63 (58-71)
Sexe

Homme 31 (60)
Femme 21 (40)
Caractére métastatique

Synchrone 19 (37)
Métachrone 33 (63)
Résécabilité de la tumeur du pancréas

Résécable 27 (52)
Borderline ou localement avancée 6(2)
Métastatique 19 (37)
Chirurgie du primitif

Oui 43 (83)
Non 9(17)
Type de chirurgie

DPC 24 (56)
SPC 18 (42)
Pancréatectomie totale 1(2)
Marges de résection

RO 27 (79)
R1 7(21)
NC 18
Degré de différenciation

Bien 19 (37)
Moyennement 13 (26)
Peu a pas 2(4)
NC 18 (34)
Stade tumeur primitive opérée (T)

T0/1/2 17 (40)
T3/4 24 (56)
NC 2(5)
Statut ganglionnaire tumeur primitive opérée (N)

NO 12 (28)
N1 25 (58)
N2 5(12)
NC 1(2)
Durée de contréle de la maladie

Inférieure a 6 mois 28 (54)
Supérieure a 6 mois 24 (46)
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Annexe 4 : Caractéristiques des traitements systémiques

Nombre médian

Traitements systémiques N(%) de cures/ Dose
Chimiothérapie néoadjuvante avant chirurgie du primitif

oui 7 (14)

Non 45(86)
Type de chimiothérapie (néoadjuvante)

FOLFIRINOX 3 (43) 12(4-13)
GEMCITABINE 1(14) 12

GEMOX 3 (43) 4(3-5)
Chimiothérapie adjuvante

Oui 40 (93)

Non 3(7)

Type de chimiothérapie (adjuvante)

GEMCITABINE 23 (61)

FOLFIRINOX 5(8) 6(5-12)
LV5FU/XELODA 2(5) 12(6-20)
FOLFOX 2(5) 9(6-12)
GEMOX 2(5) 10(4-16)
Autres 6(18) NC
Radiothérapie associée

Oui 12(23)

Non 40(77)

Type de radiothérapie

Radiochimiothérapie exclusive 5(10) 54Gy (30-65Gy)
Radiochimiothérapie néoadjuvante 4 (8) 52 Gy (50-54Gy)
Radiochimiothérapie adjuvante 3(6) 50 Gy(45-54Gy)
Chimiothérapie métastatique (1ére ligne)

Oui 45 (87)

Non 7 (13)

Type de chimiothérapie (1ére ligne)

FOLFIRINOX 19 (42) 10(1-26)
FOLFOX 6 (13) 18(6-40)
GEMOX 6 (13) 13(4-24)
GEMCITABINE 3(7) 12(6-13)
LV5FU/XELODA 2(4) 4 (2-6)
GEMCITABINE-ABRAXANE 2(4) 10(8-13)
FOLFIRI 2(4) 4
LV5FU-ABRAXANE 1(2) NC

NC 4(9) NC

Lignes ultérieures en métastatique

2eme ligne 26 (50)

3éme ligne 12 (23)

4éme ligne 7 (13)

5éme ligne 2 (4)




Caractéristiques des traitements locaux N(%)
Type de traitements locaux

Chirurgie 45 (65)
Radiofréquence 9(13)
Cryothérapie 7 (10)
Radiothérapie 7 (10)
Thermoablation micro-ondes 1(1)
Cibles des traitements locaux

Foie 39 (57)
Synchrones 21
Meétachrones 18
Poumons 18 (26)
Synchrones 0
Meétachrones 18
Ganglions 6(9)
Synchrones 2
Meétachrones 4
Ovaires 2(3)
Synchrones 0
Meétachrones 2
Autres 4 (6)
Synchrones 1
Meétachrones 3
Nombre de métastases traitées

Unique 41(79)
Multiples 11(21)
Complications graves des traitements locaux

Chirurgie * 2 (4)
Radiofréquence** 1(11)
Radiothérapie 0
Cryothérapie 0
Thermoablation micro-ondes 0

* Déceés suite a un choc septique a J55 post métastasectomie hépatique ;
décés suite a une occlusion du tronc cceliaque en post-opératoire d’une DPC

avec métastasectomie hépatique synchrone
** Biliome ayant nécessité un drainage

Annexe 5 : Caractéristiques des traitements locaux des métastases
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Annexe 6 : Cibles et types de traitements locaux

CIBLES DES TRAITEMENTS LOCAUX

Estomac Ds Surrénale

1% 1% 1% 1%
Ovaires_
3%

Ganglions
9%

Poumon
26%

TYPES DE TRAITEMENTS LOCAUX

Thermoablation
micro-ondes
1%

Cryothérapie_
10%

Radiothérapie
10%

Radiofréquence
13% —

\\_ Chirurgie
65%

29



Annexe 7: Type de traitement local selon le site métastatique
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Annexe 8 : Survie globale apres traitement local

‘ Médiane de survie globale: 36,5 mois

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Durée (années)

Nombres a risque

52 35 24 15 10 9 8 6 3 2 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Durée (années)
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Annexe 9 : Survie globale aprées premier traitement local selon la

localisation des métastases

Hépatique
100 A =+ Pulmonaire
Autres
3
E 751 o ' ' ' ' !
c
3
w
Q
T 501
3
E
3
) 251
a
Log-rank
0 p=0.01
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Durée (années)
Nombres & risque

31 19 11 7 5 5 5 3 1 1 1 1
- 14 13 11 7 5 4 3 3 2 1 0 0
7 3 2 1 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Durée (années)
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Annexe 10 : Survie globale aprées premier traitement local selon le

statut ganglionnaire de la tumeur primitive

100 1 NO
- N1
§ N2
o 757
T
5
@ 50 1
E
o
0
o 251
o
Log-rank
0 p =0.00013
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Durée (années)
Nombres a risque
12 10 7 1 1 1 0 0 0 0 0
- 25 18 13 11 8 7 7 5 2 1 0
5 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Durée (années)
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Annexe 11 : Survie globale apres traitement local selon le caractere

Probabilité de survie (%)

100

751

501

251

des métastases

Métastases synchrones
-+ Métastases métachrones

Log-rank
p=0.029
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Durée (années)
19 14 10 5 3 3 3 0 0 0 0
33 21 14 10 7 6 5 1
0 1 2 3 4 5 6 7 10 11

Durée (années)
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Annexe 12 : Survie globale aprés premier traitement local selon le

100 1

Probabilité de survie (%)

751

501

25+

temps jusqu'au traitement local

Temps jusqu'au traitement local < 6 mois

Durée (années)

= Temps jusqu‘au traitement local > 6 mois
Log-rank
p=0.012
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Durée (années)
28 22 17 14 10 9 8 3 2 1
24 13 7 1 0 0 0 0 0 0
0 1 3 4 5 6 10 11
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Annexe 13 : Analyse univariée des facteurs associés a la survie

globale aprés premier traitement local

Evéne Médiane de

Survie a un an du
traitement local

Hazard-ratio

Variable N ments SG (mois) (%) (IC 95%) p (log-rank)  (Cox) (IC 95%)

Sexe Femme 21 9 87.13 74.2 (56,9-96,7)  0.894 1

Homme 31 16 36.53 83 (70,5-97,8) 0.95 (0.41-2,17)
Age <64ans 28 16 28.09 80,8 (67-97,5) 0,115 1

>64ans 24 9 92.16 77,8 (62,4-97,1) 0.51(0,21-1,2)
Résécabilité au diagnostic  Résécable 27 8 NA 83,4 (69,8-99,7) 0.057 1

Borderlineou 6 1 NA 83,3 (58,3-100) 0.5 (0.06-4.02)

localement

avancé

Métastatique 19 15 28.09 73,7 (56,3-96,4) 2,34 (0,99-5,54)
Caractére métastatique Synchrone 19 15 28.09 73,7 (56,3-96,4) 0,029 1

Métachrone 33 10 NA 83,8 (71,7-97,9) 0,42 (0,19-0,94)
Chirurgie du primitif Non 9 7 21,42 66,7 (42-100) 0,225 1

Oui 43 18 87,13 82,8 (71,9-95,3) 0,59 (0,24-1,4)
Type de chirurgie DPC 24 10  87.13 82,9 (68,9-99,7) 0,403 1

SPC/PT 19 8 28,09 83 (67,1-100) 1,53 (0,56-4,18)
Marge de réséction RO 27 7 92.16 96,3 (89,4-100) 0,144 1

R1-R2 7 4 20,01 85.7 (63.3-100) 2,49 (0,7-8,85)
Stade T tumeur primitive TO-T2 17 6 NA 87.1(73,4-100) 0,989 1
opérée

T3-T4 24 11 87.13 82.6 (68,5-99.6) 1,01 (0,37-2,75)
Statut ganglionnaire NO 12 4 NA 100 (100-100) < 0,001 1
tumeur primitive opérée

N1 25 10 87.13 83,3 (69,7-99,7) 0,96 (0,28-3,24)

N2 5 4 8,28 26,7 (5,1-100) 10,28 (2,17-48,73)
Degré de différenciation Bien différencié 19 7 87.13 83,9 (68,7-100) 0,394 1

Moyenoupeu 15 6 92.16 77,4 (57,8-100) 1,61 (0,53-4,82)

différencié
Nombre de métastase Multiple 11 7 30,98 81,1(61,9-100) 0,546 1

Unique 41 18  92.16 78,9 (66,9-93,1) 0,76 (0,31-1,84)
Exposition au Folfirinox Non 43 21 36.53 75,5 (63,4-90) 0.708 1
(dans les 6 derniers mois)

Oui 9 4 30,98 100 (100-100) 0,82 (0,28-2,38)
Type de traitement local Chirurgie 36 18 43,04 79,6 (67,2-94,3) 0,069 1

Radiofréquence 7 1 NA 100 (100-100) 0,23 (0,03-1,75)

Autres 9 6 15.97 63,5 (37,7-100) 1,99 (0,77-5,13)
Cible traitement local Hépatique 31 17 28,09 75,3 (60,9-93,1) 0,01 1

Pulmonaire 14 3 NA 100 (100-100) 0,24 (0,07-0,83)

Autres 7 5 14.06 68.6 (40.3-100) 1,84 (0,66-5,07)
IMC <23 16 7 25,86 92,9 (80,3-100) 0,552 1

>23 16 8 30,98 73,9 (54,7-99,8) 1,36(0,49-3,76)
Taux de CA19,9 <34 17 8 92,16 75,6 (57,4-99,6) 0,155 1

>34 16 12 20,01 66,7 (46,6-95,3) 1,95 (0,76-4,97)
Temps jusqu'au traitement <6mois 28 12 87,13 85,3 (73-99,7) 0.012 1
local

>6mois 24 13 19,06 72,2 (55,5-94,1) 2,9 (1,22-6,89)




Annexe 14 : Survie sans récidive aprées premier traitement local

1001
Médiane de survie sans récidive : 12,7 mois

754

50+

251

Probablité de récidive (%)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
) Durée (années)
Nombres a risque

52 23 11 6 5 5 4 3 3 2 1 1

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Durée (années)



Annexe 15 : Survie sans récidive apres traitement local selon le

Probabilité de récidive (%)

temps jusqu'au traitement local

1001
Temps jusqu'au traitement local < 6 mois
= Temps jusqu'au traitement local > 6 mois
751
501
251
Log-rank
0 p=0.0018
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Durée (années)
Nombres a risque
28 19 9 6 5 5 4 3 3 2 1
— 24 4 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Durée (années)
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Annexe 16 : Analyse univariée des facteurs associés a la survie sans

récidive apres premier traitement local

Evéne Médiane de Hazard-ratio

Variable N ments SSR (mois) p (log-rank) (Cox) (1C 95%)

Sexe Femme 21 18 13,11 0.758 1

Homme 31 24 11.63 0.91 (0.49-1.68)
Age <64ans 28 24 9.4 0.064 1

>64ans 24 18 16.23 0.56 (0.3-1.04)
Résécabilité au diagnostic  Résécable 27 19 14.19 0.45 1

Borderline ou

localement

avancé 6 4 17.74 0.79(0.27-2.33)

Métastatique 19 18 10.32 1.4 (0.73-2.67)
Caractéere métastatique Synchrone 19 18 10.32 0.261 1

Métachrone 33 24 14.19 0.7 (0.38-1.3)
Chirurgie du primitif Non 9 8 9.2 0.889 1

Oui 43 34 12.71 0.95 (0.44-2.05)
Type de chirurgie DPC 24 18 15.44 0.104 1

SPC/PT 19 16 8.92 1.79 (0.88-3.64)
Marge de réséction RO 27 20 13.11 0.799 1

R1-R2 7 6 16.23 0.89 (0.36-2.22)
Stade T tumeur primitive
opérée TO-T2 17 13 7.52 0.947 1

T3-T4 24 19 13.11 0.98 (0.48-1.98)
Statut ganglionnaire
tumeur primitive opérée NO 12 10 11.63 0.07 1

N1 25 18 15.44 0.7 (0.32-1.54)

N2 5 5 5.45 2.25(0.75-6.72)
Degré de différenciation Bien différencié 19 14 16.92 0.072 1

Moyen ou peu

différencié 15 12 12.71 2.11(0.92-4.83)
Nombre de métastase
traitées Multiple 11 9 14 0.981 1

Unique 41 33 11.63 0.99 (0.47-2.09)
Exposition au Folfirinox
(dans les 6 derniers mois)  Non 43 35 11.63 0.536 1

Oui 9 7 18.1 0.77 (0.34-1.75)
Type de traitement local Chirurgie 36 28 14 0.321 1

Radiofréquence 7 5 16.23 0.84 (0.32-2.18)

Autres 9 5.06 1.69 (0.79-3.62)
Cible traitement local Hépatique 31 26 9.4 0.115 1

Pulmonaire 14 10 16.92 0.53(0.25-1.1)

Autres 7 6 9.2 1.42 (0.57-3.54)
IMC <23 16 14 14.14 0.663 1

>23 16 13 7.89 1.19 (0.55-2.55)
Taux de CA19,9 <34 17 15 11.63 0.883 1

234 16 13 7.52 1.09 (0.51-2.32)
::l::iie contrdledela . i 28 22 1544 0.002 1

26mois 24 20 4.83 2.68 (1.41-5.07)
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Annexe 17 : Classification des complications chirurgicales de

Clavien-Dindo-Strasberg

TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition
Grade I Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic, and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside
Grade II Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade I complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade III Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade Illa Intervention not under general anesthesia
Grade IIIb Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
Grade IVa Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade IVb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability™) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarrachnoidal bleeding, but excluding transient ischemic attacks.
CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.
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Annexe 18 : Revue de la littérature sur les traitements locaux des

métastases d’adénocarcinome pancréatique

Survie globale Survie Taux de
Nombre depuis globale aprés| déces post- Taux de
Revue de la Type de chirurgie du récidive opératoire | complications
littérature d’atteinte patients | primitif (mois) (mois) (%) graves (%)
Hépatiques
Tachezy et al
(2016) 52 Synchrone 69 14,5 NA 1,4 8,6
De Jong et al.
(2010) 9 Synchrone 42 17,7 NA 2,4 34,1
Shrikande et al.
(2007) 61 Synchrone 11 11,4 NA 0 24,1
Crippa et.al (2016)
(38) Synchrone 4 49 37 0 27
Thomas et al.
(2012) 64 Métachrone 6 33 NC NC NC
Hackert et al. Synchrone + 85
(2017) 63 Métachrone | (62+23) NC 12,3 4,3 21,7
Pulmonaires
Yasukawa et al.
(2017) 63 Métachrone 12 121 47 0 0
Thomas et al.
(2012) B4 Métachrone 7 92 NC* NC NC
Arnaoutakis et al.
(2011) B8 Métachrone 9 51 19 0 0
Robinson et al.
(2016) 37 Métachrone 16 52 28 0 0
Ganglionnaires
Hackert et al.
(2017) 63 Métachrone 43 12,3 NA 4,7 40
Doi et al. (2007)
(39) Métachrone 19 5,1 NA NC 6
Shrikande et al.
(2007) 61 Métachrone 9 27 NA 0 24,1
Ovariennes
De Malet et al.
(2018) (8 Métachrone 11 26 8 0 18
Falchook et al.
(2008) (40) Métachrone 11 16,5 NC NC NC
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Résumé

Titre de la thése en frangais

Survie apres traitement local des métastases d’adénocarcinome du pancréas

Résumé en frangais

Introduction : Le but de ce travail était d’évaluer I'efficacité et la tolérance du traitement local des
métastases d’adénocarcinome pancréatique et d’identifier les facteurs associés a la survie.

Patients et méthodes : Cette étude rétrospective et multicentrique a inclus des patients atteints
d’adénocarcinome du pancréas, qui ont recu un traitement local de métastase(s) synchrone(s) ou
métachrone(s) dans un but curatif.

Résultats : Cinquante-deux patients répartis dans 11 centres francgais ont été inclus entre janvier 2000 et
décembre 2017. Les métastases étaient métachrones chez 33 patients (63%). Elles étaient localisées au foie
(n=39), au poumon (n=18), aux ganglions (n=6), ou ailleurs (n=6). Les métastases ont été traitées par
chirurgie (n=45), radiofréquence (n=9), radiothérapie (n=7), cryothérapie (n=7) et thermoablation par
micro-ondes (n=1). La durée médiane de survie globale a partir du traitement local était de 36,5 mois. Les
facteurs associés a la survie étaient la localisation pulmonaire des métastases (p=0,01), des métastases
métachrones (p= 0,029), un statut NO plutot que N2 de la tumeur primitive (p<0,001) et un temps jusqu’au
traitement local £ 6 mois (p=0,012). Un temps jusqu’au traitement local £ 6 mois était I'unique facteur
associé a la survie sans récidive aprés traitement local (p=0,002). Le taux de complications graves et
mortalité étaient de 4% et 3%.

Conclusion : Le traitement local des métastases de cancer du pancréas, chez des patients sélectionnés, est
sQr et associé a une survie prolongée. L’association entre un temps jusqu’au traitement local £ 6 mois et la
survie globale et sans récidive est en faveur de I'efficacité du traitement local.

Mots clés en frangais

Adénocarcinome du pancréas, adénocarcinome métastatique, métastasectomie, radiothérapie ‘

Titre de la thése en anglais

Survival after local treatment of pancreatic adenocarcinoma metastases ‘

Résumé en anglais

Introduction: The purpose of this work was to evaluate the efficacy and tolerance of local treatment of
pancreatic adenocarcinoma metastases and to identify factors associated with survival.

Patients and methods: This retrospective, multi-center study, enrolled patients with metastatic pancreas
ductal adenocarcinoma who received local treatment for synchronous or metachronous metastasis aimed
at cure between January 2000 and December 2017.

Results: Fifty-two patients in 11 French centers were enrolled between January 2000 and December 2017.
Metastases were metachronous in 33 patients (63%). They were localized to liver (n = 39), lung (n = 18),
ganglia (n = 6), or elsewhere (n = 6). Metastases were treated by surgery (n = 45), radiofrequency (n = 9),
radiotherapy (n = 7), cryotherapy (n = 7) and microwave ablation (n = 1). The median overall survival time
from the local treatment was 36.5 months. Factors associated with survival were pulmonary localization of
metastases (p = 0.01), metachronous metastases (p = 0.029), NO rather than N2 status of the primary tumor
(p <0.001), and time to local treatment < 6 months (p = 0.012). Time to local treatment < 6 months was the
only factor associated with survival without recurrence after local treatment (p = 0.002). The rate of serious
complications and mortality were 4% and 3%.

Conclusion: Local treatment of pancreatic cancer metastases in selected patients is safe and associated with
prolonged survival. The association between time to local treatment < 6 months and overall survival without
recurrence is in favor of the efficacy of local treatment.

Mots clés en anglais

Pancreatic ductal adenocarcinoma, metastatic adenocarcinoma, metastasectomy, radiotherapy
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75006 Paris
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