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Introduction

Au niveau mondial en 2018, avec environ 459 000 cas incidents et 432 000 déces,
méme s'il ne se place qu'a la 12¢™e place en termes de fréquence, le cancer du

pancréas représente la 7™ cause de mortalité par cancer (1).

Dans les pays développés, il se place a la 4°™¢ place de cause de décés par cancer,

chez les hommes et chez les femmes (2).

Il s’agit plutét d’un cancer de la personne agée avec un age médian au diagnostic de

71 ans, et il survient plus fréquemment chez ’homme avec un sex-ratio de 1.5.

En France, entre 1982 et 2012, son incidence a doublé chez les hommes en passant
de 4.9 a 9.9 pour 100 000 personnes par année et triplé chez les femmes en passant
de 2,0 a 6.6 pour 100 000 personnes. Cette augmentation d’incidence a été plus
importante chez la femme avec plus de 3,8% de variation annuelle moyenne contre
2.2% chez 'homme (3).

D’ici 2030, il deviendra la 2¢Me cause de mortalité par cancer en Europe avec 540 000

déceés estimés (4).

Le cancer du pancréas est le cancer digestif au pronostic le plus défavorable avec une
survie a 5 ans de 7 a 8% tous stades confondus. Le traitement chirurgical reste le seul
traitement curatif a I'heure actuelle et permet une survie a 5 ans de l'ordre de 20 a
30%. Cependant seulement 15 a 20% des patients peuvent en bénéficier. La majorité
des cancers du pancréas ne sont pas résécables et sont diagnostiqués a un stade
localement avancé ou métastatique avec des survies respectives estimées de 9 a 12

mois et de 6 a 9 mois (5).

Le cancer du pancréas exocrine ou adénocarcinome du pancréas est le type
histologique le plus fréquent (95%). Nous ne traiterons pas des tumeurs endocrines

(5%) qui présentent un pronostic plus favorable ainsi qu'une thérapeutique spécifique.

La chimiothérapie est le traitement de référence pour la prise en charge des
adénocarcinomes du pancréas localement avancés ou métastatiques. Les traitements
de 1 ligne permettent d’obtenir une survie globale (SG) de 6 a 12 mois et une survie
sans progression (SSP) de 3 a 6 mois (6-8) : la gemcitabine en monothérapie est

restée le traitement de référence de 1997 a 2011. L’essai de Burris et al. avait montré

13



sa supériorité par rapport au 5-Fluorouracile (5FU) surtout en termes de bénéfice
clinique, de SG (5.6 vs 4.4 mois) et de SSP (9 vs 4 semaines) (6).

De nombreux essais se sont intéressés a I'association de la gemcitabine a d’autres
molécules cytotoxiques (5FU, oxaliplatine, irinotecan, cisplatine) (9-12). Aucune
combinaison n’avait montré de bénéfice en termes de survie par rapport a la
gemcitabine en monothérapie, excepté l'erlotinib en 2007, qui avait montré une
supériorité statistiquement significative mais modeste de moins de un mois avec une
SG de 6.24 vs 5.91 mois et une survie a 1 an de 23 vs 17% et n’a donc pas trouvé sa

place en pratique courante (13).

En 2011, l'essai de Conroy et al. a marqué un changement de pratique avec
'avenement du FOLFIRINOX (5FU + oxaliplatine + irinotecan) qui a montré une
supériorité en termes de SG (11.1 vs 6.8 mois) et de SSP (6.4 vs 3.3 mois) en premiere
ligne de traitement chez les patients présentant un adénocarcinome pancréatique
métastatique comparé a la gemcitabine en monothérapie. Néanmoins, son utilisation
reste restreinte a une population ciblée ayant un état général conservé, statut OMS 0
ou 1, sans altération du bilan hépatique. De plus, il présente un profil de tolérance
médiocre avec des toxicités grade 3-4 plus fréquentes a type de diarrhée, asthénie ou
neutropénie (7).

En 2013, la combinaison gemcitabine-nab-paclitaxel a montré sa supériorité en termes
de SG (8.5 vs 6.7 mois) et de SSP (5.5 vs 3.7 mois) comparé a la gemcitabine seule
et est devenue une seconde option de 1% ligne chez les patients ne pouvant bénéficier
du FOLFIRINOX notamment chez les patients ayant un état général moins bon avec

un performance status OMS a 2 (8).

On ne dispose actuellement pas d’essais prospectifs comparant le FOLFIRINOX et le
gemzar-nab-paclitaxel en 1 ligne. Une étude rétrospective multicentrique américaine
de 2018 avait comparé les 2 protocoles chez 654 patients et n’avait pas montré de
différence significative sur la survie globale qui était de 13.8 et de 12.1 mois
respectivement (HR 0.99, p=0.96) (14).

Aprés progression sous une premiere ligne de chimiothérapie, 40 a 50% des patients

sont en mesure de recevoir une ou plusieurs lignes ultérieures (15).
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En 2°me [igne, la majorité des essais ont été réalisés avant la validation du
FOLFIRINOX et de I'association gemzar-nab-paclitaxel en 1 ligne. On ne dispose
pas de données prospectives pour ces derniers protocoles. Dans une analyse de 34
essais, comportant plus de 1500 patients ayant recu de la gemcitabine en 1° ligne,
on retrouvait une SG de 6 mois apres un traitement de 2™ ligne contre 2.8 mois avec
des soins de support (p=0.013) (16). Ces dernieéres années, un plus grand nombre de
patients a pu recevoir un traitement de 2™ ligne avec I'amélioration de la survie
apportée par ces nouveaux protocoles de chimiothérapie de 1°© ligne. Les protocoles
utilisés en 2é™¢ ligne sont a base de 5-Fluorouracile (5FU), oxaliplatine, irinotecan et

sa forme nanoliposomale, gemcitabine, nab-paclitaxel et cisplatine.

Les données concernant le FOLFOX en 2°™e ligne aprés une premiére ligne de
gemcitabine sont contradictoires (17-19). En 2014, I'essai multicentrique allemand
randomisé et controlé de phase Ill de Oettle et al. montrait une supériorité par rapport
au 5FU seul en termes de SG (5.9 vs 3.3 mois, HR=0.6, p=0.010) (18), alors qu’en
2016, I'essai multicentrique canadien, randomisé et contrélé de phase Il de Gill et al.
qui comparait également le 5FU avec ou sans oxaliplatine en 2é™ ligne de
chimiothérapie aprés progression sous gemcitabine en 1€ ligne montrait un avantage
du 5FU seul avec une toxicité accrue avec le FOLFOX et une SG de 9.9 vs 6.1 mois
(HR=1.78, p=0.024) (19).

Une option valide en 2¢™¢ |igne aprés progression sous gemcitabine est la combinaison
entre le 5FU et lirinotecan nanoliposomal. Dans I'essai multicentrique international,
controlé et randomisé de phase Ill de Wang-Gillam et al., elle permettait une SG
prolongée par rapport au 5FU (6.1 vs 4.2mois, HR=0.75, p=0.039)(20).
Malheureusement en France, I'utilisation de la forme nanoliposomale reste encore
limitée.

Les principaux essais contrdlés et randomisés évaluant un traitement de 2°™® ligne

apres progression sous gemcitabine ont été résumés dans le tableau 1.
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Tableau 1 Essais contrdlés et randomisés des traitements de 2éme ligne apres
progression sous gemcitabine dans les cancers du pancréas avancés

Essai CJP N B“’?‘S de SG. HR p-value SSP. HR p-value
traitement (mois) (mois)
5FU 4.8
2011 (Pf7')zer etal. g5 46 045 0008 ND ND ND
Soins de
2.8
conforts
FOLFOX 59 2.9
2014 8%;“6 etal 55 160 0.66 0,01 068 0,019
5FU 3.3 2.0
FOLFOX 61 el
2016 8‘3) et al ggp 108 1,78 0,02 1 0,99
5FU 9,9 2,9
fRFIU *Nak- o9 067 001 31 056 0001
Wang-
2016 Gillam etal. SG 417 Nal-IRI 49 099 094 27 081 010
(20)

SFU 4,2 ND ND 1,5 ND ND

CJP : critére de jugement principal, N : nombre de patients, SG : survie globale, SSP : survie
sans progression, HR : hazard ratio, ND : non disponible, Nal-IRI : irinotecan nanoliposomal

Aprés progression sous FOLFIRINOX en 1°€ ligne, une cohorte rétrospective
retrouvait une SG de 8.8 mois et une SSP de 5.1 mois sous gemcitabine-nab-paclitaxel
(21). Dans une analyse post hoc de I'étude MPACT ayant validé le gemcitabine-nab-
paclitaxel en 1°€ ligne, il était mis en évidence une SG de 15.7 mois pour la séquence

inverse (gemcitabine-nab-paclitaxel en 1¢ ligne et FOLFIRINOX et 2¢™¢ ligne) (22).
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La décision d’initier ainsi que le choix du protocole de 2™ ligne de chimiothérapie va
dépendre de la 1° ligne utilisée, des éventuelles toxicités résiduelles ainsi que I'état

général du patient.
Les recommandations actuelles proposent en 2¢™¢ ligne (23,24) :

- Apres une progression sous FOLFIRINOX, une chimiothérapie par gemzar-
nab-paclitaxel.

- Apres une progression sous gemcitabine plus ou moins nab-paclitaxel, une
chimiothérapie combinée de 5FU avec soit de l'irinotecan nanoliposomal,
soit de l'oxaliplatine ou de I'irinotecan. Le choix de la combinaison pouvant
déprendre, par exemple, de la disponibilité de I'irinotecan nanoliposomal ou
des toxicités neurologiques résiduelles secondaire a l'utilisation du nab-
paclitaxel.

- En cas de statut OMS a 2 et de souhait de poursuivre une chimiothérapie,
une monothérapie par gemcitabine ou 5FU.

- En cas de statut OMS >2, des soins de confort exclusifs

Pour ces alternatives thérapeutiques, devant une survie globale qui reste limitée en
2¢me ligne, des facteurs pronostics sont a prendre en considération pour adapter le
traitement a chaque patient. La plupart des facteurs pronostics de survie ont été
identifiés chez des patients recevant de la gemcitabine en 1° ligne dont I'état général,
'age au diagnostic, la localisation de la tumeur primitive, la perte pondérale, la
sarcopénie, la présence d’un ictére au diagnostic, les douleurs traitées par opioides,
la présence de métastases hépatiques ou péritonéales, le taux initial de CA19.9 ainsi
gue sa cinétigue. D’autres paramétres biologiques ont également montré leur role
pronostic : les taux d’ACE, LDH, CRP, neutrophiles, ASAT, ALAT, le rapport
neutrophiles/lymphocytes (25-32).

En 2016, une revue de la littérature concernant I'adénocarcinome du pancréas
localement avancé ou métastatique retrouvait 'age, I'état général et le taux de CA19.9
comme principaux marqueurs pronostics liés a la survie globale quelle que soit la

thérapeutique utilisée (30).

Dans I'étude princeps de Conroy et al. qui avait montré la supériorité du FOLFIRINOX
par rapport a la gemcitabine dans l'adénocarcinome du pancréas métastatique,

'analyse multivariée avait retrouveé la présence de métastases synchrones (HR=2.47,
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p<0.003), hépatiques (HR=1.58, p<0.051), une hypoalbuminémie (< 35g/L) (HR=1.85,
p<0.001) etun age de plus de 65 ans (HR=1.47, p<0.019) comme facteurs de mauvais

pronostic associés a un risque majoré de déces(7).

Pour I'association gemzar-nab-paclitaxel, on retrouve dans I'étude initiale de Von Hoff
et al., le mauvais état général (KPS 70-80%) et la présence de métastases hépatiques
comme des facteurs de mauvais pronostic associés a un risque majoré de déces dans
'analyse multivariée avec respectivement un HR a 1.49 (p<0.001) et 1.75 (p<0.001).
(8). Dans une analyse post hoc de I'étude de Von Hoff, Tabernero et al. ont cherché a
identifier des facteurs pronostics et confirmaient que le mauvais état général et la
présence de métastases hépatiques étaient des facteurs de mauvais pronostic
associés a un risque accru de décés avec des HR de 1.60 (p<0.001) et de 1.81
(p<0.001). Au contraire un age de moins de 65 ans était un facteur associé a la survie
globale(HR=0.81, p=0.019). Le nombre de sites métastatigues ne semblait pas
influencer la SG (HR=1.08, p=0.086) (33).

Une étude francaise rétrospective multicentrique de 2017 avait inclus 195 patients
ayant un adénocarcinome localement avancé ou métastatique qui avaient recu de la
gemcitabine en 1° ligne et avait recherché des facteurs associés a une survie globale
de plus de 12 mois (apres le diagnostic de la maladie) et établit un score prédictif de
survie. Dans l'analyse multivariée, les 3 criteres associés significativement a une
survie prolongée étaient 'absence de métastases hépatiques (p=0,001), un taux de
CA 19.9 < 250 U/mL (p=0.009) et le fait d’'avoir une maladie localement avancée
(p=0.015). Le score clinigue pondéré par ces criteres permettait de séparer leur
population avec des médianes de survie de 7.7, 13.5, 19.7 et 21 mois (34).

Dans I'essai monocentrique rétrospectif de Sinn et al. (35) sur 208 patients atteints
d’adénocarcinome du pancréas avancé ayant bénéficié d'une 2°M ligne de
chimiothérapie aprés progression sous gemcitabine, il avait été montré que I'état
général (score KPS>90%), le taux de CA 19.9 (<37U/mL) et la durée de la 1°* ligne
de traitement (>4 mois) étaient des facteurs pronostics associés a la survie globale.
Les auteurs avaient pondéré ces derniers criteres qui permettaient de séparer les
patients en 3 groupes de survie avec des médianes de survie respectives a 3,8 mois,
7,1 mois et 9,3 mois. Ainsi les auteurs proposaient de reconsidérer I'utilisation d’une

2¢me |igne de chimiothérapie chez les patients avec mauvais état général, un taux de
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CA 19.9 élevé a l'initiation du traitement et une chimiothérapie de 1¢ ligne de durée

courte.

Dans une autre série rétrospective francaise de 2017 incluant 261 patients atteints
d’un adénocarcinome du pancréas avancé traité par une 2™ ligne de chimiothérapie,
'age, le tabagisme, la présence de métastases hépatiques, les douleurs, lictére, la
présence d’ascite et la durée de la 1¢ ligne de chimiothérapie avaient été identifiés
comme des facteurs pronostics associés a la survie globale. Dans cette étude, le
protocole de traitement de 1% ligne n’était pas un facteur pronostic : en effet 71% des
patients avaient recu une chimiothérapie a base de gemcitabine et 29%, un traitement
a base de 5FU +/-oxaliplatine et/ou irinotecan. Les auteurs avaient par la suite établi
un score pronostic permettant de séparer leur population en 3 groupes de survie avec
des médianes de survies respectives de 11,3, 3,6 et 1.4 mois et celui-ci avait été validé

sur une cohorte externe (36).

Une série rétrospective monocentrique italienne de 2018 incluant 144 patients (26) qui
recherchait des facteurs pronostics chez les patients atteints d’'un adénocarcinome du
pancréas avancé et qui recevaient un traitement de 2¢™¢ ligne, avait quant a elle
identifié 3 facteurs pronostics associés a la survie globale (définie par le délai entre le
début de la 2°™¢ ligne de chimiothérapie et la date de décés ou de progression) en
analyse multivariée, a savoir le bon état général (OMS = 0), le taux de CA19.9 (<10
fois la limite supérieure de la normale) et le taux de LDH (inférieur a la limite supérieure
de la normale) avec respectivement, des survies de 8,55 vs 3,42 mois (HR =1.94,
P=0.009), de 10,72 vs 3.91 mois (HR = 2.99, P=0.006) et de 10.72 vs 4,77 mois
(HR=2.10, P=0.029). Dans cette série, la durée et le protocole de la 1¢¢ ligne de
chimiothérapie, le nombre de sites métastatiques et le NLR ne sortaient pas en tant
que facteurs associés a la survie. Le traitement de 1 ligne était pour 85% des
patients un protocole a base de gemcitabine et 10% des patients avaient recu du
FOLFIRINOX.

Le CA 19.9 est le biomarqueur pronostic le plus utilisé dans I'adénocarcinome du
pancréas, quel que soit le stade de la maladie. Il est utilisé a des fins diagnostiques,
de suivi thérapeutique et en tant que facteur pronostic. Dans une large méta-analyse,
Ballehaninna et al. (37) avaient montré en situation curative qu’un taux de CA 19.9 pré

opératoire normal (<37 U/mL) était un facteur associé a une survie globale prolongée
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avec une médiane de 32 a 36 mois contre 12 a 15 mois pour les patients ayant un taux
anormal (> 37U/mL). Le réle pronostic du CA 19.9 dans I'adénocarcinome du pancréas
non résécable avait été suggeré dans une eétude monocentrique rétrospective italienne
de 181 patients : le groupe de patients avec un taux élevé de CA 19.9 (>37U/mL) avant
initiation de la premiére ligne de chimiothérapie avait une survie globale moindre avec
une meédiane de 9.21 mois versus 18.49 mois comparé au groupe CA19.9 élevé
(>37U/mL) (38).

Le rapport neutrophiles sur lymphocytes (NLR) figure également parmi les facteurs
pronostics biologiques étudiés. Un NLR élevé était associé a une survie globale plus
courte, une mauvaise réponse a la chirurgie en cas de tumeur opérable, et a la
chimiothérapie (28,39). Dans un essai rétrospectif monocentrique de 146 patients
présentant un adénocarcinome du pancréas métastatique évaluant le NLR, il avait été
montré qu’un NLR <3 était associé a une survie globale supérieure (8.7vs 4.9 mois,
P=0.003) et on retrouvait une tendance similaire pour la survie sans progression (6.2
vs3.7 mois, P=0.04). Cependant, il n’était pas retrouvé les mémes résultats en ce qui
concerne le rapport plaquettes sur lymphocytes (PLR) et le rapport neutrophiles sur
plaquettes. Les autres facteurs pronostics associés a la survie globale identifiés dans
cette étude étaient 'age (<60ans), I'état général (OMS <2) alors que la présence d’'une
cholestase était associée a un pronostic défavorable (28). Dans une méta analyse de
11 études de Yang et al.,, le NLR était également associé aux tumeurs de type

indifférenciées, un taux élevé de CRP et d’albumine abaissé (39).

La qualité de vie est également un indicateur intéressant mais son accessibilité reste

limitée en rétrospectif.

Malgré les différentes lignes de traitement disponibles, peu de patients sont aptes a
recevoir plus d’une ligne de chimiothérapie. Devant l'efficacité avérée, bien que
modeste de ces thérapies, il est indispensable de sélectionner les patients en mesure
de recevoir plus d'une ligne de chimiothérapie et pour lesquels, l'utilisation d'un

traitement ne sera pas délétere.

Nous nous sommes donc intéressés dans un premier temps aux facteurs prédictifs de
survie inférieure a 6 mois chez les patients bénéficiant d’'une 2°™ ligne de

chimiothérapie. Dans un second temps, nous analyserons les facteurs pronostics
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associés a la survie globale chez ces mémes patients avec élaboration d’'un score

pronostic avec des variables facilement disponibles.
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Matériel et méthodes
Population d’étude
Criteres d’inclusion

- Patients agés de plus de 18 ans au moment du diagnostic

- Adénocarcinome du pancréas localement avancé, métastatique synchrone et
métachrone

- Chimiothérapie entre le 1°" janvier 2011 et le 1¢" décembre 2018 dans 'unité de

cancérologie digestive du CHU de Caen

Criteres d’exclusion

- Types histologiques autres qu’adénocarcinome
- Adénocarcinome pancréatique réséqué sans réecidive
- Adénocarcinome pancréatique borderline sans évolution vers une forme

localement avancée ou métastatique

Recueil de données

Il s’agit d’'une étude rétrospective et monocentrique réalisée au CHU de Caen. La liste
des patients ayant recu une chimiothérapie par FOLFIRINOX, GEMZAR, GEMZAR-
NAB-PACLITAXEL, FOLFOX, FOLFIRI, 5FU-CISPLASTINE ou GEMZAR-
CISPLATINE entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2018 a été extraite a partir du
logiciel CHIMIO® par le pharmacien référent de l'unité de reconstitution des
chimiothérapies. A partir de cette liste, les patients ont été inclus dans I'étude selon
les critéres décrits. Les données suivantes étaient ensuite recueillies dans le dossier

patient informatisé Crossway/USV2, logiciel informatique du CHU de Caen :

Caractéristigues du patient :

- Age au début du traitement par chimiothérapie

-  Sexe

- Score de Charlson : index de co-morbidités pondéré par 'dge (Annexe 1) (40)
- Mode de diagnostic

- Poids de forme

- Date des premiers symptémes

- Dates de la premiére imagerie

- Date de la premiere consultation au CHU
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- Temps du trajet en minutes entre le CHU et le domicile en voiture selon les
données de géolocalisation de Google Maps

- Traitement antérieur a la 2¢™e ligne de chimiothérapie : chirurgie, chimiothérapie
adjuvante, chimiothérapie(s) antérieure(s)

- Date de déces ou des derniéres nouvelles

Caractéristigues de la tumeur avant la chimiothérapie

- Tumeur : localisation, taille, envahissement vasculaire

- Métastases : nombre, localisation des métastases et si présence de métastases
hépatiques : nombre et taille de la plus grande

- Histologie : moyen de prélévement, contributif et non contributif, si prélevement

par écho-endoscopie : taille de I'aiguille, nombre de passage

Drainage biliaire : Date, voie d’abord, type de prothése

Avant linitiation du traitement de 1° et de 2°™¢ ligne :

- Poids, taille, IMC

- Statut OMS

- Chimiothérapie : molécule utilisée, ligne de traitement, date de début

- Présence de douleurs nécessitant des antalgiques paliers 3

- Biologie : hémoglobine, plaquettes, neutrophiles, lymphocytes, albumine, pré-
albumine, créatinine, bilirubine totale, ASAT, ALAT, GGT, PAL, LDH

- Marqueurs tumoraux : CA 19.9, ACE

- Imagerie sur le systéeme d’archivage d’imagerie numérisée (PACS) : mesure de
la densité du psoas droit et gauche en L3 en Houndsfield avec I'utilisation d’une

ellipse a la hauteur de L3 au niveau des apophyses transverses

Aprés linitiation du traitement de 1 et 2é™me ligne:

- Nombres de cures et date des cures

- Report de cures et la cause

- Toxicité de grade 3 et 4

- Pause thérapeutique

- Réévaluation par I'oncologue référent (réponse, stabilité, progression) : ACE,
CA 19.9, Imagerie
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Objectifs
Obijectif principal

- ldentifier les facteurs prédictifs d’'une survie inférieure a 6 mois chez les patients
ayant un adénocarcinome pancréatique localement avancé ou métastatique

traités par une deuxiéme ligne de chimiothérapie.

Objectifs secondaires

- ldentifier les facteurs prédictifs de survie globale chez les patients ayant un
adénocarcinome pancréatique localement avancé ou meétastatique traités par
une 2éMe ligne de chimiothérapie.

- Elaboration d’'un score pronostic de survie chez les patients ayant un
adénocarcinome pancréatique localement avancé ou métastatique traités par

une 2°™e ligne de chimiothérapie.

Méthodes statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS par l'unité de
biostatistique du CHU de Caen. Les tests statistiques étaient bilatéraux avec un risque
de 1°% espéce de 5%. Les données qualitatives ont été décrites selon leur fréquence
et ont été comparées selon un test de Chi2 ou un test exact de Fischer si les conditions
pour le Chi? n’étaient pas valides. Les données quantitatives ont été décrites selon leur

moyenne avec écart type et selon la médiane avec écart interquartile (IQR) 25-75 (Q1-

Q3).

La recherche de facteurs prédictifs de survie inférieure a 6 mois a été réalisée en
analyse univariée et multivariée selon une régression logistique avec une modélisation
pour une survie inférieure a 6 mois. Les variables avec une p-value<0.10 en analyse

univariée ont été incluses dans le modele multivarié.

Un modeéle de Cox multivarié avec sélection backward a été utilisé afin de déterminer
les variables indépendamment associées a la survie. La survie globale était définie
comme l'intervalle entre la date de début de la 2¢™¢ ligne de chimiothérapie et la date

de déces ou de dernieres nouvelles.

Le score pronostic était ensuite élaboré selon les variables significatives avec
pondération par un coefficient . La probabilité de survie pour chaque patient était
ensuite estimée selon le score predictif et les patients étaient ensuite répartis en
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guartiles avec 4 groupes de pronostics différents. La survie globale était ensuite

analysée selon la méthode de Kaplan-Meier.

Les tests statistiques ont été considérés comme significatifs pour p<0.05.
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Résultats

Entre le 1°" janvier 2011 et le 31 décembre 2018, 817 patients ont recu au moins un
des protocoles de chimiothérapie suivant : FOLFIRINOX, FOLFOX, FOLFIRI, 5FU-
CISPLATINE, GEMCITABINE, GEMCITABINE-NAB-PACLITAXEL, GEMCITABINE-
CISPLATINE. Aprés consultation du dossier patient informatisé, 253 patients avaient
recu de la chimiothérapie pour un adénocarcinome du pancréas tous stades
confondus, 17 patients avaient bénéficié d’'une chirurgie a visée curative sans récidive
au moment du recueil, 5 patients n’avaient au final pas recu de chimiothérapie, 6
patients n’ont pas été analysés du fait de données manquantes sur la survie. 222
patients avaient recu une ligne de chimiothérapie et au moins 110 patients (49%)

avaient recu une 2¢™e ligne de chimiothérapie et ont donc été inclus dans I'analyse.

817
patients

564 patients exclus

253 ADK du pancréas tous stades
confondus

17 ADK du pancréas réseques 3 ADK
sans récidive Borderline

6 ADK du pancréas
avec données
insuffisantes sur survie

5 patients n'ayant pas recu de
chimiothérapie

222 patients ayant recu
au moins 1 ligne de
chimiothérapie

110 patients ayant recu
2 lignes de
chimiothérapie

ADK : adénocarcinomes

Figure 1 Flowchart
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Analyse descriptive des patients ayant regu une 2™ ligne de chimiothérapie

Parmi les 110 patients qui ont regu une 2™ ligne de chimiothérapie, 4 patients étaient
encore en vie a la date de fin du recueil. La médiane de survie apres le début de la
2¢me ligne de chimiothérapie était de 6.33 mois (5.0-7.7), la médiane de survie des
patients ayant bénéficié d’une 2é™¢ ligne de chimiothérapie, aprés le diagnostic de la
maladie, était de 18.6 mois (11.9-33.5). La médiane de survie des patients qui n’ont

recu qu’une seule ligne de chimiothérapie était de 8.4 mois (4.6-16.8).

L’age moyen des patients était de 64.3 ans (+9.8) avec un sex ratio a 1.4 : 64 (58%)
patients étaient des hommes, 46 (42%) des femmes. Le score de Charlson médian

était quant a lui de 8 (7-9).

Le mode de diagnostic reposait essentiellement sur des manifestations cliniques telles
que les douleurs abdominales, l'altération de I'état général et I'ictére présents chez

respectivement 61%, 41% et 34% des patients.

La majorité des tumeurs étaient situées au niveau de la téte et de I'isthme du pancréas,
chez 84 patients soit pour 76% des patients. Chez 44% des patients, il existait des

métastases synchrones.

Une preuve histologique était disponible pour 86% des patients avant l'instauration

d’'une chimiothérapie.

Une chirurgie curative avait été réalisée chez 27 patients (24%) et 22 patients avaient
recu une chimiothérapie adjuvante. Le délai moyen entre la chirurgie et I'apparition de

Iésion secondaire ou d’'une récidive locale était de 14.3 mois (11.0-20.4).

Traitement de 1° ligne

En ce qui concerne le traitement de 1° ligne, 59 patients (54%) avaient recu de la
chimiothérapie a base de 5FU (associé ou non a l'oxaliplatine et/ou lirinotecan) dont
46 patients ayant recu du FOLFIRINOX.

Cinquante et un patients (46%) avaient recu une chimiothérapie a base de
GEMCITABINE associée ou non a une autre molécule cytotoxique (NAB-
PACLITAXEL ou OXALIPLATINE ou ERLOTINIB) avec 45 patients ayant recu de la

gemcitabine en monothérapie.
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La durée médiane de chimiothérapie de 1° ligne était de 5.2 mois (3.0-9.0). Durant
cette 1° ligne de chimiothérapie, 64% des patients avaient eu un report de cure, 39%

une toxicité grade 3-4 et 38% des patients avaient eu une pause thérapeutique.

Un drainage des voies biliaires a été effectué pour 60 patients (54%) dont 44 (73%)

avant la 1¢ ligne de chimiothérapie.

Au moment d'initier la 1" ligne de chimiothérapie, le taux de CA19.9 était supérieur a
200 UlI/mL pour 56 (58%) patients, 20 (21%) patients avaient un taux normal
<37Ul/mL. En ce qui concerne, le taux d’ACE, celui était augmenté pour 82% des

patients.

Traitement de 2°™¢ ligne
A Tinitiation de la 2™ ligne de chimiothérapie, 94 patients (85%) avaient une tumeur

métastatique et 16 patients (14%) une tumeur localement avancée.

Les localisations secondaires étaient principalement hépatiques, péritonéales et
pulmonaires qui étaient présentes chez respectivement 54%, 34% et 28% des
patients. A noter que chez les patients ayant bénéficié d'une chirurgie curative

antérieure, il existait 9 patients qui présentaient une récidive locale.

Sur les 110 patients, plusieurs protocoles de chimiothérapie ont été prescrits, 7
groupes de traitement de 2°™¢ ligne ont été identifiés, 34% des patients ont recu de la
gemcitabine en monothérapie, 26% du FOLFOX, 14% du FOLFIRINOX et 14% de la
gemcitabine associée au nab-paclitaxel. Une radio-chimiothérapie de consolidation a

été réalisée chez 4 patients apres le traitement de 2¢™¢ ligne.

La perte de poids moyenne entre le poids de forme et le poids avant le début de la
2¢me ligne de chimiothérapie était de 15.5 kg (+10).

L’état général était conservé au début de la 2™ ligne de chimiothérapie chez 87 (79%)

patients avec un score OMS a 0 pour 38 (34%) patients et a 1 pour 49 (45%) patients.

Les taux de CA19.9 et d’ACE avant traitement de 2°™® ligne étaient augmentés pour
respectivement 80 et 71% des patients. Le pourcentage médian de variation des
marqueurs entre le début de la 1°¢ ligne et la 2°™¢ ligne de chimiothérapie était de
+62.9% (0.0-287.9) pour le CA19.9 et de +54.0% (0.0-150.0) pour 'ACE avec a
souligner 22 et 41% de données manquantes respectivement. Les taux de LDH n’ont

pas été pris en compte dans 'analyse avec 99% de données manquantes.
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La densité moyenne du psoas droit et gauche était de 54.3 UH (+10.0) et 54.1 UH

(x10.3), il y avait 47% de données manguantes.

Les caractéristiques biologiques avant I'initiation de la 2™ ligne sont présentées dans

le tableau 2.

Les patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie de 2°™¢ ligne ont été répartis en 2
groupes : patients avec une survie inférieure ou égale a 6 mois (n=57) et patients avec

une survie supérieure 6 mois (nN=53).
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Tableau 2 Description des patients

L . Tous les patients
Caractéristiques initiales P

(N=110)
Homme, n(%) 64 (58)
Age au début du traitement (en année), moyenne * écart-type 64.3+9.8
Temps trajet domicile-CHU (en minutes), médiane (Q1-Q3) 45 (15-75)
Score de Charlson, médiane (Q1-Q3) 8(7-9)
Mode de Diagnostic

Altération de I'état général, n(%) 44 (41)
Douleurs, n(%) 66 (61)
Ictére, n(%) 37 (34)
Anémie, n(%) 2(2)
Fortuit, n(%) 7 (6)
Diabéete, n(%) 7 (6)
Diarrhée, n(%) 4(4)
Localisation de la Tumeur, n(%)

Téte/ Isthme 84 (76)

Corps / Queue 26 (24)
Métastases synchrones au diagnostic, n(%) 48 (44)
Preuve histologique, n(%) 95 (86)

Traitements antérieurs a la 2°™ ligne de chimiothérapie
Chirurgie antérieure, n(%) 27 (24)
Délai entre chirurgie et récidive (en mois), médiane (Q1-Q3) (n=27) 14.3 (11.0-20.4)
Drainage biliaire, n(%) 60 (54)
Premier drainage, n(%)

1°" drainage avant 1°¢ ligne 44 (73)

1°" drainage aprés 1% ligne 16 (27)
Protocole de chimiothérapie de 1 ligne, n(%)
FOLFIRINOX 46 (42)
GEMCITABINE 45 (41)
GEMCITABINE-NAB-PACLITAXEL 3(3)
CA19.9 avant la 1% ligne (Ul/mL)

<37, n(%) 20 (21)

37 - 200, n(%) 21 (22)

> 200, n(%) 56 (58)
ACE avant la 1% ligne (Ul/mL)

Normal, n(%) 15 (18)

Augmenté, n(%) 67 (82)

Tolérance de la 1% ligne

Report de cure pendant la 1 ligne, n(%) 71 (64)
Toxicité grade 3-4 pendant la 1% ligne, n(%) 42 (39)
Durée de la 1°® ligne (en mois), médiane (Q1-Q3) 5.2 (3.0-9.0)

Pause en 1° ligne, n(%) 42 (38)



Tableau 2 (suite)

Chimiothérapie de 2°™ ligne

Tous les patients

(N=110)
Protocole de chimiothérapie de 2™ ligne
FOLFIRINOX, n(%) 16 (14)
GEMZAR, n(%) 38 (34)
GEMZAR ABRAXANE, n(%) 15 (14)
FOLFOX, n(%) 29 (26)
5FU CISPLATINE, n(%) 2(2)
GEMOX, n(%) 5(4)
FOLFIRI, n(%) 5(4)
Radio-chimiothérapie de consolidation, n(%) 4 (4)
Description de la maladie tumorale avant l'initiation de la 2éme ligne
Stade n(%)
Localement avancé 16 (14)
Métastatique 94 (85)
Présence de métastases, n(%) 94 (85)
Nombre de sites métastatiques au début de la 2™ ligne, n(%)
0 16 (14)
1 57 (51)
>1 37 (34)
Localisation des métastases
Hépatique, n(%) 60 (54)
Péritonéal, n(%) 38 (34)
Pulmonaire, n(%) 31(28)
Osseux, n(%) 2(2)
Ganglionnaire, n(%) 7 (6)
Récidive locale, n(%) 9(8)
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Tableau 2 (suite)

R i sme 1: Tous les patients
Caractéristiques avant l'initiation de la 2°™ ligne P

(N=110)

APoids (Poids de forme - Poids début chimiothérapie en kg), moyenne + écart-type 15.5+10.0
Statut OMS, n(%)

0 38 (35)

1 49 (45)

>1 21 (19)
IMC (kg/m?), médiane (Q1-Q3) 21.4 (19.0-24.6)
Douleurs, n(%) 51 (47)
Densité du psoas droit (en Houndsfield), moyenne + écart-type (n=58) 54.3+£10.0
Densité du psoas gauche (en Houndsfield), moyenne + écart-type (n=58) 54.1+10.3
CA19.9 avant la 2™ ligne (Ul/mL)

<37, n(%) 18 (20)

37 - 200, n(%) 13 (14)

> 200, n(%) 60 (66)
ACE avant la 2™ ligne (Ul/mL)

Normal, n(%) 8 (10)
Augmenté, n(%) 71 (90)
Pourcentage de cinétique CA19.9 (Delta/ CA19.9 1%¢ ligne) (en %), médiane (Q1-Q3) +62.9 (0.0-287.9)
Pourcentage de cinétique ACE (Delta/ ACE 1% ligne) (en %), médiane (Q1-Q3) +54.0 (0.0-150.0)

Biologie avant la 2°™ ligne

Neutrophiles (/mm3), médiane (Q1-Q3) 4395 (3333-5940)
Lymphocytes (/mm?3), moyenne * écart-type (n=27) 1175.2 +595.8
Rapport neutrophiles/lymphocytes, moyenne + écart-type (n=27) 6.26 +4.71
CRP (mg/L), médiane (Q1-Q3) (n=12) 10.5 (3.5-42.0)
Hémoglobine (g/dL), moyenne * écart-type 12.13+1.56
Plaquettes (G/L), médiane (Q1-Q3) 227 (176-302)
Rapport plaquettes/lymphocytes, médiane (Q1-Q3) (n=27) 0.24 (0.14-0.42)
Créatinine (umol/L), médiane (Q1-Q3) 59.5 (50.0-70.0)
Albumine (g/L), moyenne * écart-type (n=23) 30.43+4.77
Bilirubine (umol/L), n(%)

Normale 71 (84)

Augmenté 13 (15)
ASAT (UI/L), n(%)

Normal 58 (70)

Augmenté 25 (30)
ALAT (UI/L), n(%)

Normal 57 (69)

Augmenté 25 (30)
GGT (UI/L), n(%)

Normal 28 (29)

Augmenté 67 (70)
PAL (UI/L), n(%)

Normal 20 (22)

Augmenté 71 (78)
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Comparaison des caractéristiques des patients selon le groupe de survie

Les caractéristiques initiales étaient comparables entre les 2 groupes de survie.
(Tableau 3). Le temps de trajet médian entre le domicile et le CHU était plus court de
35 minutes dans le groupe survie >6 mois sans que la difference ne soit

statistiguement significative (p=0.083).

Le mode de diagnostic n’était pas significativement différent entre les 2 groupes de
survie. Au diagnostic de la maladie néoplasique, 47% des patients du groupe survie
<6 mois avaient des métastases synchrones. Une preuve histologique était disponible
chez 83% des patients de ce groupe. L’analyse descriptive concernant la
différenciation tumorale, la présence d’embols vasculaires, d’engainements
périnerveux et la marge de résection n'a pas été prise en compte devant le taux de

données manquantes.

Les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie curative avaient une survie plus prolongée,
35.1% des patients du groupe survie >6 mois avaient été opérés contre 13.2% des
patients du groupe survie <6 mois avec une différence statistiquement significative
(p=0.008). Le délai entre la chirurgie curative et la récidive n’était pas différent dans

nos groupes, avec une moyenne de 14.0 mois dans le groupe >6 mois.

Le traitement de 1°€ ligne comportait principalement du FOLFIRINOX et de la
gemcitabine pour respectivement 42% et 40% des patients dans le groupe survie >6
mois et n’était pas différent par rapport au groupe survie <6 mois. La durée médiane
de la 1° ligne de traitement était €galement comparable entre nos groupes de survie.
La tolérance n’était pas différente dans les 2 groupes de survie en termes de report de

cure, toxicité de grade 3-4 et de pause.

Les taux de CA19.9 en début de 1°° ligne étaient répartis de fagon équivalente dans
les 2 groupes de survie alors qu’il existait une différence statistiquement significative
concernant le taux d’ACE avec 92% des patients ayant un taux augmenté dans le
groupe survie <6 mois contre 71% dans le groupe survie >6 mois (p=0.021). Ce

résultat restant discutable devant la proportion de données manquantes (25%).

Dans le groupe survie <6 mois, un drainage biliaire avait été réalisé chez 66% des
patients contre 44% dans le groupe survie >6 mois (p=0.02), 68% des drainages
avaient été réalisé avant le début de la 1 ligne de chimiothérapie et il n’y avait pas

de différence dans les 2 groupes sur ce dernier critére.
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Avant la 2°™¢ ligne de chimiothérapie, le stade tumoral, localement avancé ou
métastatique, et le nombre de sites métastatiques étaient comparables dans les 2
groupes. Les patients avec une récidive locale aprés chirurgie a visée curative
semblaient avoir une survie plus prolongée (p=0.033) mais les effectifs étaient faibles
ne permettant pas de réaliser des tests statistiques puissants.

L’état général était significativement moins bon avec un statut OMS a 0 et 1 pour
respectivement 48% et 46% des patients du groupe survie >6 mois versus 21% et 44%
dans le groupe <6 mois (p=0.0001).

La perte entre le poids de forme et le poids au début de la 2¢™¢ ligne de traitement était
significativement différente entre les 2 groupes (p=0.0008) avec une perte moyenne
de 12.2 kg (£9.1) dans le groupe survie >6 mois et de 18.9 kg (£9.8) dans le groupe
survie <6 mois. La densité moyenne du psoas droit et gauche n’était pas différente

entre les 2 groupes (p=0.603 et p=0.924).

Aucune différence significative n’était mise en évidence quel que soit le protocole de
2¢me Jigne utilisé entre les 2 groupes de survie. Les protocoles les plus utilisés étaient
la gemcitabine, le FOLFOX, le FOLFIRINOX et le gemzar-abraxane. Tous les patients
ayant bénéficié d’une radio-chimiothérapie de consolidation aprés le traitement de 2¢me

ligne étaient dans le groupe survie >6 mois.

Sur le plan biologique, avant le début de la 2¢™¢ ligne de traitement, le taux médian de
polynucléaires neutrophiles était significativement plus élevé dans le groupe survie <6
mois (p=0.013), ce taux était de 5022 (3860-7027) contre 4061 (2912-5506) dans le
groupe survie >6 mois. Le taux d’hémoglobine était quant a lui significativement plus
élevé dans le groupe survie >6 mois (p=0.004) avec un taux moyen de 12.57 (£1.55)
contre 11.5 (+1.46).

Le bilan hépatique n’était pas différent sur les 2 groupes en dehors de la bilirubinémie
et de la PAL qui étaient significativement plus élevées dans le groupe survie <6 mois
(p=0.005 et p=0.049 respectivement). Les données manquantes concernant
'albuminémie et le taux de lymphocytes ne nous ont pas permis de réaliser d’analyse
fiable sur ces critéeres et par conséquent les rapports NLR et PLR n’ont pas été pris en

compte.
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Le taux de CA19.9 avant le début de la 2™ ligne de chimiothérapie était
significativement plus élevé dans le groupe survie <6 mois (p=0.022), un taux >200
Ul/mL était observé pour 82% des patients du groupe de survie <6 mois contre 54%
des patients du groupe survie >6 mois. Cependant il n’existait pas de différence entre
les 2 groupes de survie concernant le taux d’ACE avant le début de la 2°™ ligne de

chimiothérapie (p=0.07).

Le pourcentage de variations du CA19.9 entre le début de la 1° ligne et de la 2éme
ligne n’était pas différent entre les 2 groupes de survie. La cinétique de variation du
taux d’ACE entre la 1° ligne et la 2°™¢ ligne était significativement plus importante
dans le groupe survie <6 mois (p=0.009), elle était de +78.6% (43.6-280.0) contre
+28.1% (0.0-113.7) dans le groupe survie>6 mois. Cependant nous émettons des

réserves concernant ce résultat devant le taux de données manquantes.

Ces données sont résumées dans le tableau 3.
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Tableau 3 Caractéristiques des patients des groupes de survie supérieure a 6 mois et

inférieure ou égale a 6 mois aprés le début de la 2™ ligne de chimiothérapie

Survie £ 6 mois Survie > 6mois

Caractéristiques initiales (N=53) (N=57) p-value
Homme, n(%) 29 (55) 35(61) 0.477
Age au début du traitement (en année), moyenne * écart-type 64.8 £ 8.8 63.8+10.7 0.600
Temps trajet domicile-CHU (en min), médiane (Q1-Q3) 60 (20-77) 25 (15-70) 0.083
Score de Charlson, médiane (Q1-Q3) 8 (7-9) 8 (7-9) 0.851
Mode de Diagnostic

Altération de I'état général, n(%) 24 (45) 20 (36) 0.346
Douleurs, n(%) 36 (68) 30 (54) 0.154
Ictére, n(%) 18 (34) 19 (34) 0.949
Anémie, n(%) 1(2) 1(2) 1.000
Fortuit, n(%) 3(6) 4(7) 1.000
Diabete, n(%) 2(4) 5(9) 0.438
Diarrhée, n(%) 3(6) 1(2) 0.359
Localisation de la Tumeur, n(%)

Téte/ Isthme 42 (79) 42 (74) 0.493

Corps / Queue 11 (21) 15 (26)
Métastases synchrones au diagnostic, n(%) 25 (47) 23 (40) 0.471
Preuve histologique, n(%) 44 (83) 51 (89) 0.324

Traitements antérieurs a la 2°™ ligne de chimiothérapie
Chirurgie antérieure, n(%) 7 (13) 20 (35) 0.008
Délai entre chirurgie et récidive (en mois), médiane (Q1-Q3) (n=27)  14.0(11.0-37.5) 14.5(11.3-19.4) 0.934
Drainage biliaire, n(%) 35 (66) 25 (44) 0.020
Premier drainage, n(%)

1°" drainage avant 1% ligne 27 (77) 17 (68) 0.430

1°" drainage aprés 1° ligne 8(23) 8(32)
Protocole de chimiothérapie de 1 ligne, n(%)
FOLFIRINOX 22 (41) 24 (42)
GEMCITABINE 22 (41) 23 (40) 0.827
GEMCITABINE-NAB-PACLITAXEL 2 (4) 1(2)
CA19.9 avant la 1% ligne (Ul/mL)

<37, n(%) 8 (19) 12 (22)

137 - 200, n(%) 7 (16) 14 (26) 0.385

> 200, n(%) 28 (65) 28 (52)
ACE avant la 1% ligne (Ul/mL)

Normal, n(%) 3(7) 12 (29) 0.021

Augmenté, n(%) 37 (92) 30 (71)

Tolérance de la 1% ligne

Report de cure pendant la 1 ligne, n(%) 35 (66) 36 (63) 0.752
Toxicité grade 3-4 pendant la 1% ligne, n(%) 19 (37) 23 (40) 0.742
Durée de la 1°® ligne (en mois), médiane (Q1-Q3) 5.2 (.0-8.1) 5.2(3.1-9.3) 0.594
Pause en 1% ligne, n(%) 23 (43) 57 (52) 0.278
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Tableau 3 (suite)

Survie £ 6 mois

Survie > 6mois

Chimiothérapie de 2°™ ligne (N=53) (N=57 p-value
Type de chimiothérapie de 2°™ ligne
FOLFIRINOX, n(%) 6(11) 10(17) 0.355
GEMZAR, n(%) 21 (40) 17 (30) 0.280
GEMZAR ABRAXANE, n(%) 5(9) 10(17) 0.215
FOLFOX, n(%) 15 (28) 14 (25) 0.672
5FU CISPLATINE, n(%) 1(2) 1(2) 1.000
GEMOX, n(%) 3 (6) 2(3) 0.671
FOLFIRI, n(%) 2 (4) 3(5) 1.000
Radio-chimiothérapie de consolidation, n(%) 0(0) 4(7) 0.119
Description de la maladie tumorale avant l'initiation de la 2®™ ligne
Stade n(%)

Localement avancé 7 (13) 9 (16) 0.701
Métastatique 46 (87) 48 (84) '
Présence de métastases, n(%) 46 (87) 48 (86) 0.899

Nombre de sites métastatiques au début de la 2¢™ ligne, n(%)
0 8 (15) 9 (16)
1 25 (47) 31 (54) 0.670
>1 20(38) 17 (30)
Localisation des métastases
Hépatique, n(%) 31 (58) 29 (51) 0.423
Péritonéal, n(%) 22 (41) 16 (28) 0.139
Pulmonaire, n(%) 17 (32) 14 (25) 0.381
Osseux, n(%) 1(2) 1(2) 1.000
Ganglionnaire, n(%) 4(7) 3(5) 0.709
Récidive locale, n(%) 1(2) 8 (14) 0.033
Caractéristiques avant l'initiation de la 2°™ ligne
APIO|ds (Poids de forme - Poids début chimiothérapie en kg), moyenne 18.949.8 122 +9.1 <0.001
t écart-type
Statut OMS, n(%)
0 11 (21) 27 (48)
1 23 (44) 26 (46) <0.001
>1 18 (35) 3(5)
IMC (kg/m?), médiane (Q1-Q3) 20.2 (18.1-23.2)  22.7(20.1-26.8) 0.001
Douleurs, n(%) 24 (45) 27 (48) 0.759
Densité du psoas droit (en Houndsfield), moyenne + écart-type 55.1+11.2 53.7t9.1 0.603
Densité du psoas gauche (en Houndsfield), moyenne + écart-type 53.9+12.0 54.2+9.0 0.924
CA19.9 avant la 2™ ligne (Ul/mL), n(%)
< 37,n(%) 4 (10) 14 (27)
137 - 200, n(%) 3(8) 10 (19) 0.022
> 200, n(%) 32 (82) 28 (54)
ACE avant la 2™ ligne (Ul/mL), n(%)

Normal, n(%) 1(3) 7 (16) 0.070
Augmenté, n(%) 34 (97) 37 (84) '
FQO;J_rcclzr)ltage de cinétique Ca 19.9 (Delta/ CA19.9 L1) (en %), médiane +140.0 (0.0-813.3) +36.8 (0.0-237.3) 0.161
Pourcentage de cinétique ACE (Delta/ ACE L1), médiane (Q1-Q3) +78.6 (43.6-280.0) +28.1(0.0-113.7) 0.009



Tableau 3 (suite)

Survie £ 6 mois

Survie > 6mois

Biologie avant la 2°™ ligne (N=53) (N=57 p-value

Neutrophiles (mm?3), médiane (Q1-Q3) 5022 (3860-7027) 4061 (2912-5506)  0.013
Lymphocytes (mm?), moyenne # écart-type (n=27) 1101.4 +533.1 1282.6+689.4  0.448
RNL, moyenne & écart-type (n=27) 7.25+5.43 4.81+3.11 0.191
CRP (mg/L), médiane (Q1-Q3) (n=12) 24.0(7.0-53.0) 5.0 (2.0-7.0) 0.162
Hémoglobine (g/dL), moyenne + écart-type 11.70£1.46 12.57£1.55 0.004
Plaquettes (G/L), médiane (Q1-Q3) 233.5 (178.5-323.0)  223.0 (176.0-263.0) 0.205
Rapport plaquettes/lymphocytes, médiane (Q1-Q3) (n=27) 0.25(0.15-0.45) 0.24(0.11-0.42)  0.444
Créatinine (umol/L), médiane (Q1-Q3) 57.0 (47.0-69.0) 63.0 (55.0-75.0)  0.076
Albumine (g/L), moyenne * écart-type (n=23) 29.94+5.61 31.57+6.40 0.544
Bilirubine (umol/L), n(%)

Normal 29 (73) 42 (95) 0.005

Augmenté 11 (27) 2(5)
ASAT (UI/L), n(%)

Normal 27 (66) 31(74) 0.430

Augmenté 14 (34) 11(26)
ALAT (UI/L), n(%)

Normal 26 (63) 31(76) 0.230

Augmenté 15 (37) 10 (24)
GGT (UI/L), n(%)

Normal 12 (25) 16 (34) 0.334

Augmenté 36 (75) 31 (66)
PAL (UI/L), n(%)

Normal 6 (13) 14 (30) 0.049

Augmenté 39 (87) 32 (70)
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Facteurs pronostics associés a une survie inférieure a 6 mois chez les patients apres

le début d’une 2°™¢ ligne de chimiothérapie

L’association des variables a une survie inférieure a 6 mois a été analysée par une

régression logistique (Tableau 4)

En analyse univariée, les variables associées a une survie <6 mois étaient une perte
entre le poids de forme et le poids avant de débuter la 2¢™¢ ligne de traitement (pour
chaque unité de 5 kg perdus, OR=1.47, 1C95% [1.15-1.88], p=0.002), un mauvais état
général OMS>1 (OR=14.73, 1C95% [3.60-60.26] p<0.001), le fait d’avoir eu un
drainage biliaire (OR=2.49, IC95% [1.15-5.39], p=0.021), un taux de neutrophiles élevé
avant la 2¢™e ligne de chimiothérapie (pour chaque augmentation de 1000/mm3,
OR=1.22, IC95% [1.03-1.46], p=0.025), une bilirubinémie augmentée (OR=7.96,
1C95% [1.64-38.62], p=0.01), un taux de CA19.9>200 Ul/mL (OR=4.00, IC95% [1.18-
13.57], p= 0.007).

Un taux d’ACE augmenté était associé a une survie <6 mois (OR=4.93, IC95% [1.27-
19.10], p=0.021) mais nous ne I'avons pas analysé en multivarié étant donné le

nombre de données manquantes.

Les facteurs prédictifs de survie >6 mois étaient un antécédent de chirurgie curative
(OR=0.28, IC95% [0.11-0.74], p=0.001), un IMC plus haut au début de la 2¢™¢ ligne de
chimiothérapie (pour chaque augmentation de 1kg/m2, OR=0.90, IC95% [0.83-0.99],
p=0.024), le taux d’hémoglobine avant l'initiation de la 2¢™¢ ligne de traitement (pour
une augmentation d’un 1g/dL, OR=0.68, IC95% [0.51-0.89], p=0.006).

Les variables suivantes étaient ensuite analysées par une régression logistique
multivariée : chirurgie, drainage biliaire, différence entre le poids de forme et le poids
avant de débuter la 2éM ligne de traitement, le grade OMS, I'lMC, le taux de

neutrophiles et le taux d’hémoglobine.

Celles qui étaient associées a une survie inférieure ou égale a 6 mois étaient la perte
de poids (OR=1.55, IC95% [1.14-2.10], p=0.005), un état général OMS>1 (OR=7.77,
IC95% [1.63-37.15], p=0.017) et I'MC (OR=0.92, 1C95% [0.85-0.99], p=0.047).
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Tableau 4 Facteurs de risque de décés avant 6 mois aprés le début d’une 2é™¢ ligne

de chimiothérapie

Analyses des facteurs de risque de déces avant 6 mois

. Univariée Multivariée
Variables
OR 95%IC p-value OR 95%IC p-value
Caractéristiques initiales

Sexe

Homme 1

Femme 1.32 [0.62-2.81] 0.478
Age au début du traitement (unité=1) 1.00 [0.99-1.00] 0.647
Temps trajet domicile-CHU (en min) (unité=15min) 1.21 [0.99-1.47] 0.062
Score de Charlson (unité=1) 0.98 [0.82-1.17] 0.841
Localisation de la Tumeur

Téte/ Isthme 1

Corps / Queue 0.73 [0.30-1.78] 0.493
Métastases synchrones au diagnostic 1.32 [0.62-2.81] 0.472

Traitements antérieurs a la 2™ ligne de chimiothérapie

Protocole de chimiothérapie de 1° ligne
5FU +/- OXALIPLATINE+/- IRINOTECAN +/- CISPLATINE 1
GEMCITABINE 0.92 [0.43-1.95] 0.827
+/- NAB PACLITAXEL +/- OXALIPLATINE +/-
CISPLATINE+/- ERLOTINIB

Chirurgie antérieure 0.28 [0.11-0.74] 0.010 - - -
Drainage biliaire 2.49 [1.15-5.39] 0.021 - - -
CA19.9 avant la 1% ligne (Ul/mL)

<37 1

137-200 0.75 [0.21-2.68] 0.358

>200 1.50 [0.53-4.23] 0.192

Tolérance de la 1% ligne

Report de cure pendant la 1 ligne 1.13 [0.52-2.48] 0.753
Toxicité grade 3-4 pendant la 1% ligne 0.89 [0.40-1.91] 0.742
Durée de la 1% ligne (unité=1 mois) 1.00 [0.96-1.03] 0.889
Pause pendant la 1 ligne 1.53 [0.71-3.32] 0.279

Chimiothérapie de 2°™ ligne

Protocole de chimiothérapie de 2™ ligne

FOLFIRINOX 0.60 [0.20-1.78] 0.358
GEMZAR 1.54 [0.70-3.40] 0.281
GEMZAR ABRAXANE 0.49 [0.16-1.54] 0.222
FOLFOX 1.21 [0.52-2.83] 0.656
5FU CISPLATINE 1.08 [0.07-17.66] 0.959
GEMOX 1.65 [0.26-10.28] 0.592
FOLFIRI 0.71 [0.11-4.40] 0.709
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Tableau 4 (suite)

Description de la maladie tumorale avant le début Univariée Multivariée
de la 2°™ ligne OR 95%IC p-value OR 95%IC p-value
Stade
Localement avancé 1
Métastatique 1.23 [0.42-3.58] 0.701
Présence de métastases 1.07 [0.36-3.19] 0.900
Nombre de sites métastatiques au début de la 2™
ligne
0 1
1 0.91 [0.31-2.69] 0.551
>1 1.32 [0.41-4.18] 0.445
Localisation des métastases
Hépatique 1.36 [0.64-2.89] 0.423
Péritonéal 1.82 [0.82-4.03] 0.140
Pulmonaire 1.45 [0.63-3.34] 0.382

Caractéristiques avant l'initiation de la 2°™ ligne

APoids (Poids de forme - Poids début chimiothérapie)

(unité=5kg) 1.47 [1.15-1.88] 0.002 1.55 [1.14 - 2.10] 0.005
Statut OMS

0 1 1

1 2.17 [0.88-5.33] 0.215 190 [0.65-5.58] 0.467

>1 14.73 [3.60-60.26] <0.001 7.77 [1.63-37.15] 0.017
IMC (unité=1 kg/m?) 0.90 [0.83-0.99] 0.024 0.92 [0.85-0.99] 0.047
Douleurs 0.89 [0.42-1.89] 0.759
CA19.9 avant la 2™ ligne (Ul/mL) 1.06 [0.99-1.13] 0.060

<37 1

137-200 1.05 [0.19-5.76] 0.376

> 200 4.00 [1.18-13.57] 0.007
ACE avant la 2™ ligne (Ul/mL)

Normal 1

Augmenté 6.43 [0.75-55.02] 0.089
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Tableau 4 (suite)

. ) - Univariée Multivariée
Biologie avant la 2°™¢ ligne
OR 95%IC p-value OR 95%IC p-value

Neutrophiles (unité=1000/mm?3) 122 [1.03-1.46] 0.025 - - -
Hémoglobine (unité=1g/dL) 0.68 [0.51-0.89] 0.006 - - -
Plaquettes (unité=100G/L) 1.49 [0.94-2.36] 0.093
Créatinine (unité=10umol/L) 0.79 [0.63-1.00] 0.051
Bilirubine (umol/L)

Normal 1

Augmenté 7.96 [1.64-38.62] 0.010
ASAT (UI/L)

Normal 1

Augmenté 1.46 [0.57 - 3.75] 0.431
ALAT (UI/L)

Normal 1

Augmenté 1.79 [0.69-4.65] 0.233
GGT (UI/L)

Normal 1

Augmenté 1.55 [0.64-3.77] 0.335
PAL (UI/L)

Normal 1

Augmenté 2.84 [0.98 - 8.24] 0.054

Facteurs pronostics associés a la survie globale aprés le début de la 2¢™ ligne de
chimiothérapie

Nos variables ont ensuite été analysées dans un modele de Cox a la recherche de
facteurs pronostics associés a la survie globale aprés le début de 2°™ ligne de
chimiothérapie.

En analyse univariée, une augmentation du temps de trajet entre le CHU le domicile
de 15 minutes (HR=1.12, 1C95% [1.01-1.24], p=0.026), un état général OMS >1
(HR=2.52, 1C95% [1.44-4.40], p=0.024), l'antécédent chirurgie a visée curative
(HR=0.42, IC95% [0.34-0.85], p=0.009), 'augmentation de I'lMC de 1 kg/m2 (HR=0.94,
IC95% [0.90-0.99], p=0.0012), un CA19.9>200 Ul/mL (HR=1.91, IC95% [1.08-3.39],
p=0.027), une augmentation du taux d’hémoglobine de 1g/dL (HR=0.83, 1IC95% [0.73-
0.94], p=0.005), une augmentation du taux de créatinine de 10 pmol/L (HR=0.85,
IC95% [0.75-0.96], p=0.008) et un taux de bilirubine anormal (HR=3.00, IC95% [1.63-

5.55], p<0.001) étaient des facteurs pronostics.

Les courbes de survie Kaplan Meier selon le taux de CA19.9, le stade OMS, la

bilirubine et I'antécédent de chirurgie curative sont présentées dans la figure 2.
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Les critéres suivants ont ensuite été pris en compte pour le modéle multivarié : le
temps de trajet entre le domicile et le CHU, I'antécédent de chirurgie a visée curative,
la différence entre le poids de forme et le poids au début de la 2™ ligne de traitement,

I'état général, I'MC, le taux de CA19.9, d’hémoglobine, de créatinine et de bilirubine.

Dans le modele multivarié qui tournait sur 58 patients, les variables indépendamment
associées a la mortalité avant la 2¢™e ligne de chimiothérapie étaient la perte de poids
(pour chaque perte de 5kg, OR=1.19, IC95% [1.02-1.40], p=0.029), un taux de
bilirubine augmenté (OR=3.20, 1C95% [1.14-8.99], p=0.027), un taux de CA 19.9 >200
Ul/mL (OR=2.75, IC95% [1.21-6.24], p=0.016) et 'absence de chirurgie antérieure a
visée curative (OR=0.42, IC95% [0.21-0.84], p=0.014).

Les résultats sont présentés dans le tableau 5.
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Tableau 5 Analyse univariée et multivariée des facteurs pronostics associés a la

survie globale aprés le début de la 2eme ligne de chimiothérapie

Univariée Multivariée

Variabl
ariables N HR 95%IC p-value  HR 95%IC  p-value

Caractéristiques initiales

Sexe 109
Homme 1
Femme 1.12 [0.76 - 1.66] 0.558

Age au début du traitement (unité=10ans) 109 1.00 [0.99-1.00] 0.662
Temps trajet domicile-CHU

(unité=15minutes) 108 1.12 [1.01-1.24] 0.026 - - -
Score de Charlson (unité=1) 109 0.95 [0.87-1.04] 0.279
Localisation de la Tumeur 109
Téte/ Isthme 1
Corps / Queue 1.05 [0.67-1.65] 0.837
Métastases synchrones au diagnostic 109 1.27 [0.86-1.87] 0.233
Traitements antérieurs a la 2°™ ligne
Chirurgie antérieure 109 0.54 [0.34-0.85] 0.009 0.42 [0.21-0.84] 0.014
Drainage biliaire 109 1.29 [0.88-1.90] 0.198
Protocole de chimiothérapie de 1 ligne 109
5FU+/-OXALIPLATINE+/-IRINOTECAN 1
GEMCITABINE

+/- NAB-PACLITAXEL+/-

OXALIPLATINE+/-CISPLATINE+/- 0.73 [0.50-1.08] 0.119

ERLOTINIB
CA19.9 avant la 1% ligne (Ul/mL)

<37 9% 1

137 -200 1.04 [0.55-1.97] 0.908

> 200 1.31 [0.77-2.25] 0.319
ACE avant la 1% ligne (Ul/mL) 81

Normal 1

Augmenté 1.39 [0.78-2.50] 0.266

Tolérance de la 1% ligne

Report de cure pendant la 1% ligne 109 0.96 [0.65-1.44] 0.860
Toxicité grade 3-4 pendant la 1 ligne 107 0.84 [0.56-1.26] 0.394
Durée de la 1 ligne 109 0.99 [0.97-1.01] 0.479
Pause pendant la 1 ligne 109 0.89 [0.60-1.33] 0.565
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Tableau 5 (suite)

Chimiothérapie de 2°™ ligne N HR 95%IC p-value HR 95%IC p-value

Protocole de chimiothérapie de 2™ ligne
FOLFIRINOX 109 0.99 [0.57-1.70] 0.959
GEMZAR 109 1.32 [0.88-1.98] 0.179
GEMZAR ABRAXANE 109 0.93 [0.53-1.65] 0.814
FOLFOX 109 0.87 [0.56-1.35] 0.538
5FU CISPLATINE 109 0.72 [0.18-2.96] 0.653
GEMOX 109 1.00 [0.41-2.48] 0.995
FOLFIRI 109 0.70 [0.25-1.91] 0.486
Radio-chimiothérapie de consolidation 109 0.43 [0.16-1.16] 0.097

Description de la maladie tumorale avant

la 28 ligne

Stade 109

Localement avancé 1

Métastatique 1.05 [0.61-1.82] 0.852
Présence de métastases 109 0.985 [0.56-1.73] 0.958
Nombre de sites métastatiques au début de
la 2°™ ligne 109

0 1

1 0.98 [0.56-1.73] 0.959

>1 0.97 [0.54-1.76] 0.933
Localisation des métastases
Hépatique 109 1.21 [0.82-1.78] 0.334
Péritonéal 109 1.04 [0.69-1.56] 0.854
Pulmonaire 109 0.82 [0.53-1.27] 0.379
Osseux 109 1.57 [0.38-6.41] 0.529
Ganglionnaire 109 0.924 [0.43-2.00] 0.840
Récidive locale 109 0.75 [0.38-1.50] 0.421

Caractéristiques avant l'initiation de la 2™

ligne

APoids (Poids de forme - Poids début
chimiothérapie) (unité=5kg) 96 1.13 [1.02-1.26] 0.024 1.19 [1.02-1.40] 0.029
OoMS 107

0 1

1 1.37 [0.88-2.13] 0.161 - - -
>1 2.52 [1.44-4.40] 0.001 - - -
IMC (unité=1kg/m?) 108 0.94 [0.90-0.99] 0.012 - - -
Douleurs 108 1.14 [0.77-1.67] 0.520
CA19.9 avant la 2°™ ligne 90

<37 1 1

137 - 200 1.17 [0.56-2.46] 0.679  1.53 [0.55-4.27] 0.415
> 200 191 [1.08-3.39] 0.027 2.75 [1.21-6.24] 0.016
ACE avant la 2™ ligne 79

Normal 1

Augmenté 1.38 [0.66-2.89] 0.388
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Tableau 5 (suite)

Biologie avant la 2°™ ligne N HR 95%IC  p-value HR 95%IC p-value

Neutrophiles (unité=1000/mm3) 102 1.08 [0.98-1.19] 0.135
Hémoglobine (unité=1g/dL) 102 0.83 [0.73-0.94] 0.005 - - -
Plagquettes (unité = 100G/L) 102 1.06 [0.84-1.35] 0.610
Créatinine (unité=10umol/L) 101 0.85 [0.75-0.96] 0.008 - - -
Bilirubine (umol/L) 83

Normal 1 1

Augmenté 3.00 [1.63-5.55] <0.001 3.20 [1.14-8.99] 0.027
ASAT (UI/L) 82

Normal 1

Augmenté 1.17 [0.72-1.89] 0.528
ALAT (UI/L) 81

Normal 1

Augmenté 1.45 [0.89-2.34] 0.132
GGT (UI/L) 94

Normal 1

Augmenté 1.51 [0.95-2.38] 0.079
PAL (UI/L) 90

Normal 1

Augmenté 1.40 [0.84-2.34] 0.195
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Figure 2 Courbes de Kaplan-Meier de survie globale aprés le début de la 2™ ligne

de chimiothérapie

(A) Survie globale en fonction de I'antécédent de chirurgie du primitif

(B) Survie globale en fonction du taux de bilirubine

(C) Survie globale en fonction de I'état général

(D) Survie globale en fonction du taux de CA19.9
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Données de survie aprés la 2™ ligne de chimiothérapie
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Figure 3 Survie globale apres le début de la 2eme ligne de chimiothérapie

La médiane de survie globale aprés la 2¢™ ligne de chimiothérapie était de 6.33 mois
(5.03-7.67). Vingt-cinq pour cent des déces survenaient aprés 3.77 mois (2.33-3.97)
de traitement de 2é™¢ ligne et & 11.87 mois (9.7-17.9), la survie était de 25%. (Figure3)

Un coefficient B a ensuite été appliqué pour chaque facteur pronostic défini par le

modele de Cox multivarié. Le score pronostic était le suivant :

Score prédictif de décés=0.03802xAPoids de forme et poids en début de
chimiothérapie de 2é™¢ ligne (kg) +0.93292x(0 si résection du primitif, 1 si absence de
chirurgie a visée curative)+1.03351x(0 si bilirubine normale, 1 si bilirubine >20 pmol)
+0.83352x(0 si CA19.9 < 200Ul/mL, 1 si CA19.9>200 Ul/mL)

En utilisant ce score, les patients ont été regroupés en 4 groupes de survie. Le seulil
du premier quartile était de 1.33946, la médiane était de 1.97555 et la valeur seuil du
3¢me quartile était de 2.35575.
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Les patients ayant un score pronostic élevé ayant un temps de survie globale apres le

début de la 2¢™¢ ligne de chimiothérapie plus court.

La répartition des groupes en fonction du score pronostic est présentée dans le tableau

6.

Tableau 6 Description de la survenue du déceés et des facteurs de risque en fonction

des scores prédictifs de déces

1°" quartile 2%me quartile 3™ quartile

4%me quartile

Survenue du déces (en mois)
25% de décés 8.1[2.3-10.1] 5.6[1.6-9.7] 2.9[0.9-3.9]
50% de déces 10.5[6.7-21.2] 10.5[4.4-13.0] 5.3[2.1-8.7]
75% de déces 21.2[10.5-NA] 15.2[10.5-NA] 9.1[5.3-NA]

APoids, moyenne + écart-type 89 +11.9 139 £7.7 13.3 £9.7
Chirurgie curative , n(%) 11 (73) 3(20) 1(7)
Bilirubine augmentée, n(%) 0(0) 1(7) 0(0)
Ca 19.9 2™ ligne > 200, n(%) 6 (40) 6 (40) 14 (93)

1.3[0.9 - 3.8]
3.8[1.1-5.1]
5.1 (3.8 - NA]
22563
0 (0)
4(27)
15 (100)

La médiane de survie globale aprés le début de la 2™ ligne de chimiothérapie des

patients ayant une présence importante de facteurs de risque était de 3.8 mois (1.1-

5.1) alors que pour les patients n’ayant pas de facteurs de risque la médiane de survie

était de 10.5 mois (6.7-21.2). Les courbes de survie globale de chaque groupe selon

le score pronostic sont présentées dans la figure 4.
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Figure 4 Courbes de survie globale Kaplan Meier aprés le début de la 2¢™ ligne de
chimiothérapie chez les patients stratifiés selon le groupe pronostic
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Discussion

L’'objectif de notre étude était d’identifier, chez les patients présentant un
adénocarcinome pancréatique localement avancé ou meétastatique en progression
apres une premiere ligne de chimiothérapie, des facteurs facilement disponibles au
cours de la consultation, prédictifs de la survie a 6 mois lors de l'initiation d’'une 2¢me
ligne de chimiothérapie dans I'objectif de ne pas détériorer la qualité de vie des patients

par un traitement qui n’aurait pas de bénéfice en termes de survie.

Dans notre étude, parmi les patients ayant recu une 2™ ligne de chimiothérapie, le
traitement de 1 ligne était pour 42% du FOLFIRINOX et pour 41% de la gemcitabine.
Le protocole gemzar nab-paclitaxel n'a été prescrit en 1¢ ligne que chez 3% de notre
échantillon, malgré le bénéfice mis en évidence dans I'étude de Von Hoff et al. (8),
cette utilisation restreinte du gemzar nab-paclitaxel s’explique par des restrictions
financiéres liées a I'absence de remboursement des molécules au CHU de Caen sur
une partie de la période étudiée. En 2¢™¢ ligne, 34% de nos patients ont regu un
traitement par gemcitabine, 26% du FOLFOX et 4% du FOLFIRI. Le FOLFIRINOX a
été utilisé en 2°™e ligne chez 14% de nos patients, qui n'est pas validé en 2°™¢ ligne.
Cette utilisation a été faite principalement lorsque I'étude de Conroy a été publiée afin
d’en faire bénéficier les patients en bon état général. Les patients ayant recu une 2eme
ligne de chimiothérapie étaient pour la plupart en bon état général avec un statut OMS
a 0 ou 1 pour 79% de nos patients. Ces différentes données confirment que la pratique
dans notre centre est en accord les recommandations actuelles de traitement (23,24).

La médiane de survie de notre population aprés le début de 2¢™® ligne était de 6.33
mois, on retrouve un chiffre de survie globale de méme ordre dans la méta-analyse de
Rahma et al. qui étudiait 'impact d’une seconde ligne de chimiothérapie et qui montrait

une survie globale 6 mois versus 2.8 mois pour les soins de confort (p=0.013).

Les forces de notre étude sont liées au fait que celle-ci soit une étude en vie réelle
avec un recueil exhaustif sur une période de 8 ans avec inclusion de patients ayant un
recu des protocoles de chimiothérapie de 1°¢ et de 2°™¢ ligne en accord avec les
recommandations actuelles. L'originalité réside dans I'’évaluation de critéres peu ou
pas évalués dans la littérature dans un contexte d’adénocarcinomes pancréatiques

métastatiques et localement avancés traités par une 2¢™¢ ligne de traitement comme
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la tolérance de la 1°¢ ligne de chimiothérapie, le temps de trajet entre le domicile et le

centre de référence ou encore la sarcopénie radiologique.

Les études s’intéressant aux facteurs prédictifs de survie aprés une premiére ligne de
chimiothérapie comme I'étude de Inal et al. avait montré que la présence de
meétastases synchrones péritonéales était un facteur péjoratif de survie supérieure a
12 mois chez des patients ayant recu une chimiothérapie de 1° ligne par gemcitabine
plus ou moins cisplatine (41). Dans I'étude rétrospective de Ploquin et al., I'absence
de métastases hépatiques était associée a une survie prolongée chez les patients
ayant recu une 1° ligne de chimiothérapie par gemcitabine (34). Ces résultats sont
concordants avec I'étude prospective de Conroy et al. ayant validé le FOLFIRINOX
avec un risque de décés majoré en cas de présence de métastases synchrones ou de
métastases hépatiques (7). Von Hoff et al. et Tabernero et al. retrouvaient également
la présence de métastases hépatiques en tant que facteur de mauvais pronostic chez
les patients traités par gemcitabine-nab-paclitaxel (8,33). Nos résultats ne montrent
pas I'impact pronostic des métastases synchrones au diagnostic et de la localisation
des Iésions secondaires quand ils sont pris en considération avant le début de la 2¢me
ligne de traitement. La résection chirurgicale du primitif était par contre corrélée a la
survie globale aprés la 2¢™e ligne dans notre étude. Les données concernant la
résection et son impact sur la survie globale aprés une 2™ ligne sont mixtes, I'étude
de Bittoni et al. ne la retrouvait pas associée a la survie globale en analyse uni et
multivariée alors que I'étude de Vienot et al. montrait un impact sur la survie globale
en analyse univarié mais cette donnée n’avait pas été prise en compte en analyse
multivariée (26,36). Le délai d’apparition de lésions secondaires ou de récidive locale
aprés résection du site primitif n’est pas une donnée qui était disponible dans les
études recherchant les facteurs pronostics aprés une 2¢™¢ ligne de traitement. Dans
notre étude, ce délai ne semblait pas étre un facteur associé a la survie globale apres

une 2éMe ligne de traitement.

Au niveau biologique, un taux de bilirubine augmenté (>20 pmol/L) était un facteur de
mauvais pronostic dans notre échantillon. Dans I'étude de Vienot et al., la présence
d’un ictére et d’'une hyperbilirubinémie avant le début de la 2é™¢ ligne de traitement
étaient des facteurs de mauvais pronostic (36). Ce résultat peut s’expliquer par le fait
que l'ictére ou I'hyperbilirubinémie peuvent étre d’origine multifactorielle, soit par le fait
d’'un envahissement hépatique en rapport avec des lésions secondaires soit en rapport
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avec une compression des voies biliaires liée a la tumeur primitive. Tous ces facteurs
entrainent une vulnérabilité pouvant influencer I'état général avec une susceptibilité a
la dénutrition, aux douleurs ou encore aux obstructions biliaires et les infections
nécessitant parfois de multiples gestes de drainages biliaires avec leurs comorbidités
associées. Les études de Ploquin et al. et de Chang et al. ne montraient pas l'impact
de lictére chez des patients ayant regu une 1€ ligne de traitement a base de
gemcitabine (27,34). L’évaluation de I'impact d’un drainage biliaire sur la survie globale
au cours de la maladie néoplasique n’est pas une donnée que nous avons retrouve
dans la littérature. Dans notre échantillon, le fait d’avoir un drainage biliaire n’était pas
associé a la survie globale en analyse multivarié, cependant dans notre régression
logistique univariée, celui-ci était un facteur prédictif de survie inférieure ou égale a 6
mois. Ce résultat pouvant nous indiquer que les patients qui doivent avoir un drainage
biliaire ont une maladie néoplasique plus avancée avec des risques de complications

infectieuses pouvant compromettre la chimiothérapie.

Le rble pronostic du CA19.9 chez les patients traités par une 2°™ ligne de
chimiothérapie a été mis en évidence dans plusieurs études rétrospectives
(26,35,36,38) ainsi que dans une large méta-analyse de Kasuga et al. regroupant 17
essais randomisés et contrélés avec un total de 3253 patients (42). Dans notre étude,
un taux élevé de CA19.9 avant le début de la 2™¢ ligne de chimiothérapie était associé
a un mauvais pronostic. Cependant le taux de CA19.9 avant le début de la 1°* ligne
de chimiothérapie ne semblait pas influencer la survie globale apres le début du
traitement de 2°™¢ ligne. Cela peut s’expliquer par la sélection de nos patients qui ont
pu recevoir au moins 2 lignes de chimiothérapies indiqguant une maladie possiblement
moins agressive ou une meilleure réponse au traitement par rapport aux patients qui
n‘ont pu recevoir qu'une seule ligne de chimiothérapie apres le diagnostic de la
maladie. On souligne néanmoins que dans notre échantillon, un taux de CA19.9>200

Ul/mL était associé a la survie globale aprés la 2¢™¢ ligne de traitement.

L’étude de Kasuga et al. avait également montré l'intérét des biomarqueurs
inflammatoires dans cette situation avec I'utilisation du score inflammatoire pronostic
modifié¢ de Glasgow qui prend en compte l'albumine et la CRP (42). La réponse
inflammatoire dans le micro-environnement tumoral a des effets promoteurs sur la
tumeur, inhibe l'apoptose et favorise la néo-angiogénése. De ce fait plusieurs
marqueurs ont été évalués afin de prédire le pronostic. Plutbét que les valeurs absolues,
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les rapports NLR et le PLR sont les plus évalués. Des essais rétrospectifs les ont
identifiés comme des facteurs pronostics dans différentes tumeurs et notamment dans
les adénocarcinomes du pancréas avancés (28,39). Bittoni et al. avaient également
montré l'intérét du dosage du taux de LDH (26). Malheureusement, nous n’avons pas
pu étudier le NLR, le PLR et le taux de LDH dans notre population devant le nombre
important de données manquantes. Nous restons convaincus que I'évaluation des
marqueurs inflammatoires reste indispensable pour la prise en charge de nos patients.
Malgré le r6le pronostic mis en évidence, la prise en compte de ces rapports en
pratique courante reste compliquée. Le recueil de données sur les variables
biologiques a été le plus difficile comme en témoigne le nhombre important de données
manguantes. Les valeurs biologiques, étant souvent obtenues en ambulatoire, elles
n’étaient pas systématiquement retranscrites dans les courriers de consultation ou
d’hospitalisation de jour. On peut supposer que ces rapports ne sont pas pris en
compte en pratique courante notamment lors de consultation de réévaluation pendant
laquelle le rapport n’est pas directement disponible et nécessite un calcul pouvant étre
trop chronophage. L'utilisation d’autres parameétres biologiques pronostics plus
simples ne nécessitant pas de calcul et correspondant a des données de biologie

courante, pourraient éventuellement guider nos choix thérapeutiques.

Le statut nutritionnel a un impact pronostic dans les pathologies néoplasiques quel que
soit le stade de la maladie. La dénutrition est associée a un risque majoré d’infection,
d’événements thrombo-emboliques, de complications post opératoires et de toxicités
lites a la chimiothérapie. Il n'existe pas de gold standard pour évaluer le statut
nutritionnel de nos patients : I'index pronostic nutritionnel (PNI) a été largement utilisé
dans ce but, notamment chez les patients atteints de néoplasie. Le calcul du PNI prend
en compte I'albuminémie et le taux de lymphocytes. Chez les patients présentant un
cancer du pancréas avancé, un PNI bas était associé a une survie globale moindre
(43). Le taux d’albumine est une variable pour laquelle I'étude de Conroy et al. avait
montré qu’un taux inférieur & 35g/L était un facteur de mauvais pronostic. Chang et al.
montraient un résultat similaire pour des patients traités par gemcitabine et S1 en 16
ligne (dérivé oral de 5FU uniquement utilisé en Asie) avec la construction d’un score
pronostic prenant en compte I'albuminémie, I'état général et le NLR (27). Le taux
moyen d’albumine avant le début de la 2¢™¢ ligne de traitement dans notre échantillon

était de 30.4 g/L mais nous n’avions que 23 données disponibles. Par conséquent,
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nous ne l'avons pas inclus dans la régression logistique et le modele de Cox. L'IMC
n'est pas une variable systématiquement disponible dans la littérature et lorsqu’elle
est disponible, sa valeur ne semble pas étre associée a la survie globale (27,36), ce
qui semble concorder avec notre modele de régression logistique mais pas avec le

modéle de Cox.

Par contre, nous nous sommes intéressés a la différence entre le poids de forme et le
poids de début de la 2¢™¢ ligne qui n'est pas une valeur disponible dans la littérature
et qui a un impact pronostic important. La perte de poids moyenne était de 15.5 kg
dans notre échantillon. Ce critére était associé a une survie inférieure ou égale a 6
mois et ressortait comme facteur indépendamment associé a la mortalité. La
dénutrition joue donc un role essentiel dans notre échantillon et sa prise en charge
s’intégre dans les soins de support. Une optimisation de cette prise en charge pourrait
avoir un effet bénéfique non seulement sur la survie et la qualité de vie qui font partie
tous les deux de nos objectifs thérapeutiques. Il s’agit d’ailleurs d’'une donnée trés

facilement accessible lors de la consultation.

L’évaluation de I'état nutritionnel en imagerie a également montré son intérét pronostic.
La sarcopénie peut étre évaluée en imagerie, la méthode la plus évaluée est la mesure
de l'aire du psoas en coupe axiale a hauteur de la vertébre L3. Cette mesure bien que
fiable, ne peut étre réalisée que par les radiologues avec des outils logiciels auxquels
les cliniciens n'ont pas accés. La plupart des interfaces de visualisation d’imagerie
permettent l'utilisation d’outil simple comme par exemple la mesure de distance entre
2 points ou encore la mesure de la densité en Houndsfield sur une surface donnée. La
mesure de la densité du psoas en L3 a montré son intérét dans le cancer colo-rectal
pour prédire la morbidité post opératoire, des seuils de 44.5 UH et 43.5 UH avaient été
proposés dans cette étude pour définir la sarcopénie (44). Aucune étude n’avait évalué
ce parameétre en situation de 2°™ ligne de traitement d’'un adénocarcinome
pancréatique localement avancé ou métastatique. L'imagerie des patients ayant été
recueillie sur le PACS, la mesure de la densité du psoas droit et gauche n’a pu se faire
que si l'imagerie avant le début de la chimiothérapie avait été réalisée au CHU de
Caen ou si les images étaient chargées dans le PACS lorsque la réévaluation avait
été réalisée hors du CHU, nous avions environ 50% de données manquantes.

L’ensemble des mesures et le recueil de données ont été réalisés par la méme
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personne. La mesure de cette densité dans notre échantillon, bien qu’elle soit

intéressante ne ressort pas comme facteur pronostic.

Un autre critere que nous avons cherché a évaluer était le temps de trajet entre le
centre de référence et le domicile. Ce critére n’avait jamais été pris en compte dans
les études s’intéressant aux facteurs pronostics des adénocarcinomes pancréatiques
meétastatiques ou localement avanceés alors que I'on pourrait se poser la question d’'une
perte de chance chez les patients ayant un long temps de trajet entre leur domicile et
le centre ou ils bénéficient de leur traitement par chimiothérapie. Thobie et al. qui
étudiaient 'impact du niveau socio-économique sur la survie et 'acces a une chirurgie
curative dans 'adénocarcinome du pancréas dans la région du Calvados ne retrouvait
pas d’impact sur la survie lié au temps de trajet domicile-CHU (45). Ce temps de trajet
n’était pas un facteur associé a la survie dans notre étude. Nos résultats sont donc
rassurants et pourraient étre en lien avec une uniformisation de la prise en charge des
patients sur le territoire secondaire a la mise en place des réunions de concertations

pluridisciplinaires au début des années 2000 lors du premier plan cancer.

La possibilité de réaliser chez un patient une 2¢™M¢ ligne de chimiothérapie et le choix
du protocole dépend en partie de la tolérance et des éventuelles toxicités séquellaires
du traitement de 1°* ligne. C’est pour cela que nous nous sommes intéressés a la
durée de la 1°* ligne dont I'impact sur la survie globale avait été mis en évidence par
les études de Sinn et al. Bittoni et al. et Vienot et al. (26,35,36). L’étude de Vienot et
al. s’était également intéressée a la présence de toxicité de grade 3-4 et celle-ci n’était
pas un facteur associé a la survie globale aprés une 2¢™¢ ligne de traitement. En ce
qui concerne les pauses thérapeutiques et le report de cure durant la 1° ligne de
traitement, ce ne sont pas des données prises en compte dans les études s’intéressant
aux facteurs prédictifs de survie aprés une 2¢™ ligne de traitement. Nous nous
sommes donc intéressés a ces données de tolérance de fagon exhaustive dans notre
echantillon mais aucun de ces critéres n’influencait la survie globale apres le début de

la 2¢™e ligne de traitement.

Dans les cancers du pancréas avancés, l'altération de I'état général fait partie
intégrante de la maladie et quel que soit le stade de prise charge : elle peut étre le
mode de diagnostic, liée a I'évolution de la pathologie néoplasique ou secondaire a la

chimiothérapie. Son évaluation est indispensable et les données de la littérature
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confirment cette nécessité devant I'impact pronostic majeur. L’étude de Von Hoff et al.
et 'analyse post hoc de Tabernero et al. avaient montré que chez les patients traités
par gemcitabine-nab-paclitaxel, un mauvais état général était un facteur de mauvais
pronostic (8,33). Des résultats similaires étaient mis en évidence apres un traitement
de 1° ligne par gemcitabine par Ploquin et al. et Chang et al. (27,34). Pour les patients
traités avec 2 lignes de traitement, plusieurs séries rétrospectives montraient des
résultats concordants (26,35,36,42). Nos résultats sont également en faveur de
I'évaluation de I'état général grace au stade OMS avant l'introduction d’'un traitement
de 2¢™e ligne pour les résultats de la régression logistique mais pas dans le modéle de
Cox avec un risque de survie inférieure ou égale a 6 mois pour les patients ayant un
statut OMS>1.

Malgré le bénéfice en termes de survie globale des traitements de 1 et de 2°™® ligne
mis en évidence dans les essais randomisés et contrélés (6—8,17—20), aucun des
protocoles prescrits dans notre échantillon en 1€ et en 2¢™ ligne n’a montré d’'impact
sur la survie globale aprés le début de la 2™ ligne de chimiothérapie. Ce résultat est
probablement lié a un manque de puissance avec des groupes de traitement qui

étaient nombreux et par conséquent des effectifs respectifs faibles.

Le choix a été fait de s’intéresser aux facteurs prédictifs d’'une survie a 6 mois
lorsqu’une seconde ligne a été débutée afin d’avoir des effectifs de plus de 30 patients
dans chaque groupe et permettre ainsi une analyse statistique satisfaisante, un seuil
plus bas notamment a 3 mois aurait été intéressant afin d’identifier les patients ayant
un réel bénéfice a I'introduction d’un traitement de 2™ ligne. Cependant un tel seuil
dans notre échantillon ne permettait pas d’obtenir des groupes comparables avec un
déséquilibre en termes d’effectifs. En effet, le groupe survie >3 mois étant composé
de 88 patients tandis que le groupe survie <3 mois de 22 patients. Toutefois méme si
ce seuil n’a pu étre utilisé, cela montre que lorsqu’on fait le choix de traiter un patient
par une seconde ligne de chimiothérapie, 80% ont une survie globale supérieure a 3
mois avec dans notre étude une médiane de survie globale aprés le début de la 2¢me

ligne de traitement & 6.33 mois ce qui correspond aux données de la littérature (16).

Les limites de notre étude sont liées a sa nature rétrospective. De nombreux
parameétres avaient été identifiés en tant que facteurs pronostics mais le nombre de

données manquantes ne nous a pas permis d’évaluer ces variables dans notre
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population. Les données biologiques ont été les plus difficiles a récupérer, notamment
quand il s’agit de paramétres qui ne sont pas demandés au quotidien ou lorsqu’ils
nécessitent des calculs montrant l'intérét pour le praticien de lidentification de
parametres pronostics facilement accessibles. La qualité de vie est également un
paramétre indispensable a prendre en compte dans la prise en charge de cancers

avanceés mais I'évaluation de cette derniére dans un recueil rétrospectif reste limitée.

Il est important de signaler que notre travail comporte une population sélectionnée
ayant recu une 2°™e ligne de chimiothérapie, ce qui suggéere un meilleur état général
gue les patients ayant recu uniguement une seule ligne de traitement. Néanmoins, ce
biais témoigne d’'une bonne identification par le clinicien des patients susceptibles de
tolérer une 2°™¢ ligne de traitement dans une population ou les recommandations en
termes de bénéfice de 2°™¢ ligne sont peu importantes et chez qui compte tenu de la
faible survie globale, la qualité de vie des patients ne doit pas ou étre tres peu altérée

par ce traitement de 2°™¢ ligne.

Un autre biais potentiel est lié a la nature monocentrique de notre étude. Nous avons
inclus des patients ayant des formes métastatiques et localement avancées qui ont
chacune leur pronostic. Néanmoins on peut souligner que notre échantillon était

composé de 85% de patients qui avaient une forme métastatique.

La score pronostic proposé basé sur notre modele de Cox est intéressant avec des
variables qui sont facilement disponibles en pratique mais la validité interne n’a pas
été testée et il faudrait également une cohorte indépendante pour une validation

externe.

L’identification de facteurs pronostics est indispensable en oncologie afin d’avoir des
variables pouvant influencer notre thérapeutique. Pour donner plus de significativité
aux facteurs pronostics identifiés dans notre étude, une alternative serait de réaliser
une étude multicentrique pour majorer la puissance statistique et éventuellement
valider notre score. Pour diminuer les biais et faciliter 'extraction des données, un
compte rendu standardisé avec report des données biologiques systématiques
pourrait étre une option. Un recueil prospectif permettrait de limiter ces données
manquantes et d’évaluer d’autres facteurs tels que la qualité de vie, qui dans une
situation palliative ne doit pas étre sous-estimée. En cas de progression aprés une

premiére ligne et d’absence de bénéfice en termes de survie avec l'utilisation d’une
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chimiothérapie de 2°™¢ ligne, celle-ci doit bien évidemment étre reconsidérée en se

focalisant sur les soins de support avec comme critere d’évaluation la qualité de vie.
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Conclusion

Dans notre étude, les facteurs prédictifs de survie inférieure a 6 mois apres la 2éme
ligne de chimiothérapie d’'un adénocarcinome pancréatique localement avancé ou
meétastatique étaient une perte de poids importante entre le poids de forme et le poids
avant la 2¢™¢ ligne de traitement, un état général avec un OMS supérieur a 1 et un IMC

bas.

En termes de survie globale lors de la 2™ ligne de chimiothérapie, les facteurs de
risque indépendants de mortalité étaient 'absence de chirurgie antérieure a visée
curative, un taux de CA19.9>200 Ul/mL, une bilirubinémie augmentée >20 umol/L et
une perte de poids entre le poids de forme et le poids de début de traitement de 2¢me

ligne.

La présence ou I'absence de ces facteurs nous permettraient ainsi rediscuter l'intérét
d’'un traitement de 2¢™¢ ligne chez les patients dont le rapport bénéfice risque est
défavorable. Néanmoins ces facteurs nécessitent une validation dans une cohorte

indépendante.
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Annexe 1 : Score de Charlson

Pondeération

Maladie présentee

.1

Infarctus du myocarde

Insuffisance cardiaque congestive

Artériopathie oblitérante des membres inférieurs

Accident vasculaire cerebral

Demence

Maladie pulmonaire chronique

Connectivite

Maladie ulcéreuse peptique gastroducdeénale

Diabéte

Hémiplégie (vasculaire ou autres)

Diabéte compliqué

Insuffizance rénale modérée a terminale

Tumeur solide

Leucemie

Lymiphome

Cirrhose

Tumeur solide métastatique

Maladie & VIH (avec ou sans SI0A)

Pondération selon I'dge

50-59

G0-69

T0-T9

B0-B9

90-99

Al ke LA BRI =
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Annexe 2 : Performance Status OMS

Indice | Description

Asymptomatique (activité normale : aucune restriction a poursuivre les

0 activités précédant l'affection).
Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais

1 capable de se déplacer seul et d'assurer un travail Iéger ou sédentaire,
par exemple un travail de bureau ou le ménage).
Symptomatique, alité moins de 50 % de la journée (capable de se

2 déplacer seul et de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire
un travail 1éger).
Symptomatique, alité plus de 50 % de la journée, sans y étre confiné

3 (capable de prendre soin de soi-méme de maniére limitée, alité ou
confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée).

4 Confiné au lit (totalement dépendant, incapable de prendre soin de soi-

méme, confiné au lit ou au fauteuil).
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TITRE DE LA THESE : Adénocarcinome du pancréas localement avancé ou métastatique : facteurs prédictifs de
survie a 6 mois chez les patients traités par une deuxieme ligne de chimiothérapie

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Introduction : En 2030, 'adénocarcinome pancréatique deviendra la 2é™e cause de mortalité par cancer en Europe, seulement
15 a 20% des patients sont opérables au diagnostic. En situation métastatique, le FOLFIRINOX et le GEMZAR-NAB
PACLITAXEL ont permis une nette amélioration de la survie globale et de la qualité de vie permettant a 40-50% des patients
I'accés a une seconde ligne de traitement. L’objectif de notre étude était d’identifier des facteurs prédictifs de survie a 6 mois
et les facteurs associés a la survie globale des patients traités par une 2éme ligne de chimiothérapie.

Matériels et méthodes : Etude rétrospective monocentrique incluant des patients présentant un adénocarcinome pancréatique
localement avancé et métastatique ayant recu une 2¢™¢ ligne de chimiothérapie entre janvier 2011 et décembre 2018. Une
analyse univariée et multivariée selon une régression logistique a permis d’identifier les facteurs prédictifs d’'une survie
inférieure a 6 mois lors de la 2¢™¢ ligne de chimiothérapie. Les facteurs associés a la survie globale ont été analysés par un
modele de Cox. Un score pronostic a ensuite été élaboré.

Résultats : 110 patients ont été inclus, 57 patients dans le groupe survie <6 mois et 53 patients dans le groupe survie >6 mois.
La médiane de survie globale aprés le début de la 2éme ligne de chimiothérapie était de 6.33 mois (5.03-7.67). En analyse
multivariée, les facteurs associés a une survie <6 mois étaient une perte de poids entre le poids de forme et le poids au début
de la 2éme ligne de chimiothérapie (pour 5kg, OR=1.55, IC95%][1.14-2.10], p=0.005), un stade OMS>1 (OR=7.77, IC95%][1.63-
37.15], p=0.017) et I'MC (pour 1kg/m2, OR=0.92, 1C95%][0.85-0.99], p=0.047). En termes de survie globale, en analyse
multivariée, les variables indépendamment associées a un risque de mortalité étaient la perte de poids (OR=1.19,
1C95%][1.02-1.40], p=0.029), un taux de bilirubine augmenté (OR=3.20, IC95%)][1.14-8.99], p=0.027), un taux de CA 19.9 >200
Ul/mL (OR=2.75, 1C95%][1.21-6.24], p=0.016) et une absence de chirurgie curative antérieure (HR=0.42, 1C95%][0.21-0.84],
p=0.014).

Conclusion : Un traitement de 2¢m¢ ligne de chimiothérapie est a reconsidérer en cas de présence d’'un amaigrissement
important, un état général altéré, une bilirubinémie augmentée et un taux de CA19.9>200UI/mL.

MOTS CLES : cancer du pancréas, deuxieme ligne de chimiothérapie, facteurs pronostics, survie globale, dénutrition, CA19.9

TITRE DE LA THESE EN ANGLAIS : Locally advanced and metastatic pancreas adenocarcinoma : predictive factors
of 6 months survival in patients receiving second line chemotherapy

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

Introduction : By 2030, pancreatic adenocarcinoma will become the second leading cause of deaths by cancer in Europe,
only 15 to 20% can benefit surgical resection. In metastatic pancreatic adenocarcinoma, FOLFIRINOX and GEMCITABINE-
NAB-PACLITAXEL have shown significant improvement in overall survival and quality of life allowing access to second line
chemotherapy up to 40 to 50% of our patients. The aim of our study was to identify predictive factors of 6 months survival and
the overall survival prognosis factors in patients receiving second line chemotherapy.

Materials and methods : Retrospective monocentric study on patients diagnosed with locally advanced and metastatic
pancreatic adenocarcinoma receiving second line chemotherapy between January 2011 and December 2018. Assessed
variables were included in a univariate and multivariate analysis with logistic regression model for predictive factors below or
equal to 6 months with second line chemotherapy. Overall survival prognosis factors were included in a Cox model. A
prognosis model was constructed based on the independent prognosis factors found in the multivariate Cox model.

Results : We included 110 patients. Survival >6 months group had 53 patients whereas survival <6 months group had 57
patients Median overall survival after receiving second line chemotherapy was 6.33 months (5.03-7.67). Multivariate analysis
has shown that predictive factors of survival <6 months was weight loss between baseline weight before diagnosis and weight
at the beginning of second line chemotherapy (OR=1.55, C195% [1.14-2.10], p=0.005), ECOG-PS>1 (OR=7.77, Cl95% [1.63-
37.15], p=0.017) and BMI (OR=0.92, IC95% [0.85-0.99], p=0.047). In multivariate analysis, independent prognostic factors for
mortality was weight loss (HR=1.19, CI95% [1.02-1.40], p=0.029), abnormal bilirubin levels >20 pymol/L (HR=3.20, C95%
[1.14-8.99], p=0.027), CA 19.9 level >200 IU/mL (HR=2.75, CI95% [1.21-6.24], p=0.016) and absence of prior tumor resection.
(HR=0.42, C195% [0.21-0.84], p=0.014).

Conclusion : Second line chemotherapy has to be discussed in cases of important weight loss, ECOG-PS>1, high bilirubin
level, CA19.9 level>200IU/mL.

KEY WORDS : pancreatic cancer, second line chemotherapy, prognosis factors, overall survival, undernutrition, CA19.9



