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Cancers du pancréas

Lutte contre le cancer du pancréas exocrine : stagnation ou progres ?
Le point de vue de la Fondation francaise de cancérologie digestive (FFCD)
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RESUME

Cette mise au point porte sur la littérature récente
concernant I’adénocarcinome du pancréas exocrine. La
connaissance des événements cellulaires accompagnant
son apparition progresse et le perfectionnement de
I"imagerie permet de |’évaluer de plus en plus
précisément. La mortalité opératoire diminue, mais
moins d’une tumeur sur dix est réséquée a visée
curative, car le diagnostic du cancer pancréatique est
presque toujours tardif et le pronostic ne s’améliore pas.
Les efforts de la Fondation frangaise de cancérologie
digestive (FFCD) portent sur le développement de
stratégies thérapeutiques comportant une radiochi-
miothérapie postopérative ou, préférentiellement,
préopératoire dans les formes localement évoluées et
portent aussi sur e perfectionnement des chimiothé-
rapies dans les cancers métastatiques.

cancer du pancréas / épidémiologie / traitement

SUMMARY

Fight against ductal pancreatic cancer: stagnation or
progress 2 The point of view of Fondation francaise de
cancérologie digestive (FFCD).

This paper updates recent trends concerning ductal
pancreatic cancer. Knowledge of the cellular
mechanisms has improved, and new developments in
imaging allow a more accurate staging. Although
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operative mortality sharply decreased during these last
15 years, the prognosis of pancreatic carcinoma remains
dismal, due to late diagnosis, as only one out of ten
patients is considered for curative resection. Therapeutic
research groups, and among them the Fondation
frangaise de cancérologie digestive (FFCD), do their best
to develop new therapeutic strategies, including post-
operative or preferentially pre-operative radio-
chemotherapeutic adjuvant treatments, and to improve
chemotherapy in metastatic cancers.

pancreatic neoplasms / epidemiology / therapy

Le cancer du pancréas exocrine, qui se caractérise par
son extréme gravité, est relativement fréquent: avec
3000 cas annuels en France, il se situe au cinquiéme
rang des cancers digestifs, aprés ceux du codlon, du
rectum, de I’estomac et de 1’cesophage. La France est
une zone a haut risque de cancer pancréatique
comme 1’Europe du Nord et I’Amérique du Nord.
Les variations d’incidence dans le monde sont peu
marquées: de 5 & 10 pour 100000 chez I'homme et
de 3 a 6 pour 100000 chez la femme, les zones a plus
faible incidence étant I’'Europe orientale, I’ Amérique
du Sud, I’ Afrique et I’ Asie. En France, I’incidence
est stable depuis 30 ans et se situe selon les régions
entre 2,4 et 7,8 pour 100000 chez I’homme et entre
2,1 et 3,6 pour 100000 chez la femme. Le taux
cumulé de 0 & 74 ans est de 0,6 chez ’homme et de
0,3 chez la femme, soit huit fois plus faible que celui
du cancer colorectal [17, 18].

L’évolution des méthodes diagnostiques et théra-
peutiques a été étudiée en Codte-d’Or entre 1976 et
1988. Durant cette période, la proportion de diagnos-
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tics fondés sur I’histopathologie est passée de 39 a
69 %. L’échographie comme premier examen s’est
généralisée et la tomodensitométrie a commencé i se
répandre. En 1988, 80 % des diagnostics étaient fon-
dés sur I’échographie et/ou la tomodensitométrie, 8 %
sur |'opacification directe des voies biliaires ou pan-
créatiques, alors que la laparoscopie disparaissait de
I’arsenal diagnostique. Un tiers des cas étaient affir-
més par ponction dirigée sous échographie. Les mar-
queurs tumoraux n’étaient pas considérés seuls pour
porter le diagnostic de cancer. Au cours de la période
1976-1988, 1a répartition des patients selon le stade
diagnostique n’a pas évolué: 3 % des cancers étaient
localisés au pancréas, 37 % s’accompagnaient d’un
envahissement locorégional ou ganglionnaire et 46 %
de métastases viscérales. Les modalités thérapeu-
tiques n’ont pas non plus évolué durant cette période :
65 % des malades ont été opérés, mais seulement 5 %
ont eu leur tumeur réséquée a visée curative et 40 %
ont subi une dérivation. Un tiers des patients n’a recu
qu’un traitement symptomatique et 2,5 % une chimio-
thérapie et/ou une radiothérapie. Le taux de survie a
1 an est passé de 11 a 16 % (différence non significa-
tive [NS]) et, a 3 ans, il est resté de 4 % [19]. Nous
disposons de données similaires en provenance de
Grande-Bretagne : dans la période 1977-1986, le
pourcentage de résections était de 2,6 %, identique &
celui observé entre 1957 et 1976 [8].

Un tel travail n’existe pas pour les 10 derniéres
années, pendant lesquelles 1’échoendoscopie, la
tomodensitométrie spiralée et la cholangio-wirsungo-
IRM se sont développées. 11 est cependant peu probable
que le pronostic ait évolué griace a ces techniques, si
I’on en juge par les séries chirurgicales récentes [71].
En fait, un cancer du pancréas symptomatique est
rarement curable et seul un dépistage précoce pour-
rait éventuellement améliorer le pronostic de cette
maladie. Les marqueurs tumoraux, ACE et CA19-9,
sont peu sensibles et peu spécifiques 2 un stade de
début, et les facteurs de risque du cancer du pancréas
sont mal connus, en dehors du tabagisme qui multi-
plie le risque par trois. Environ 25 % des cancers du
pancréas lui seraient attribuables. La lutte antitabac
serait un moyen de prévention d’autant plus intéres-
sant que 1'exces de risque est réduit de moitié 2 ans
apres arrét du tabac et disparait aprés 10 ans [21].
Le diabete augmente 1égérement le risque, tandis que
les réles de 1’alcool et du café sont mal connus. La
pancréatite chronique multiplie le risque par trois a
six, mais cet effet est peut-étre confondu avec celui
de T'alcool [43]. Certaines études suggerent un effet
favorisant de la consommation de viande et de
graisses animales, tandis que le rble protecteur des
fruits et des légumes est retrouvé de maniere concor-
dante par la majorité des études [61].

DIAGNOSTIC ET BILAN

Les nouveaux moyens d’investigation sont utiles
pour faire un diagnostic précoce des rares petits can-
cers symptomatiques et, surtout, pour évaluer préci-
sément 1’extension locorégionale et métastatique. Le
but est de prédire avec exactitude la non-résécabilité
d’une tumeur et d’éviter au malade une laparotomie.

L’échoendoscopie visualise la tumeur dans 90 %
des cas et en évalue I’extension locale et la taille avec
une efficacité diagnostique de 85 4 90 %, contre 50 %
pour la tomodensitométrie séquentielle classique [1].
L’échoendoscopie, qui détecte les tumeurs de taille
supéricure 4 5 mm, est particulierement performante
en cas de tumeur de moins de 3 cm. Au-dela de 4 cm,
elle est moins précise car les limites de la tumeur se
trouvent hors de son champ d’exploration.

L’échoendoscopie évalue 1’envahissement gan-
glionnaire, portosplénique et artériel avec une bonne
efficacité diagnostique ; elle parait supérieure 2 la
tomodensitométrie séquentielle pour évaluer I’enva-
hissement veineux [1]. Certains échoendoscopes per-
mettent de réaliser des ponctions guidées, avec une
précision diagnostique d’environ 90 % [11]. Cette
technique pourrait se montrer indispensable pour les
petites tumeurs qu’on prévoit de soumettre & un trai-
tement préopératoire. Le risque d’ensemencement est
faible, car le trajet de ponction est réséqué lorsque la
tumeur est opérable [28].

La tomodensitométrie et I'imagerie par résonance
magnétique [IRM] ont été perfectionnées. La tomo-
densitométrie spiralée permet d’obtenir des images
de grande qualité au cours d’une seule apnée. Elle
posséde une sensibilité de I’ordre de 90 % pour le
diagnostic de tumeur, mais environ la moitié des can-
cers non résécables ne sont pas reconnus comme tels
[6]. L’ IRM classique n’est pas trés performante dans
le diagnostic des cancers pancréatiques. Les progres
ont porté sur I’amélioration du contraste par I’'usage
du gadolinium et sur I’amélioration de la résolution
grice aux séquences rapides d’acquisition. Enfin, la
cholangio-wirsungo-IRM, en visualisant 1’arbre
biliaire et les canaux pancréatiques, permet de situer
le niveau d’obstruction avec le méme degré d’exacti-
tude que la cholangio-pancréatographie rétrograde
[48]. Une étude comparative semble donner un avan-
tage 2 'IRM sur la tomodensitométrie spiralée.
L’IRM est plus performante pour évaluer la taille
tumorale et ’extension péritonéale ou rétropérito-
néale. Dans 1’étude d’Ishikawa et al, 1a tomodensito-
métrie spiralée sous-estimait plus souvent I’extension
ésionnelle que I'IRM, mais les différences observées
n’étaient pas significatives; des études de plus
grande taille sont nécessaires pour hiérarchiser ces
techniques [37]. D’aprés une étude préliminaire, la
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tomodensitométrie hélicoidale serait supérieure a
I’échoendoscopie pour détecter les tumeurs infil-
trantes et affirmer 1’envahissement vasculaire [38]. Il
n’existe pas de comparaison entre échoendoscopie et
IRM avec séquences rapides.

La tomodensitométrie 2 émission de positrons est
d’apparition récente. Cette technique nécessite ’em-
ploi d’isotopes a durée de vie courte et n’est réali-
sable qu’a proximité d’un cyclotron. Elle associe une
étude métabolique a 1’étude morphologique et per-
mettrait ainsi de différencier les tissus tumoraux des
tissus normaux. Dans deux essais, la sensibilité de la
tomodensitométrie & émission de positrons était équi-
valente a celle de I’échoendoscopie et de la tomoden-
sitométrie, avec une spécificité supérieure permettant
de faire le diagnostic de pancréatite chronique neuf
fois sur dix [35, 74]. Le niveau de fixation du
18 fluorodéoxyglucose au cours de la tomodensito-
métrie 4 émission de positrons pourrait avoir, en
outre, une valeur pronostique, qui reste a évaluer
[53]. Enfin, la scintigraphie au VIP marqué posséde
une grande sensibilité dans la majorité des cancers
digestifs, dont les cancers exocrines et endocrines du
pancréas {83].

La laparoscopie est de nouveau utilisée pour
rechercher un envahissement ou des métastases pas-
sés inapergus. Dans les études publiées, un quart a un
tiers des tumeurs jugées résécables étaient récusées
aprés laparoscopie [14]. L’échographie perlaparosco-
pique accroit la sensibilité de la laparoscopie: dans
une étude portant sur 40 patients, la laparoscopie et
I’écholaparoscopie ont conduit 4 récuser respective-
ment 35 et 59 % des malades susceptibles de bénéfi-
cier d’une résection [41]. La cytologie péritonéale
perlaparoscopique peut aider a apprécier la résécabi-
lité. Positive, elle témoigne d’'une tumeur localement
évoluée ou métastatique, ou d’une évolution défavo-
rable a court terme [20, 47]. La plupart des cancers
du pancréas étant localement évolués ou métasta-
tiques lors du diagnostic, les examens d’imagerie
sophistiqués sont rarement indiqués. Un arbre déci-
sionnel est proposé dans la figure 1.

Avec le développement des traitements néoadju-
vants, le probléme se pose d’évaluer I’éventuelle régres-
sion d’une tumeur considérée initialement comme
non résécable. Dans une étude, 1’échoendoscopie est
apparue plus spécifique que la tomodensitométrie :
11 tumeurs sur les 12 sélectionnées 2 partir des résul-
tats de I’échoendoscopie ont été effectivement résé-
quées, alors que la tomodensitométrie avait suggéré
la possibilité d’une résection chez 20 malades.
L’évolution du taux du CA19-9 pourrait également
étre utile: parmi les patients opérés, six sur les huit
qui avaient un CA19-9 élevé au départ ont normalisé
leur concentration sérique avant I’intervention [69].
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Fig 1. Démarche diagnostique dans le cancer du pancréas exocrine.

ASPECTS THERAPEUTIQUES
DU CANCER DU PANCREAS EXOCRINE

Traitement de ’ictére

Chez deux tiers des malades, la premiére préoccupa-
tion est de lever un ictere obstructif. On a le choix
entre la dérivation chirurgicale et la pose d’une pro-
these par voie endoscopique ou transhépatique. Cette
derniére technique s’est rapidement développée a
partir de 1980. Le taux de succes est élevé, de
I'ordre de 90 % par voie endoscopique et de 70 %
par voie transhépatique, mais 1’obstruction des pro-
théses plastiques survient en moyenne aprés 4 mois
et celle des prothéses métalliques expansives apres 6
4 10 mois [57, 75]. Dans un essai randomisé, 1’acide
ursodésoxycholique associé a une antibiothérapie
n’a pas permis d’allonger la période de perméabilité
des prothéses [27]. Il faut donc changer les pro-
théses, systématiquement ou en cas de récidive de
ictére ou d’angiocholite. En outre, lorsque la survie
est longue, une obstruction digestive survient dans
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10 4 15 % des cas, obligeant a réaliser une dérivation
chirurgicale {86]. Des essais randomisés ont indiqué
que la voie endoscopique est supérieure a la voie
transhépatique [70], et que la pose de protheses et la
dérivation chirurgicale ont des résultats équivalents a
court terme, avec une mortalité immédiate plus
faible en 1’absence de chirurgie {49]. En cas de
longue survie, la quasi-absence de complications
secondaires aprés double dérivation chirurgicale
réduit I’avantage des méthodes endoscopiques, qui
entrainent des complications secondaires dans 15 a
34 % des cas [68]. En pratique, actuellement, on
pose d’emblée une prothese plastique qui, dans la
majorité des cas, suffit 4 assurer la perméabilité des
voies biliaires pendant la durée de survie. Si la pro-
thése s’obstrue rapidement, ou en cas de change-
ments itératifs, la pose d’une protheése métallique
expansive est indiquée. Chez des patients qui n’ont
pas de métastases et en bon état général, une double
dérivation doit étre envisagée.

Traitement des tumeurs localement
évoluées ou métastatiques

Chimiothérapie

Deux essais randomisés récents ont montré que
la chimiothérapie par 5-fluorouracile (5-FU)-
adriamycine-mitomycine C (FAM) [58] ou 5-FU-
acide folinique avec ou sans étoposide [29] était
préférable a un traitement symptomatique. La durée
de survie était environ doublée (respectivement §
contre 3,5 mois et 6 contre 3 mois) et I’avantage per-
sistait aprés ajustement sur la qualité de vie [29]. Le
5-FU seul est considéré comme le traitement de réfé-
rence, malgré un taux de réponse inférieur a 10 %
dans les études rigoureuses. Aucune polychimiothé-
rapie ne s’est montrée plus efficace dans des essais
randomisés, y compris le FAM utilisé dans I’étude
de Palmer et al [58]. L’ association 5-FU-cisplatine
fait I’objet d’un essai randomisé de la Fédération des
centres de lutte contre le cancer, car elle a entrainé
26 % de réponses dans un essai ouvert [64]. Seule la
gemcitabine, un analogue de la cytosine, s’est révé-
lée supérieure au 5-FU dans un essai randomisé. La
survie médiane passait de 4,4 & 5,6 mois, et le taux
de surviea 1 an de 2 a 18 % (p = 0,002). Ces résul-
tats témoignent d’un progreés réel mais non décisif’;
la différence d’efficacité entre les deux traitements
était plus importante lorsqu’on évaluait le «bénéfice
clinique ». Celui-ci était observé dans 24 % des cas
avec la gemcitabine contre 5 % avec le 5-FU (p =
0,002). Ce critere paramétrique (diminution de la
douleur, de la consommation d’antalgiques, maintien
ou augmentation du poids, amélioration de 1’'état
général), semble avoir été établi spécialement pour

cette étude et mériterait d’€tre validé dans d’autres
travaux [10]. La gemcitabine a obtenu 1'aval de la
Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-
Unis pour le traitement du cancer pancréatique, mais
n’a pas |’ Autorisation de mise sur le marché (AMM)
dans cette indication en France. La gemcitabine a été
associée au cisplatine dans un essai ouvert, donnant
17 % de réponses avec une faible toxicité [31]. La
perfusion continue de 5-FU a fait ’objet d’essais de
phase II, associée au cisplatine ou au carboplatine,
Iirinotécan est également en cours d’expérimenta-
tion [2]. Le paclitaxel (Taxol®) est peu efficace (8 %
de réponses) et parait trop toxique pour entrainer un
«bénéfice clinique» [87]. Le docetaxel (Taxotere®)
est une molécule voisine qui parait plus active [65].
Les associations épirubicine-5-FU-cisplatine (ECF) et
hydroxyurée-5-FU-acide folinique-cisplatine ont été
testées avec un relatif succes en phase I (27 et 28 %
de réponses partielles) mais doivent &tre évaluées
dans des essais randomisés [60, 81]. Au total, la chi-
miothérapie est faiblement active et, en attendant la
mise a disposition de la gemcitabine, on doit utiliser
le 5-FU, éventuellement associé a 1’acide folinique
ou au cisplatine, ce dernier dans le cadre d’essais cli-
niques, car son intérét n’est pas démontré alors qu’il
entraine des désagréments importants. L’essai de
phase II randomisé FFCD 9404 en cours vise a pré-
ciser 1’efficacité et la tolérance de 1’association
5-FU-cisplatine avec ou sans acide folinique dans les
formes métastatiques.

Traitement hormonal

Il n’y a pas actuellement d’indication des traitements
hormonaux dans le cancer du pancréas exocrine. Le
tamoxiféne a été testé, mais les études randomisées
n’ont pas mis en évidence d’activité [4, 44, 78].
L’acétate de cyprotérone, un antiandrogéne, ou les
analogues de la LH-RH, ne sont pas plus efficaces
qu’'un placebo [33, 44]. L’octréotide s’est révélé
moins efficace que le 5-FU avec ou sans acide
folinique [9], et le lanréotide est en cours d’essai aux
Etats-Unis.

Traitement des formes localement évoluées

Radiochimiothérapie

Elle est de plus en plus employée, mais n’est pas
considérée par tous comme le traitement de réfé-
rence, malgré plusieurs essais randomisés. En 1969,
Moertel et al ont montré que la radiochimiothérapie
était supérieure a la radiothérapie seule, ce qui a été
confirmé en 1981 par un essai du Gastro Intestinal
Tumor Study Group (GITSG) [51, 52]. Dans un autre
essai randomisé, en association avec la radiothérapie,
I’adriamycine n’était pas plus efficace que le 5-FU
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[23]. Enfin, la radiochimiothérapie s’est révélée
supérieure a la chimiothérapie seule [26]. Les effec-
tifs de ces essais étaient cependant faibles, regrou-
pant 21 a 32 malades par groupe.

La radiochimiothérapie est mal codifiée: le 5-FU a
été employé soit au début et a la fin de I'irradiation,
soit en continu [26, 36]. Le cisplatine a faible dose
quotidienne a été associé dans une étude, sans succés
[55]. Dans certains essais, une chimiothérapie était
ajoutée avant et aprés I’irradiation [84] ou seulement
aprés [36], sans bénéfice clair. Dans les cancers loca-
lement évolués, il manque un grand essai randomisé
testant une chimiothérapie « moderne» contre radio-
chimiothérapie. La FFCD envisage un tel essai dans
un proche avenir.

Traitement des cancers résécables

Chirurgie

La résection chirurgicale est toujours considérée
comme le traitement de référence, car elle seule per-
met quelques survies supérieures a 5 ans, de 10 a
30 % selon les séries. Depuis 15 ans, le taux de mor-
talité opératoire a diminué pour s’établir & 10 % envi-
ron et parfois 2 moins de 5 % dans les centres experts
[5, 56, 88]. Cependant, la médiane de survie des
patients réséqués se situe entre 9 et 14 mois, peu dif-
férente de celle de malades traités par radiochimio-
thérapie pour une tumeur non résécable [42]. Le drai-
nage biliaire préchirurgical et la pancréatectomie
totale sont abandonnés, sauf indication spéciale [46,
76]. Les discussions portent actuellement sur I’intérét
de conserver le pylore [59, 791, 'utilité d’une résec-
tion veineuse en cas d’envahissement [3, 30, 62, 77]
et le caractére pronostique de I’envahissement gan-
glionnaire selon son siege {12, 37].

Chimioradiothérapie adjuvante et néoadjuvante

L’intérét d’une radiochimiothérapie adjuvante n’est
pas bien établi. L’essai du GITSG est en sa faveur,
mais il n’a inclus que 43 patients : une radiochimio-
thérapie postopératoire (deux fois 20 Gy en «split-
course » associés a du 5-FU pendant 3 jours au
début de chaque série puis chaque semaine pendant
2 ans) était comparée a la chirurgie seule [24]. La
survie était significativement meilleure dans le
groupe traité (médiane de 20 contre 11 mois: p <
0,05) et le résultat a été reproduit chez 30 malades
consécutifs traités de la méme fagon [25]. Pour
obtenir confirmation du role bénéfique de la radio-
chimiothérapie adjuvante, I’essai du GITSG a été
dupliqué par I’European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) (résultats en
attente) et par 1’European Study Group for Pancrea-
tic Cancer selon un schéma modifié (plan factoriel

2 X 2): le premier groupe associe radiothérapie et
5-FU, le deuxieme groupe ne comporte qu’une chi-
miothérapie mensuelle par 5-FU-acide folinique
pendant 6 mois, le troisi¢éme groupe comprend
radiothérapie-5-FU et chimiothérapie par 5-FU-
acide folinique et le quatrieéme est le groupe t€émoin
sans traitement adjuvant. La FFCD a décidé de s’y
associer en attendant de lancer un essai randomisé
de traitement néoadjuvant.

La radiochimiothérapie néoadjuvante a été intro-
duite avec le double but d’allonger la survie apres
résection et d’augmenter le pourcentage de patients
réséqués a visée curative. Elle permet d’éviter les
retards de mise en route, qui surviennent une fois
sur quatre avec les traitements postopératoires, et
les laparotomies inutiles chez les malades dont les
métastases se développent pendant le traitement
préopératoire [72]. Nous ne disposons pas encore
d’essai randomisé, et les essais ouverts sont résu-
més dans le tableau I. Les réponses objectives sont
rares et les seules réponses histologiques completes
ont é1é obtenues avec des traitements comportant du
cisplatine [80, 85]. Une toxicité sévere a été obser-
vée chez 21 2 38 % des malades et un déces toxique
est survenu dans les deux plus grandes séries. Deux
essais ont été conduits chez des patients dont la
tumeur était initialement non résécable : 1’associa-
tion thérapeutique a permis une résection a visée
curative secondaire dans 13 et 14 % des cas [40,
42].

Un essai randomisé est nécessaire pour comparer
la radiochimiothérapie préopératoire et la chirurgie
premigre. L’essai de phase II FFCD-SFRO 9704, qui
sera lancé a la fin 1997, en est le préalable. Le traite-
ment préopératoire testé est en effet nouveau, le 5-FU
continu délivré pendant la radiothérapie étant associé
a du cisplatine pendant la 1% et la 5¢ semaine. L’éva-
luaticn portera sur la faisabilité de I’ensemble du trai-
tement, la toxicité, la réponse tumorale, la résécabi-
lité et la survie (fig 2).

PERSPECTIVES

Le but des praticiens confrontés au cancer pancréa-
tique est d’améliorer son pronostic en évitant les
thérapeutiques inutiles. Dans les années qui viennent,
notre premiere tiche devra étre I’évaluation, par des
essais randomisés de puissance suffisante, du
bénéfice a attendre des traitements adjuvants ou
néoadjuvants. Des cytotoxiques plus efficaces sont
nécessaires pour lutter contre la dissémination métas-
tatique précoce et, sur ce plan, la recherche clinique
«piétine » : en 1997, au congrés de 1’American
Society of Clinical Oncology (ASCO), seule une
communication affichée a été consacrée au traitement
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Tableau L. Essais de radiochimiothérapie néoadjuvante dans |’adénocarcinome pancréatique.

Auteur n Traitement Réponses  Résé- Réponses Toxicité Mortalité Survie
[réf] partielles  cabilité  histologiques  grade 3-4 préopé- médiane (m)
(%) (%)  complétes (n) (%) ratoire (n) (réséqués)
Hoffman et al 63 RT 50 Gy 3 40 NP 38 1 22,0
[32] 5-FU4jx2 (GI:22)
MMC j2
Evans et al 28 RT 50 Gy 0 60 0 21 0 NP
[16] 5-Fuc 5 jf7
+ RTiO
Staley et al 39 RT 50 Gy NP 100 NP NP 1 19,0
[73] (réséqués) 5-FUc
RTiO
Wanebo et al 12 RT 45 Gy NP 75 2/9 NP 0 19,5
[85] CDDP3jx?2 (1: reliquats
microscopiques)
Turk et al 8 RT 45 Gy 62 75 1/8 NP 0 >80
[80] 5-FU3jx2 (3: reliquats
CDDPc3jx2 microscopiques)
Spitz et al 91 RT 50 Gy NP 57 0 15 0 19,2
[72] 5-Fuc 5 j/7 (sur 41 réséqués)
Kamthan et al 35 RT split 40-54 Gy 43 14 2/35 NP NP 12,0 (35 pts)
[42] (non résécables) 5-FU-STZ-CDDP x3 (RC:17)
puis 5-FU-AF/14j: 1 an
Jessup et al 23 RT 45-50 Gy 0 13 0 30 0 9,0 (23 pts)
[40] (non résécables) 5-FU > 22,0 (réséqués)

NP: non précisé ; RT: radiothérapie ; RTiO : radiothérapie intraopératoire ; 5-FU : 5-fluorouracile; 5-Fuc: 5-FU continu ; MMC:
mitomycine C; CDDP: cisplatine ; STZ: streptozotocine ; AF : acide folinique ; GI: gastro-intestinal ; m: mois.

du cancer pancréatique. Le développement de nouveaux
axes thérapeutiques n’est pas spécifique au cancer du
pancréas, les inhibiteurs de 1’angiogenése ou des
métalloprotéinases et les anticorps monoclonaux sont
en cours d’expérimentation dans de nombreuses
tumeurs. La connaissance des mécanismes molécu-
laires conduisant au cancer pancréatique progresse.
La grande fréquence des mutations de 1’oncogene
K-ras comme phénoméne précoce est connue depuis
une dizaine d’années [64] et des anomalies des génes
TP53, DCC et MTS1/pl6 sont présentes dans 30 a
50 % des cas [7, 13, 54, 66, 67]. 1l reste a préciser
leur éventuel caractére pronostique et les possibilités
diagnostiques et thérapeutiques découlant de ces
connaissances. La réintroduction chez la souris nude
d’un géne TP53 fonctionnel n’a pas permis de chan-
ger I’évolutivité de tumeurs pancréatiques greffées
[45]. La recherche d’anomalies génétiques peut
apporter une aide pour des diagnostics délicats,
notamment lorsque le matériel prélevé est pauvre en
cellules (contenu de kyste, suc pancréatique, bile). La

découverte de mutations de K-ras a soulevé quelques
espoirs [7, 34, 39, 82]. On hésite cependant a faire le
diagnostic de malignité sur ce seul critére, en particu-
lier lors des pancréatites chroniques car on observe
fréquemment dans ce cas des mutations de K-ras,
sans valeur prédictive pour la présence ou le dévelop-
pement a moyen terme d’un cancer [22]. L’accumu-
lation de p53 n’est pas non plus spécifique en cas de
pancréatite chronique [50].

CONCLUSION

Le cancer du pancréas exocrine reste une maladie
gravissime dont le pronostic ne s’est pas amélioré
depuis 20 ans, dont les facteurs favorisants sont mal
connus et pour laquelle aucun dépistage n’est envisa-
geable actuellement. Les seuls progrés thérapeutiques
récents sont la diminution de la mortalité apres résec-
tion et 1a démonstration d’un effet bénéfique modeste
de la chimiothérapie dans les formes évoluées. Cela
est d’autant plus frustrant que les progres dans le diag-
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Radiothérapie : 50 Gy

Chirurgie

5FU ¢5/7 : 300 mg/m?/j
Drainage biliaire
si nécessaire -
CDDP CDDP
20 mg/m'/j j1-5 et j29-33
Sem 1 Sem 5 Sem9all

Fig 2. Schéma de ’essai de phase II FFCD-SFRO 9704. 5-FU :
5-fluorouracile ; CDDP: cisplatine : sem: semaine.

nostic de cette affection sont spectaculaires, bien
qu’ils servent le plus souvent 2 mieux prédire I’échec
de la thérapeutique.

Pour ce «parent pauvre » de la cancérologie diges-
tive, la FFCD a décidé de lancer un programme cohé-
rent d’essais dans les situations cliniques courantes :
— adjuvante en s’associant a I’essai randomisé post-
opératoire européen (Espac 01);

— néoadjuvante par I’essai FFCD-SFRO 9704 de
phase II, qui devrait étre suivi d’un essai randomisé ;
— dans les cancers localement évolués, un essai de
radiochimiothérapie est en cours d’élaboration ;

— dans les formes métastatiques, en étudiant sur un
grand nombre de cas en phase II 5-FU-cisplatine
contre 5-FU-acide folinique-cisplatine. Une réflexion
est menée pour définir la suite de cet essai.
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