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RiSUMi 

Cette mise au point Porte sur la litterature recente 

concernant I’adenocarcinome du pancreas exocrine. La 

connaissance des Cvenements cellulaires accompagnant 

son apparition progresse et le perfectionnement de 

I’imagerie permet de I’evaluer de plus en plus 

precisement. La mortalite operatoire diminue, mais 

moins d’une tumeur sur dix est resequee a vi&e 

curative, car le diagnostic du cancer pancreatique est 

presque toujours tardif et le pronostic ne s’ameliore pas. 

Les efforts de la Fondation francaise de cancerologie 

digestive (FFCD) portent sur le developpement de 

strategies therapeutiques comportant une radiochi- 

miotherapie postoperative ou, preferentiellement, 

preoperatoire dans les formes localement evoluees et 

portent aussi sur le perfectionnement des chimiothe- 

rapies dans les cancers metastatiques. 

cancer du pancreas / bpidkmiologie / traitement 

SUMMARY 

Fight against ductal pancreatic cancer: stagnation or 

progress ? The point of view of Fondation frangaise de 

cancbrologie 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 

franCaise de cancerologie 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 crmcer du pancreas exocrine, qui se caracterise par 
son extreme gravitb, est relativement frequent: avec 
3 000 cas annuels en France, il se situe au cinquieme 
rang des cancers digestifs, aprts ceux du colon, du 
rectum, de l’estomac et de l’oesophage. La France est 
une zone a haut risque de cancer pancreatique 
comme 1’Europe du Nord et 1’AmCrique du Nord. 
Les variations d’incidence dans le monde sont peu 
marquees : de 5 a 10 pour 100 000 chez l’homme et 
de 3 a 6 pour 100000 chez la femme, les zones a plus 
faible incidence &ant I’Europe orientale, 1’AmCrique 
du Sud, 1’Afrique et 1’Asie. En France, l’incidence 
est stable depuis 30 ans et se situe selon les regions 
entre 2,4 et 7,8 pour 100000 chez I’homme et entre 
2,l et 3,6 pour 100 000 chez la femme. Le taux 
cumule de 0 a 74 ans est de 0,6 chez l’homme et de 
0,3 chez la femme, soit huit fois plus faible que celui 
du cancer colorectal [ 17, 181. 

L’tvolution des methodes diagnostiques et thtra- 
peutiques a etC Ctudite en C&e-d’Or entre 19786 et 
1988. Durant cette periode, la proportion de diagnos- 
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tics fond&s sur l’histopathologie est pas&e de 39 2 
69 %. L’echographie comme premier examen s’est 
gCn&aliste et la tomodensitom&ie a cornmen& g se 
rLpandre. En 1988, 80 % des diagnostics ttaient fon- 
d6s sur 1’Cchographie et/au la tomodensitom&rie, 8 % 
sur l’opacification directe des voies biliaires ou pan- 
crkatiques, alors que la laparoscopie disparaissait de 
l’arsenal diagnostique. Un tiers des cas Ctaient affi- 
m& par ponction dirigCe sous Cchographie. Les mar- 
queurs tumoraux n’Ctaient pas consid&& seuls pour 
porter le diagnostic de cancer. Au tours de la p&ode 
1976-1988, la rkpartition des patients selon le stade 
diagnostique n’a pas tvoluC: 3 % des cancers Ctaient 
localis& au pancreas, 37 % s’accompagnaient d’un 
envahissement locorkgional ou ganglionnaire et 46 470 
de mCtastases visc&ales. Les modalitts thtrapeu- 
tiques n’ont pas non plus CvoluC durant cette p&ode : 
65 % des malades ont &tC opCr&, mais seulement 5 470 
ont eu leur tumeur r&q&e B vi&e curative et 40 % 
ont subi une dtrivation. Un tiers des patients n’a requ 
qu’un traitement symptomatique et 2,5 % une chimio- 
tbCrapie et/au une radiothkrapie. Le taux de survie $ 
1 an est passe de 11 & 16 % (diffkrence non significa- 
tive [NS]) et, g 3 ans, il est rest6 de 4 % [19]. Nous 
disposons de donnCes similaires en provenance de 
Grande-Bretagne : dans la ptriode 1977-1986, le 
pourcentage de rksections &it de 2,6 %, identique SI 
celui observC entre 1957 et 1976 [8]. 

Un tel travail n’existe pas pour les 10 dernibres 
annCes, pendant lesquelles l’tchoendoscopie, la 
tomodensitomCtrie spiralCe et la cholangio-wirsungo- 
IRM se sont d&elopp&s. 11 est cependant peu probable 
que le pronostic ait Cvolut grace 2 ces techniques, si 
l’on en juge par les series chirurgicales rCcentes [7 111. 
En fait, un cancer du pancrtas symptomatique est 
rarement curable et seul un dCpistage pricoce pour- 
rait tventuellement amCliorer le pronostic de cette 
maladie. Les marqueurs tumoraux, ACE et CA19-9, 
sont peu sensibles et peu spCcifiques g un stade de 
d&but, et les facteurs de risque du cancer du pan&as 
sont ma1 connus, en dehors du tabagisme qui multi- 
plie le risque par trois. Environ 25 % des cancers du 
pancrtas lui seraient attribuables. La lutte antitabac 
serait un moyen de prkvention d’autant plus in&es- 
sant que l’ex& de risque est reduit de moitik 2 ans 
ap&s l’arrh du tabac et disparait apr&s 10 ans [21-l. 
Le diab&e augmente lCg&rement le risque, tandis que 
les rbles de l’alcool et du cafk sont ma1 connus. La 
pancrtatite chronique multiplie le risque par trois B 
six, mais cet effet est peut-&tre confondu avec celui 
de l’alcool [43]. Certaines Ctudes suggkrent un effet 
favorisant de la consommation de viande et de 
graisses animales, tandis que le rBle protecteur des 
fruits et des 1Cgumes est retrouvt de man&e concor- 
dante par la majorit des &udes [6 11. 

DIAGNOSTIC ET BILAN 

Les nouveaux moyens d’investigation sont utiles 
pour faire un diagnostic pr&oce des rares petits can- 
cers symptomatiques et, surtout, pour Cvaluer p&i- 
sCment l’extension locoregionale et mktastatique. Le 
but est de prkdire avec exactitude la non-r&?cabilitt 
d’une tumeur et d’Cviter au malade une laparotomie. 

L’Cchoendoscopie visualise la tumeur dans 90 % 
des cas et en Cvalue l’extension locale et la taille avcc 
une efficacitt diagnostique de 85 g 90 %, contre 50 % 
pour la tomodensitomCtrie s%uentielle classique [ 11. 
L’&hoendoscopie, qui dCtecte les tumeurs de taille 
sup&ieure & 5 mm, est particulikrement performante 
en cas de tumeur de moins de 3 cm. Au-de15 de 4 cm, 
elle est moins prkcise car les limites de la tumeur se 
trouvent hors de son champ d’exploration. 

L’Cchoendoscopie &value l’envahissement gan- 
glionnaire, portosplCnique et arttriel avec une bonne 
efficacitC diagnostique; elle parait suptrieure a la 
tomodensitomttrie skquentielle pour Cvaluer l’enva- 
hissement veineux [ 11. Certains &hoendoscopes per- 
mettent de rCaliser des ponctions guidCes, avec une 
prCcision diagnostique d’environ 90 % [ 111. Cette 
technique pourrait se montrer indispensable pour les 
petites tumeurs qu’on prCvoit de soumettre & un trai- 
tement prCop&atoire. Le risque d’ensemencement est 
faible, car le trajet de ponction est r&Cquk lorsque la 
tumeur est op&able [28]. 

La tomodensitom&ie et l’imagerie par rCsonance 
magnCtique [KM] ont ttC perfectionnt+s. La tomo- 
densitometrie spiralCe permet d’obtenir des images 
de grande qualitC au tours d’une seule apnCe. Elle 
possi?de une sensibiliti de l’ordre de 90 % pour le 
diagnostic de tumeur, mais environ la moitiC des can- 
cers non r&&cables ne sont pas reconnus comme tels 
[6]. L’IRM classique n’est pas tr&s performante dans 
le diagnostic des cancers pancrbatiques. Les progrks 
ont portt sur I’amClioration du contraste par l’usage 
du gadolinium et sur l’amtlioration de la r&solution 
g&e aux stquences rapides d’acquisition. Enfin, la 
cholangio-wirsungo-IRM, en visualisant l’arbre 
biliaire et les canaux pancrkatiques, permet de situer 
le niveau d’obstruction avec le meme degrC d’exacti- 
tude que la cholangio-PancrCatographie retrograde 
[48]. Une Ctude comparative semble donner un avan- 
tage g I’IRM sur la tomodensitomCtrie spiralCe. 
L’IRM est plus performante pour Cvaluer la taille 
tu.morale et l’extension pCritontale ou rCtrop&ito- 
ntale. Dans I’Ctude d’Ishikawa et al, la tomodensito- 
mCtrie spiralCe sous-estimait plus souvent l’extension 
1Csionnelle que I’IRM, mais les diffkrences observCes 
n’Ctaient pas significatives; des ttudes de plus 
grande taille sont ntcessaires pour hikrarchiser ces 
techniques [37]. D’aprks une ttude pr&ninaire, la 
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tomodensitomCtrie hklicoidale serait supkrieure & 
l’tchoendoscopie pour dktecter les tumeurs infil- 
trantes et affirmer l’envahissement vasculaire [38]. 11 
n’existe pas de comparaison entre tchoendoscopie et 
IRM avec skquences rapides. 

La tomodensitomktrie ?I Cmission de positrons est 
d’apparition rkcente. Cette technique nkessite l’em- 
ploi d’isotopes B durke de vie courte et n’est rkali- 
sable qu’8 proximitk d’un cyclotron. Elle associe une 
Ctude mktabolique B 1’Ctude morphologique et per- 
mettrait ainsi de diffkrencier les tissus tumoraux des 
tissus normaux. Dans deux essais, la sensibilitk de la 
tomodensitomttrie B Cmission de positrons &tait kqui- 
valente & celle de l’kchoendoscopie et de la tomoden- 
sitom&rie, avec une sp&Scid suptrieure permettant 
de faire le diagnostic de pancrkatite chronique neuf 
fois sur dix [35, 741. Le niveau de fixation du 
18 fluorodtoxyglucose au tours de la tomodensito- 
mCtrie B emission de positrons pourrait avoir, en 
outre, une valeur pronostique, qui reste B Cvaluer 
[53]. Enfin, la scintigraphie au VIP marquC possbde 
une grande sensibilitk dans la majoritk des cancers 
digestifs, dont les cancers exocrines et endocrines du 
pancrkas [83]. 

La laparoscopie est de nouveau utilisCe pour 
rechercher un envahissement ou des mktastases pas- 
sts inaperGus. Dans les Ctudes publiks, un quart B un 
tiers des tumeurs jugkes r&cables Ctaient r&u&es 
aprks laparoscopie [ 141. L’kchographie perlaparosco- 
pique accroit la sensibilitk de la laparoscopie: dans 
une ktude portant sur 40 patients, la laparoscopie et 
l’kholaparoscopie ont conduit g r&user respective- 
ment 35 et 59 % des malades susceptibles de b&S- 
tier d’une resection [41]. La cytologic pkitonkale 
perlaparoscopique peut aider & apprkier la rC&cabi- 
litt. Positive, elle tCmoigne d’une tumeur localement 
tvolu&e ou mktastatique, ou d’une Cvolution dkfavo- 
rable & court terme [20, 471. La plupart des cancers 
du pancreas Ctant localement CvoluCs ou mktasta- 
tiques lors du diagnostic, les examens d’imagerie 
sophistiquks sont rarement indiqubs. Un arbre d&i- 
sionnel est proposk dans la figure 1. 

Avec le dkveloppement des traitements nboadju- 
vants, le problkme se pose d’kvaluer l’kventuelle rkgres- 
sion d’une tumeur considkke initialement comme 
non r&cable. Dans une Ctude, l’khoendoscopie es1 
apparue plus sptcifique que la tomodensitomttrie : 
11 tumeurs sur les 12 sklectionntes g partir des rCsul- 
tats de l’kchoendoscopie ont CtC effectivement r&t- 
q&es, alors que la tomodensitomttrie avait suggCrC 
la possibilitk d’une rksection chez 20 malades. 
L’Cvolution du taux du CA19-9 pourrait Cgalement 
etre utile: parmi les patients optrts, six sur les huit 
qui avaient un CA19-9 ClevC au dkpart ont normalisk 
leur concentration sCrique avant l’intervention [69]. 

&hographie tranymri6tale 
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/\ 
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Fig 1. Demarche diagnostique dans le cancer du pancr&~ exocrine. 

ASPECTS THIhAPEUTIQUES 
DU CANCER DU PANCRhAS EXOCRINE 

Traitement de l’icthe 

Chez deux tiers des malades, la prernikre prkoccupa- 
tion est de lever un ictkre obstructif. On a le choix 
entre la dkrivation chirurgicale et la pose d’une pro- 
thkse par voie endoscopique ou transhkpatique. Cette 
dernikre technique s’est rapidement dbveloppke B 
partir de 1980. Le taux de succks est ClevC, de 
l’ordre de 90 % par voie endoscopique et de 70 % 
par voie transhkpatique, mais l’obstruction des pro- 
thkses plastiques survient en moyenne aprb 4 mois 
et celle des prothkses mktalliques expansives aprks 6 
?I 10 mois [57, 751. Dans un essai randomid, l’acide 
ursodksoxycholique associk a une antibiothbrapie 
n’a pas permis d’allonger la pkriode de permtabilitk 
des prothbses [27]. 11 faut done changer les pro- 
thbes, SystCmatiquement ou en cas de rkcidive de 
l’ictkre ou d’angiocholite. En outre, lorsque la survie 
est longue, une obstruction digestive survient dans 
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10 a 15 % des cas, obligeant a realiser une derivation 
chirurgicale [86]. Des essais randomises ont indique 
que la voie endoscopique est superieure a la voie 
transhepatique [70], et que la pose de protheses et la 
derivation chirurgicale ont des resultats equivalents a 
court terme, avec une mortalite immediate plus 
faible en l’absence de chirurgie [49]. En cas de 
longue survie, la quasi-absence de complications 
secondaires aprbs double derivation chirurgicale 
reduit l’avantage des methodes endoscopiques, qui 
entrainent des complications secondaires dans 15 a 
34 % des cas [68]. En pratique, actuellement, on 
pose d’emblee une prothbse plastique qui, dans la 
majorite des cas, suffit a assurer la permtabilite des 
voies biliaires pendant la durte de survie. Si la pro- 
these s’obstrue rapidement, ou en cas de change- 
ments iteratifs, la pose d’une prothese metallique 
expansive est indiquee. Chez des patients qui n’ont 
pas de metastases et en bon &at general, une double 
derivation doit etre envisagte. 

Traitement des tumeurs localement 
CvoluCes ou mhastatiques 

Chimiothbrapie 
Deux essais randomis& &cents ont montre que 
la chimiotherapie par 5-fluorouracile (5-FU)- 
adriamycine-mitomycine C (FAM) [58] ou 5-FIJ- 
acide folinique avec ou sans Ctoposide [29] Ctait 
preferable a un traitement symptomatique. La duree 
de survie Ctait environ doublte (respectivement 8 
contre 3,5 mois et 6 contre 3 mois) et l’avantage per- 
sistait apres ajustement sur la qualite de vie [29]. Le 
5-FU seul est considtrt comme le traitement de rtfe- 
rence, malgre un taux de reponse inferieur a 10 % 
dans les etudes rigoureuses. Aucune polychimiothe- 
rapie ne s’est montree plus efficace dans des essais 
randomids, y compris le FAM utilist dans l’etude 
de Palmer et al [58]. L’association 5-FU-cisplatine 
fait l’objet d’un essai randomist de la Federation des 
centres de lutte contre le cancer, car elle a entrain6 
26 % de reponses dans un essai ouvert [64]. Seule la 
gemcitabine, un analogue de la cytosine, s’est rev& 
lee superieure au 5-FU dans un essai randomise. La 
survie mtdiane passait de 4,4 h 5,6 mois, et le taux 
de survie a 1 an de 2 a 18 % 0, = 0,002). Ces resul- 
tats temoignent d’un progres reel mais non decisxf; 
la difference d’efficacite entre les deux traitements 
ttait plus importante lorsqu’on evaluait le (<benefice 
clinique>>. Celui-ci Ctait observe dans 24 % des cas 
avec la gemcitabine contre 5 % avec le 5-FU (p = 
0,002). Ce critere parametrique (diminution de la 
douleur, de la consommation d’antalgiques, maintien 
ou augmentation du poids, amelioration de l’etat 
general), semble avoir ttC Ctabli specialement pour 

cette etude et mtriterait d’etre validt dans d’autres 
travaux [lo]. La gemcitabine a obtenu l’aval ,de la 
Food and Drug Administration (FDA) aux Etats- 
Unis pour le traitement du cancer pancreatique, mais 
n’a pas 1’Autorisation de mise sur le march& (AMM) 
dans cette indication en France. La gemcitabine a CtC 
associee au cisplatine dans un essai ouvert, donnant 
1’7 % de reponses avec une faible toxicitt [31]. La 
perfusion continue de 5-FU a fait l’objet d’essais de 
phase II, associee au cisplatine ou au carboplatine, 
l’irinodcan est egalement en tours d’experimenta- 
tion [2]. Le paclitaxel (Taxol@) est peu efficace (8 % 
de reponses) et pa&t trop toxique pour entrainer un 
<< benefice clinique B [87]. Le docetaxel (Taxottre@‘) 
est une molecule voisine qui parait plus active [65]. 
Les associations epimbicine-5-FU-cisplatine (ECF) et 
hydroxyurke-5-FU-acide folinique-cisplatine ont et& 
testees avec un relatif succbs en phase II (27 et 28 % 
de reponses partielles) mais doivent &tre Cvaluees 
dans des essais randomists 160, 811. Au total, la chi- 
miothtrapie est faiblement active et, en attendant la 
mise a disposition de la gemcitabine, on doit utiliser 
le 5-FU, eventuellement associe a I’acide folinique 
ou au cisplatine, ce dernier darts le cadre d’essais cli- 
niques, car son inter& n’est pas demontre alors qu’il 
entraine des desagrements importants. L’essai de 
phase II randomise FFCD 9404 en tours vise a prt- 
ciser l’efficacitt et la tolerance de l’association 
5FUcisplatine avec ou sans acide folinique dans les 
formes metastatiques. 

Traitement hormonal 
11 n’y a pas actuellement d’indication des traitements 
hormonaux dans le cancer du pancreas exocrine. Le 
tamoxifene a Cte test& mais les etudes randomisees 
n’ont pas mis en evidence d’activitt [4, 44, 781. 
L,‘acCtate de cyproterone, un antiandrogene, ou les 
analogues de la LH-RH, ne sont pas plus efficaces 
qu’un placebo [33, 441. L’octrtotide s’est rCvClC 
mains efficace que le 5-FU avec ou saris acide 
folinique [9], et le lanreotide est en tours d’essai aux 
l?tats-Unis. 

Traitement des formes localement 6voluCes 

Kadiochimiothtkapie 
Elle est de plus en plus employee, mais n’est pas 
consideree par tous comme le traitement de refe- 
rence, malgre plusieurs essais randomis& En 1969, 
Moertel et al ont montre que la radiochimiothtrapie 
Ctait superieure a la radiothtrapie seule, ce qui a ete 
confirm6 en 1981 par un essai du Gastro Intestinal 
Tumor Study Group (GITSG) [51,52]. Dans un autre 
essai randomise, en association avec la radiotherapie, 
l’adriamycine n’ttait pas plus efficace que le 5-FU 
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[23]. Enfin, la radiochimiotherapie s’est rtvtlte 
sup&ieure a la chimiotherapie seule [26]. Les effec- 
tifs de ces essais ttaient cependant faibles, regrou- 
pant 21 a 32 malades par groupe. 

La radiochimiothCrapie est ma1 codifiee : le 5-FU a 
Cte employe soit au debut et a la fin de l’irradiation, 
soit en continu [26, 361. Le cisplatine a faible dose 
quotidienne a Ctt associe dans une etude, sans sucds 
[55]. Dans certains essais, une chimiotherapie ttait 
ajoutke avant et apres l’irradiation [84] ou seulement 
apres [36], sans benefice clair. Dans les cancers loca- 
lement tvoluCs, il manque un grand essai randomist 
testant une chimiotherapie << modeme >> contre radio- 
chimiotherapie. La FFCD envisage un tel essai dans 
un proche avenir. 

Traitement des cancers r&&cables 

Chirurgie 
La resection chirurgicale est toujours considtree 
comme le traitement de reference, car elle seule per- 
met quelques survies suptrieures a 5 ans, de 10 a 
30 % selon les series. Depuis 15 ans, le taux de mor- 
talite operatoire a diminue pour s’etablir & 10 % envi- 
ron et parfois a moins de 5 % dans les centres experts 
[5, 56, 881. Cependant, la mediane de survie des 
patients reskquts se situe entre 9 et 14 mois, peu dif- 
ferente de celle de malades trait&s par radiochimio- 
thtrapie pour une tumeur non r&cable [42]. Le drai- 
nage biliaire prtchirurgical et la pancreatectomie 
totale sont abandon& sauf indication speciale [46, 
761. Les discussions portent actuellement sur l’interet 
de conserver le pylore [59, 791, l’utilite d’une resec- 
tion veineuse en cas d’envahissement [3, 30, 62, 771 
et le caractbe pronostique de l’envahissement gan- 
glionnaire selon son siege [ 12,371. 

Chimioradioth&apie adjuvante et nboadjuvante 
L’intCrCt d’une radiochimiotherapie adjuvante n’est 
pas bien etabli. L’essai du GITSG est en sa faveur, 
mais il n’a inclus que 43 patients : une radiochimio- 
therapie postoperatoire (deux fois 20 Gy en <<split- 
course* associes a du 5-FU pendant 3 jours au 
debut de chaque strie puis chaque semaine pendant 
2 ans) Ctait comparee a la chirurgie seule [24]. La 
survie Ctait significativement meilleure dans le 
groupe trait6 (mediane de 20 contre 11 mois : p < 
0,OS) et le resultat a CtC reproduit chez 30 malades 
consecutifs trait& de la meme facon [25]. Pour 
obtenir confirmation du rele bbnefique de la radio- 
chimiotherapie adjuvante, l’essai du GITSG a CtC 
duplique par 1’European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) (resultats en 
attente) et par 1’European Study Group for Pancrea- 
tic Cancer selon un schema modifie (plan factoriel 

2 x 2) : le premier groupe associe radiothtrapie et 
5-FU. le deuxieme groupe ne comporte qu’une clhi- 
miotherapie mensuelle par 5-FU-acide folinique 
pendant 6 mois, le troisieme groupe comprend 
radiothtrapie-5-FU et chimiotherapie par 5-FU- 
acide folinique et le quatrieme est le groupe tbmoin 
saris traitement adjuvant. La FFCD a decide de s’y 
associer en attendant de lancer un essai randomise 
de traitement neoadjuvant. 

La radiochimiotherapie neoadjuvante a Cte intro- 
duite avec le double but d’allonger la survie apres 
resection et d’augmenter le pourcentage de patients 
reseques a vi&e curative. Elle permet d’eviter les 
retards de mise en route, qui surviennent une fois 
sur quatre avec les traitements postoperatoires, et 
les laparotomies inutiles chez les malades dont .les 
mttastases se developpent pendant le traitement 
prtoperatoire [72]. Nous ne disposons pas encore 
d’essai randomid, et les essais ouverts sont r&u- 
mts dans le tableau I. Les reponses objectives sont 
rares et les seules rtponses histologiques completes 
ont ttC obtenues avec des traitements comportant du 
cisplatine [80, 851. Une toxicitt severe a CtC obs’er- 
vCe chez 21 a 38 % des malades et un decks toxique 
est survenu dans les deux plus grandes series. Deux 
essais ont CtC conduits chez des patients dont la 
tumeur Ctait initialement non restcable : l’associa- 
tion therapeutique a permis une resection a vi&e 
curative secondaire dans 13 et 14 % des cas [40, 
421. 

Un essai random&C est necessaire pour comparer 
la radiochimiothtrapie preoperatoire et la chirurgie 
premiere. L’essai de phase II FFCD-SFRO 9704, qui 
sera lance a la fin 1997, en est le prealable. Le traite- 
ment preoperatoire testt est en effet nouveau, le 5-FU 
continu delivre pendant la radiothtrapie Ctant associt 
a du cisplatine pendant la 1~ et la 5” semaine. L’eva- 
luation portera sur la faisabilite de l’ensemble du trai- 
tement, la toxicite, la reponse tumorale, la redcabi- 
lite et la survie (fig 2). 

PERSPECTIVES 

Le but des praticiens confront& au cancer pancrta- 
tique est d’ameliorer son pronostic en evitant les 
therapeutiques inutiles. Dans les anntes qui viennent, 
notre premiere t&he devra &tre l’tvaluation, par des 
essais randomises de puissance suffisante, du 
benefice a attendre des traitements adjuvants ou 
neoadjuvants. Des cytotoxiques plus efficaces sont 
necessaires pour lutter contre la dissemination metas- 
tatique prkcoce et, sur ce plan, la recherche clinique 
(( pittine >> : en 1997, au congres de 1’American 
Society of Clinical Oncology (ASCO), seule une 
communication affichee a ettc consacree au traitement 
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Tableau I. Essais de radiochimiotherapie nCoadjuvante dans I’adtnocarcinome pancr&ique. 

Auteur 

Lrc'fl 

Hoffman et al 
~321 

n 

63 

Traitement 

RT 50 Gy 
5-FU4jx2 

MMC j2 

RQmnses R&2- Rtfponses Toxicite’ Mortalite’ Survie 
partielles cab&? histologiques grade 3-4 prkop& mediane (m) 

C%) f%) complf?tes (n) C%) ratoire (n) (r&6qu&) 

3 40 NP 38 
(GI t 22) 

22,0 

Evans et al 
1161 

28 RT 50 Gy 
5-Fuc 5 j/7 

+ RTiO 

0 60 0 21 0 NP 

Staley et al 39 RT 50 Gy NP 100 NP NP 19,o 
[731 (resequcs) 5-FUC 

RTiO 

Wanebo et al 
1851 

12 RT 45 Gy 
CDDP3jx2 

NP 75 219 NP 
(1 : reliquats 

microscopiques) 

19,5 

Turk et al 8 RT 45 Gy 62 75 l/8 NP 0 > 8.0 
WI 5-FU3jx2 (3 : reliquats 

CDDPc3jx2 microscopiques) 

Spitz et al 91 RT 50 Gy NP 57 0 15 0 19.2 
1721 5-Fuc 5 j/7 (sur 41 resequts) 

Kamthan et al 35 RT split 40-54 Gy 
(Rc4317) 

14 2135 NP NP 12,o (35 pts) 
[421 (non r&cables) 5-FU-STZ-CDDP x 3 

puis 5-FU-AF/14 j : 1 an 

Jessup et at 23 RT 45-50 Gy 0 13 0 30 0 9,0 (23 pts) 
WI (non d&cables) 5-FU > 22.0 (rCs6quCs) 

NP : non precise ; RT : radiotherapie ; RTiO : radiotherapie intraoperatoire ; 5-FU : 5-fluorouracile ; 5-Fuc : 5-FU continu ; MMC : 
mitomycine C ; CDDP : cisplatine ; ST2 : streptozotocine ; AF : acide folinique ; GI : gastrointestinal ; m : mois. 

du cancer pancreatique. Le developpement de nouveaux 
axes therapeutiques n’est pas specifique au cancer clu 
pancreas, les inhibiteurs de l’angiogenese ou des 
mttalloprottinases et les anticorps monoclonaux sont 
en tours d’experimentation dans de nombreuses 
tumeurs. La connaissance des mecanismes molecu- 
laires conduisant au cancer pancreatique progresse. 
La grande frtquence des mutations de l’oncogbne 
K-ras comme phenomene precoce est connue depuis 
une dizaine d’annees [64] et des anomalies des genes 
TP53, DCC et MTSl/p16 sont prtsentes dans 30 a 
50 % des cas [7, 13, 54, 66, 671. 11 reste a preciser 
leur Cventuel caractbre pronostique et les possibilites 
diagnostiques et thtrapeutiques decoulant de ces 
connaissances. La reintroduction chez la souris nude 
d’un gene TP53 fonctionnel n’a pas permis de chan- 
ger l’evolutivitb de tumeurs pancreatiques greffees 
[45]. La recherche d’anomalies genetiques peut 
apporter une aide pour des diagnostics dtlicats, 
notamment lorsque le materiel preleve est pauvre en 
cellules (contenu de kyste, sue pancreatique, bile). La 

decouverte de mutations de K-ras a soulevt quelques 
espoirs [7, 34, 39, 821. On hesite cependant a faire le 
diagnostic de malignite sur ce seul critere, en particu- 
lier lors des pancrtatites chroniques car on observe 
frequemment dans ce cas des mutations de K-ras, 
sans valeur predictive pour la presence ou le develop- 
pement a moyen terme d’un cancer [22]. L’accumu- 
lation de p53 n’est pas non plus specifique en cas de 
pancreatite chronique [50]. 

CONCLUSION 

Le cancer du pancreas exocrine reste une maladie 
gravissime dont le pronostic ne s’est pas ameliore 
depuis 20 ans, dont les facteurs favorisants sont ma1 
connus et pour laquelle aucun dtpistage n’est envisa- 
geable actuellement. Les seuls progres therapeutiques 
recents sont la diminution de la mortalite apres resec- 
tion et la demonstration d’un effet benefique modeste 
de la chimiotherapie dans les formes Cvoluees. Cela 
est d’autant plus frustrant que les progres dans le diag- 
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Radiothkapie : 50 Gy 

t 5N c 5 j  I7 : 304 mglm’/j Chirurgie 
Drainage biliaire 

CDDP CDDP 
20 mg/m’/ j  jl-5 et $29-33 

Semi San5 sem9a11 

Fig 2. Schema de I’essai de phase II FFCD-SFRO 9704.5FU : 
5-fluorouracile ; CDDP : cisplatine : sem : semaine. 

nostic de cette affection sont spectaculaires, bien 
qu’ils servent le plus souvent a mieux predire l’echec 
de la therapeutique. 

Pour ce G parent pauvre >> de la cancerologie diges- 
tive, la FFCD a decide de lancer un programme coht- 
rent d’essais dans les situations cliniques courantes : 
- adjuvante en s’associant a l’essai random&C post- 
operatoire europeen (Espac 01) ; 
- neoadjuvante par l’essai FFCD-SFRO 9704 de 
phase II, qui devrait &tre suivi d’un essai random& ; 
- darts les cancers localement evoluCs, un essai de 
radiochimiothCrapie est en tours d’elaboration ; 
- dans les formes metastatiques, en etudiant sur un 
grand nombre de cas en phase II 5-FU-cisplatine 
contre 5-FU-acide folinique-cisplatine. Une reflexion 
est mente pour dtfinir la suite de cet essai. 
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