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THE NEO-ADJUVAT THERAPEUTIC STRATEGIES CHANGE THE MANAGEMENT AND
PROGNOSTIC OF PANCREATIC CANCERS (Abstract): Pancreatic cancers is associated with long-term
survival only when complete surgical resection aen accomplished. However surgical resection alone
produces suboptimal results. Multicentric studiesvpd the efficacy (in terms of local recurence andsival)

of the combined therapy: surgical resection, rédicipy and chemotherapy. The neo-adjuvant theriapeut
option is available for pancreatic tumors, eithesecable or not (locally advanced yumors). Thisabeutic
strategy has a lot of advantages: (1) the begirahige anti-tumoral traitement by chemo-radiotipgrizacreases

of the number of patients which received the mmltidlal therapeutic programme; (2) this kind of tipgrallows

a better selection of patients for surgical resecti(3) in some cases the neo-adjuvant therapyupsst a
conversion (the tumor may be resected surgicalyheflocally advanced pancreatic cancers. At ttagesthe
neo-adjuvant methods are in a process of evalyaibetter standardization of the radiological pathological
methods being also necessary. The newest chempéuti@drugs must be associated with modern ragliafly

to defeat aggressivity of pancreatic cancer.
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INTRODUCTION

Le cancer du pancréas, responsable de plus de ®Q@é&ks chaque année dans le
monde, est 'une des principales causes de mériadit cancer dans les pays développés [1].
Les cancers du pancréas localisés et localememcésaau cours desquels les traitements
focaux - chirurgie et radiothérapie - peuvent &g en oeuvre a visée curative, doivent étre
distingués des cancers du pancréas métastatiques, ld traitement repose sur la
chimiothérapie exclusive. La résection chirurgicddela tumeur pancréatique, seul traitement
associé a une survie prolongée, n'est possibledans 15 % a 20 % des cas, du fait de la
précocité de linfiltration tumorale péri-pancrépté et mésentérique [1-10]. En outre, aprés
chirurgie exclusive, l'existence de micro-métastapeécoces expligue d’'une part les taux
élevés de récidive loco-régionale (50 % a 80 % abey [2,9], et d’autre part les faibles
résultats de survie a long terme (15 % a 20 % dtents) [1-9].

Afin d’améliorer ces résultats, plusieurs auteuns évalué la faisabilité de stratégies
thérapeutiques multi-modales, incluant la chiryrdée radiothérapie et la chimiothérapie,
réalisées soit de facon adjuvante [2-4,11], soifagen néo-adjuvante [12-38]; actuellement,
le concept de chimio-radiothérapie néo-adjuvanfgmegit comme étant séduisant, faisable et
efficace non seulement en cas de tumeur pancréaté&gécable d’emblée, mais aussi en cas
de tumeur pancréatique localement avancée [9].
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LES AVANTAGES DES STRATEGIES NEO-ADJUVANTES AU COURS DES
CANCERS PANCREATIQUES SONT NOMBREUX.

Les objectifs des traitements néo-adjuvants au scalgs cancers pancréatiques
incluent, en cas de tumeur résécable, d’'une gartélioration du contrdle local, loco-régional
et systémique, et d’autre part 'augmentation dsulkvie apres résection chirurgicale ; en cas
de tumeur localement avancée, initialement noncedd€, il s’'agit d'obtenir une réponse
tumorale suffisante autorisant une résection owgasecondaire [9,10]. En cas de tumeur
pancréatique résécable d’emblée, la radiothérapida echimiothérapie adjuvantes sont
associées a une réduction de 30 % a 70 % desvecidico-régionales et a une augmentation
de survie de 6 & 11 mois selon les séries [2-4N&anmoins, méme si la mortalité de la
pancréatectomie a diminué, passant de 15 % a 2 ,%6[29], les complications post-
opératoires restent fréquentes, et peuvent retdedelébut du traitement adjuvant; dans
l'étude duGastro-Intestinal Tumor Sudy Group [11], pres de 25 % des patients inclus n'ont
en fait pas recu la totalité du traitement adjuvanbposé du fait d’'une période de
convalescence post-opératoire prolongée. Aingindiaistration de la chimiothérapie et de la
radiothérapie en pré-opératoire permettrait d’augerd’efficacité globale du traitement, tant
au niveau collectif, plus de patients étant tra@tésfacon compléte, gu'au niveau individuel,
lintensité globale du traitement étant augmentaelgpréduction de sa durée totale.

Plusieurs autres considérations théoriques sontfageur des stratégies néo-
adjuvantes. En cas de tumeur pancréatique résgédahbladiothérapie et la chimiothérapie
sont plus efficaces sur des cellules tumoralesisanifnent oxygénées et dont la
vascularisation n’a pas encore été perturbée pgrde chirurgical [12,21]. Le traitement pré-
opératoire est susceptible de stériliser les tipguistumoraux, et ainsi de réduire d’'une part le
risque de dissémination tumorale per-opératoired[d}4 et d’autre part le taux élevé (jusqu'a
51 % dans certaines séries) d’envahissement turdesalmarges de résection [40], facteur
prédictif de récidive loco-régionale le plus siguifif dans les études rapportées [5,6,39,40-
42]. Plusieurs auteurs ont montré que les celldgphériques de la tumeur, responsables de
ces récidives loco-régionales précoces aprés gieraxclusive, étaient les plus affectées par
la chimiothérapie d'induction [14,43]. Enfin, ldsaségies néo-adjuvantes seraient associées a
une meilleure tolérance gastro-intestinale dealiration, les anses gréles n’étant pas encore
fixées par le montage chirurgical dans les chanipgadiation [44], et diminueraient les
risques de déhiscence des anastomoses pancréghistivits et de fistule pancréatique,
induits par la chimio-radiothérapie adjuvante [29].

Les stratégies néo-adjuvantes permettent de ilaeti les patients qui bénéficient de
la résection chirurgicale de la tumeur pancréatiguedéfinissant une fenétre d’observation
de I'évolutivité tumorale d’environ 4 a 6 semairm&nt la chirurgie: selon les séries, jusqu'a
30% des patients atteints d'une tumeur initialermésécable présenteraient une progression
loco-régionale et/ou systémigue pendant la phasechil@io-radiothérapie néo-adjuvante
[15,29,45]. Ces patients, porteurs de tumeurs gatiques a haut risque de micro-métastases
occultes, n'auraient pas bénéficié de I'exérésmundicale, et en éviteraient la morbidité et la
mortalité [15, 45]. Cette sélection des patientdigipe a I'augmentation de la survie globale
observée apres traitement néo-adjuvant, par undsffeype Will-Rogers [29].

En cas de tumeur pancréatique localement avandgement non résécable, le
traitement néo-adjuvant doit étre envisagé commeraitement d'induction, susceptible de
réduire le volume tumoral, les extensions tumorg@és-pancréatiques, et I'envahissement
ganglionnaire et vasculaire éventuel [40]; plusiesgries ont montré la possibilité et l'intérét,
en terme de contréle local et de survie, de lact@&sechirurgicale aprés réponse a la chimio-
radiothérapie néo-adjuvante et obtention d’'un doagisg local et loco-régional [17,21-38].

Les stratégies néo-adjuvantes modifient la prise ararge diagnostique et
symptomatique initiale des cancers pancréatiques.
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L'absence d'exploration chirurgicale pré-thérappugi signifie d'une part que la
confirmation histopathologique du diagnostic dditeéobtenue par d’autres méthodes, non
invasives et efficaces, et d’autre part que cestaiatients porteurs de métastases loco-
régionales péritonéales, non diagnostiquées adame initiale, pourraient ainsi recevoir une
irradiation inutile. La laparoscopie a été proposéexme meéthode d’évaluation initiale de
l'extension tumorale locale et loco-régionale, nsssrentabilité diagnostique par rapport aux
examens d'imagerie actuels - tomodensitométrienagérie par résonance magnétique -, est
décevante [12,46]. Les équipes expérimentées emolpgte pancréatique utilisent
actuellement les techniques d’écho-endoscopie ete@érage tomodensitométrique pour
obtenir des cytologies et/ou biopsies tumoralesadle et de qualité suffisantes. Le principal
risque de ces procédures est 'hématome rétrogpédl, notamment en cas de thrombose
splénique avec hypertension portale segmentaien &i'objet de controverses, le risque de
dissémination tumorale semble négligeable, et dex e récidive péritonéales ne sont pas
augmentés chez ces patients [12,46].

En cas de tumeur pancréatique volumineuse, notatnoggrhalique, il est souvent
nécessaire d'assurer le drainage biliaire et/cgufport nutritif des patients pendant la phase
de traitement pré-opératoire [44]. Les techniques dirainage biliaire percutané ou
endoscopique ont longtemps été associées a unesataion de la morbidité et la mortalité
des patients pendant la phase d'induction et lag&péri-opératoire [29,47,48]; les données
issues d’'essais cliniques plus récents, au cousgueés les indications de drainage sont
portées de facon collégiale et le suivi des pati@mcadré par un protocole permettant un
diagnostic précoce des complications (angiochatitestruction), ont montré lintérét de ces
techniques, méme si un risque accru de fistulerpatique et d’infection (15% des patients)
semble néanmoins exister [48-50]. Le choix de metes métalliques courtes permettrait
d’éviter les risques d'obstruction précoce et décdité d’extraction avant la réalisation de
lanastomose bilio-digestive [48].

LA CHIMIO-RADIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE EST FAISABLE AU COURS
DES CANCERS PANCREATIQUES.

Les protocoles de traitement néo-adjuvant utildass les cancers du pancréas ont été
développés a partir des résultats obtenus en isituatljuvante avec la radiothérapie et la
chimiothérapie au cours des années 80. Les résultatla radiothérapie pré-opératoire
exclusive, encourageants en terme d’augmentatiocodtréle local, mais décevants en terme
de survie du fait des risques élevés de récidiveastetique, ont conduit a lui associer une
chimiothérapie concomitante [14]. Parallelemenysiglurs études, dont celle deastro-
intestinal Tumor Study Group [11], avaient montré l'intérét de traitements adjots associant
5-fluorouracile (5-FU) et une irradiation standatdlivrant 40 a 50 Gy [3,4,11,51]. Les
premieres expériences de chimio-radiothérapie auitante pré-opératoire conduites au
M.D. Anderson Cancer Center [12], reposaient sur ce type de protocole, aveciuadiation
de 50 Gy en fractions de 1,8 Gy, combinée a unieigien continue de 5-FU a la dose de 300
mg/m 2/jour, 5 jours par semaine ; malgré des tigscgastro-intestinales sévéres observées
chez prés d’'un tiers des patients, cette combinaasait associée a un meilleur contréle local
(taux de récidive locale de 11 %). D’autres autemtsmontré la faisabilité de protocoles néo-
adjuvants associant plusieurs agents de chimigiteéraomme l'association mitomycine (10
mg/m 2 a J2) et 5-FU (1000 mg/m 2 en perfusioninaatde J2 a J5 et de J29 a J32) [47], ou
la trithérapie comprenant 5-FU (1000 mg/m 2/jost)eptozotocine (300 mg/m 2 a J1, J2, J3)
et cisplatine (100 mg/m 2 a J3) [25,30], avec des tde toxicité variables, essentiellement
mugqueuse, bilio-digestive, infectieuse et hémaiiqlosy

La faisabilité des protocoles de chimio-radioth@apfo-adjuvante dépend également
des modalités de lirradiation pancréatique. Detudés issues divl.D. Anderson Cancer
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Center ont montré que les schémas de chimio-radiothékgmie-fractionnés (délivrant 30 Gy
en fractions quotidiennes de 3 Gy, 5 jours par s@jaetaient associés a une meilleure
tolérance par rapport au fractionnement standarec(des taux de toxicités gastro-intestinales
de grade 3 de 9 % versus 15 %) et donnaient deka®similaires: taux de récidive locale de
10 %, survie de médiane de 20 a 25 mois [15]. Mdigra et coll. [52] n'ont pas mis en
évidence de difference tant en terme de tolérance djefficacité entre une irradiation
standard (délivrant 45 Gy en fractions de 1,8 Gyre irradiation en split-course (délivrant 2
séquences de 30 Gy en 10 fractions), en assocetiore chimiothérapie avec une perfusion
continue de 5-FU (650 mg/m 2 de J1 a J5 et de J®bhet du cisplatine (80 mg/m 2 a J2 et
J22). Les résultats du protocole FFCD-SFRO (Foodafrancophone de Cancérologie
Digestive-Société Francaise de Radiothérapie Og@&)I®7-04 [20], ont montré la faisabilité
de [lassociation d'une irradiation standard (50 @g fractions de 2 Gy) et d'une
chimiothérapie a base de 5-FU (300 mg/m? de J13a3Purs par semaine) et de cisplatine
(20mg/m2 de J1 a J5 et de J29 a J33), 68 % demnfsmatiecevant la totalité du traitement
proposé.

Dans ces études réalisées dans les années 90ptesqgbes correspondaient a ceux
utilisés en situation adjuvante ; l'avantage devisumbtenu résultait essentiellement de
laugmentation du contr6le local apporté par ldiegion [35], et la chimiothérapie a base de
5-FU doit en fait étre considérée plus comme raeiosibilisante que comme cytotoxique, au
vu des taux de réponse médiocres observés en dasndar pancréatique métastatique [53].
Plus récemment, afin d’améliorer les taux de cdatsystémique aprés chimio-radiothérapie
néo-adjuvante, la faisabilité de schémas sans m|F&té évaluée ; la gemcitabine est un
puissant radio-sensibilisant, diminuant le seudpdptose radio-induite dans des cellules
tumorales pancréatiques, et a montré sa supérariteFU en phase métastatique [54]. Aprés
une étude de phase | [16], I'équipe BUD. Anderson Cancer Center a rétrospectivement
comparé le protocole classique de chimio-radiotfhiéraéo-adjuvante a base de 5-FU a un
schéma utilisant la gemcitabine (a la dose de 2500amg/m? par semaine) ; si la survie était
similaire dans les deux bras (25 mois), la toxigitdtamment hématologique, était supérieure
chez les patients traités par gemcitabine (23 %uget %) [33]. Une autre étude de phase II,
au cours de laquelle la gemcitabine était admégstite facon bi-hebdomadaire (de 20 a 100
mg/m?), a montré des résultats similaires [37]gkancitabine a un index thérapeutique étroit,
et la dose et le fractionnement de lirradiatiomammitante doivent étre particulierement
adaptés afin d’éviter la survenue de toxicitéstéimies. Une seconde molécule, le paclitaxel,
est un autre agent radio-sensibilisant, augmeigamaiux de cellules tumorales en phase G2/M
du cycle cellulaire, particulierement sensible idatiiation. Utilisé au cours de la chimio-
radiothérapie pré-opératoire des cancers pancoéaticea toxicité digestive était supérieure a
celle du 5-FU (37 % contre 9 %), sans différengeifitative en terme de taux de réponse et
de survie [18]. Quelques autres études de phask bst montré la possibilité d’intégrer dans
les protocoles de chimio-radiothérapie néo-adjwvald docetaxel, lirinotecan ou de
combiner la gemcitabine avec du cisplatine ou ¢RW537,54,55].

Ainsi, la chimio-radiothérapie néo-adjuvante estcomcept applicable dans le cancer
pancréatique; dans les séries publiées, elle n'éssociée ni a un retard, ni a une
augmentation de la mortalité ou la morbidité deékection pancréatique.

LA CHIMIO-RADIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE EST ASSOCIEE A UN
MEILLEUR PRONOSTIC EN CAS DE TUMEUR PANCREATIQUE RE SECABLE
D’EMBLEE.
Plusieurs séries de patients atteints de tumeucr@atique résécable d’emblée et
traités par chimio-radiothérapie néo-adjuvante tinrépportées (Tableau 1); ces études de
phase Il ont montré des taux de réponse objectim@ds entre 0 % et 66 %, avec des taux de
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résection de 45 % a 74 %. Malgré des critéres ld%mn variables d’'une étude a l'autre,
notamment concernant la définition de la résété@lilimorale initiale, la survie médiane des
patients effectivement opérés était supérieurelld observée dans les études historiques de
chirurgie exclusive [2-4], et semblable & celleavisée dans les études de traitement adjuvant,
comprise entre 11 et 27 mois [45,56]. L'avantagelaleséquence néo-adjuvante semble
principalement étre lié a une amélioration du daettocal ; dans le protocole FFCD-SFRO
97-04, seulement 2 patients (parmi les 26 patipésés) ont présenté avec une récidive loco-
régionale [20]. Dans la série de patients opérésl.&u Anderson Cancer Center, rapportée

en 1997 par Spitz et coll. et en 2000 par Bresliood., le taux de récidive locale était de 11
% apres chimio-radiothérapie néo-adjuvante et d&oe2dpres chimio-radiothérapie adjuvante
(différence non significative) [45,56]. Ces étudesntraient également une tendance a la
réduction de l'envahissement des marges de rémectia survie était significativement
meilleure chez les patients indemnes d’envahisseg@nglionnaire, mais n'était influencée
ni par la taille de la tumeur, ni par la dose ¢ la radiothérapie, ni par lirradiation per-
opératoire, ni par la réponse au traitement d’iidnd56].

Tableau | o
Séries de patients atteints de tumeur pancréatiqUeESECABLE,
traités par chimio-radiothérapie néo-adjuvante

. I morbidité
Auteur n CHT RDT toxicité de grade % (n) re;()r(l))nse chl(r;lj)rgle opératoire survie médiane (mois)
(n)
total hem E?err; globale opérés ogg?és
Evans [12], ) 50Gy/
1992 28 5-FU S-RTPO 6 0 6 5 17 3
Yeung [13], 5-FU,
1993 26 MMC 50Gy/S 6 3 3 6 12 2 8
Ishikawa d
[14],1994 23 No 50Gy/S 0 0 0 17 6 15 15 9
Pisters [15], ) 30Gy/
1098 35 5-FU R-RTPO 3 0 3 23 20 6 25 7
Hoffman 5-FU,
[16], 1998 53 MMC 50Gy/S 30| 75 8 24 3 11 16
. 5-FU,
White [17], | 53 | cppp, | 4scyis | 38| 23| 15| 31 | 28 11 22
2001 MMC
Pistere 118l | a5 | pxL | 2 16| 3| 13| 4 | 20 5 | 12| 19| 19
Moutardier 5-FU, 30Gy/
9], 2004 | 1| coop | scass | 0| 0| O O | 40 / 18 271 9
FFCD-SFRO
97.04[20], | 41 | TS | soGys | 27| 27| 30 4| 26 13 9| 12 9
2004

CHT: chimiothérapie; RDT: radiothérapie; 5-FU: Getouracile ; CDDP: cisplatine; MMC: mitomycine EXL:
paclitaxel; S: fractionnement standard; R: régiygokfractionné; SC: split-course; RTPO: irradiatper-opératoire;
hem: hématologique; non-hem: non-hématologiGuesultats combinés avec ceux des patients atdatumeurs
pancréatiques résécables

LA CHIMIO-RADIOTHERAPIE NEO-ADJUVANTE EST EFFICACE EN CAS DE
TUMEUR PANCREATIQUE LOCALEMENT AVANCEE.

Plusieurs séries de patients atteints de tumeunsréeatiques localement avancées
initialement non résécables ont rapporté leffigacides traitements néo-adjuvants,
radiothérapie [21], chimiothérapie [26] et chimadiothérapie [23], pour rendre
secondairement opérables ces tumeurs (TableaDdhs ces études, montrant des taux de
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réponse variables (de 0% a 59 %), l'obtention @lownstaging suffisant pour permettre une
résection curative n’était en fait que raremeneatife, avec des taux de résection compris
entre 0 % et 64 %. Il est la encore difficle demparer des données issues de centres
differents, du fait des disparités de sélection,ddénition de la résécabilité, de procédure
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chirurgicale et d'évaluation histopathologique.

Tableau Il

Séries de patients atteints de tumeur pancréatiqueOCALEMENT AVANCEE,
traités par chimio-radiothérapie néo-adjuvante

Auteur n CHT RDT toxicité de grade % réponse | chirurgie survie médiane
(n) (n) (n) (mois)
total Hem non-hem globale opérés| non
opérés
Pilepich [21], 40-
1980 1 50Gy/S 5 6 8
40-
Jeekel [22], 1991 20 5-FU 50Gy/S 4 2 10
4 ) 40-
Jessup [23],1993 16 5-FU 50Gy/S 4 0 4 2 2 8
Safran [24], 1997] 34 PXL 50Gy/$ 2 5 4 1
Kamthan [25], 5-FU, 54Gy/
1997 35 | cppp, sTZ|  sC 9| 8 | 15 5 15 31 1
5-FU, L,
Todd [26], 1998 38 MMC 2 29 15 4 16 28 13
Bousquet [27], 5-FU,
1098 7 CDDP 50Gy/S 0 0 0 2 2
. Doxi- 50Gy/S
Bajetta [28], 1999 32 fluridine, L C 0 0 0 7 5 9
Wanebo [29], 5-FU,
2000 14 CDDP 45Gy/S 9 9 19 9
5-FU, 54Gy/S
Snady [30], 2000 68 CDDP, STZ C 19 15 13 30 20 24 32 21
Kastl [31], 2000 27 5-FU 50Gy/S 12 6 16 1(Q 11
5-FU,
White [17], 2001 58 CDDP, 45Gy/S | 38| 23 15 19 11 20
MMC
50-
Mehta [32], 2001 15 5-FU 56Gy/S 0 0 0 5 9 30 8
5-FU or
Crane [33], 2002| 114 GMZ 30Gy/R | 13 6 6
Kim [34], 2002 87 | 5-FU, GMZ 3 1 11 18
Ammori [35], GMZ, +/-
2003 67 CDDP 50Gy/S 8 6 17 9 18 12
5-FU,
Aristu [36], 2003 47 CDDP, 45Gy/S 20 9 11 23 10
GMZ
Joensuu [37], | 5o GMz | 50Gy/s 21| 4 20 25 25 14
2004
Moutardier [38], 5-FU,
2004 31 CDDP 45Gy/S 0 0 0 0 0 8

CHT: chimiothérapie; RDT: radiothérapie; 5-FU: Geftouracile ; CDDP: cisplatine; MMC: mitomycine GMZ:
gemcitabine; PXL: paclitaxel; DXL: docetaxel; Sadtionnement standard; R: régime hypo-fractioni@;split-course;

RTPO: irradiation per-opératoire; hem: hématologiquon-hem: non-hématologiqierésultats combinés avec ceux des

patients atteints de tumeurs pancréatiques résscabl
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Snady et coll. [30] ont rapporté une étude rétrope incluant 159 patients, parmi
lesquels 68 avaient une tumeur localement avaneége par chimio-radiothérapie néo-
adjuvante et 91 une tumeur resectable d’emblégérgiar chimio-radiothérapie adjuvante.
Malgré une maladie plus avancée et un taux de tiésede seulement 29 %, la survie
médiane était significativement plus haute dangrieupe des patients atteints de tumeur
localement avancée (23.6 mois versus 14.0 mois lgsepatients opérés d’emblée). Aprés
traitement néo-adjuvant, la survie médiane despigtiopérés était de 32.3 mois, celle des
patients non opérés de 21.2 des mois, significaBvi supérieure a celle des patients traités
par chirurgie d’emblée. Ces résultats refletentcligres d'inclusion sélectifs de cette étude,
au cours de laquelle les tumeurs définies résécatiemblée selon les normes dD.
Anderson Cancer Center ont été considérées comme localement avancéesgaécables, et
ont recu un traitement d'induction. La définitioa ld résécabilité des tumeurs pancréatiques
traitées par chimio-radiothérapie néo-adjuvanté dimnc étre standardisée.

Une évaluation standardisée des traitements néwadp des cancers pancréatiques
est indispensable.

Considérant le réle pronostique majeur de I'extengimorale locale et loco-régionale
et de la résection chirurgicale compléte [41,5@f triteres de résécabilité des tumeurs
pancréatiques doivent étre précisément définis,seatement au moment du diagnostic, mais
aussi aprés chimio-radiothérapie premiére, d’ume gfan de pouvoir comparer les différentes
études disponibles, et d'autre part afin de pouvoinfronter les stratégies thérapeutiques
adjuvantes et néo-adjuvantes [58]. Les études dtmsdauM.D. Anderson Cancer Center ont
recommandé ['utilisation de criteres de résécabtiimodensitométriques [9,58], définis par
l'absence de maladie extra-pancréatique, d’attéimtearrefour veineux mésentérico-porte, et
d’extension directe au tronc coeliaque ou a l'art@ésentérique supérieure. La pertinence de
ces critéres a été établie dans I'étude de Spitalle{45,56,57], avec, parmi les tumeurs ayant
ces caractéristiques, une résécabilité de 80 %ndhwux de marges positives de 17 %. Ces
criteres concernent essentiellement les tumeurta déte du pancréas, qui représentent la
majorité des cas inclus dans les études; les twmmuporéo-caudales, plus rares, ne peuvent
étre que plus rarement réséquées de fagon curdtivéait de linvasion fréquente des
structures vasculaires péri-pancréatiques. Bienbgaeicoup d'auteurs utilisent cette méthode
de réévaluation, d’autres, devant la difficulténdesurer précisément la réponse tumorale et la
fréquence des métastases loco-régionales occaliesecommandé l'utilisation systématique
de la laparoscopie apres traitement néo-adjuvaht4]. Dans I'étude annoncée par White et
coll. [59], incluant 98 patients avec une tumeungoéatique résécable ou localement avancée,
la laparoscopie initiale a permis d'identifier 18d# patients porteurs de métastases occultes;
le rendement de la laparoscopie dépendait de I W@ la tumeur pancréatique. La
tomodensitométrie de réévaluation sur-estimaitélaonse tumorale, et était meilleure pour
prédire la non-résécabilité que la résécabilitéecaun taux d'erreur d’environ 20 %. De
méme, dans 'étude de Nieveen von Djikum et c6]] la laparoscopie de réévaluation apres
chimio-radiothérapie néo-adjuvante ne prédisaitoa-résécabilité que dans 35 % des cas. En
pratique, apres chimio-radiothérapie néo-adjuvdatégparoscopie ne semble pas devoir étre
exécutée en routine. L'utilisation de la tomograppar émission de positon, non encore
évaluée a ce jour, semble une autre voie prometteéass cette situation. Willett et coll. [61]
ont examiné la valeur prédictive des taux de CA91&prés traitement néo-adjuvant, et ont
montré une corrélation statistiquement signifieatentre les variations de ces taux et la
réponse tomodensitométrique ; si laugmentation t@esx de CA 19-9 était associée a la
présence de métastases loco-régionales et syst&nisg diminution n'était en revanche pas
corrélée a une résécabilité plus compléte, pagieuhent en cas de tumeur initialement
localement avancée.

151



Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgieg, lasi, 2006, Vol. 11, Nr. 2 [ISSN 1584 — 9341]

La pancréatectomie doit étre une procédure staisdardafin d'éviter le risque de
résection incomplete associée a un faible contoilal et & 'absence de bénéfice de survie
[2,4,9,41,57,58,62]. L'examen de la piece opératdwit étre réalisé par le chirurgien et le
pathologiste, avec un repérage a l'encre de laenpogtérieure et des structures vasculaires,
permettant de mesurer précisément la marge rétitmipéale [9,41,57,58,62,63]. L'examen
extemporané permet de compléter la résection endas/ahissement des marges de
résection, tant au niveau de la section pancréatiefuduodénale que des voies biliaires
[41,57,63]. L’absence de standardisation danstledeé précédemment publiées rend difficile
lévaluation de l'efficacité des traitements néqiaants sur la réduction de I'envahissement
de ces marges de résection, rapportée dans plsiéues [41]. En outre, du fait de la valeur
prédictive de l'envahissement des ganglions péregatiques sur le risque de récidive
locale, 'examen histopathologique doit étre rigaw [2,4]. Staley et coll. [62] ont montré
que la standardisation de la résection chirurgietlde I'examen histopathologique conduisait
a augmenter le nombre de ganglions examinés auwleda piece opératoire, et ainsi a mieux
évaluer l'extension ganglionnaire; une réductionl’davahissement ganglionnaire avait été
mise en évidence par Pingpank et coll. [41] aphésio-radiothérapie néo-adjuvante.

Face a ces difficultés d’évaluation de la répons& faitements néo-adjuvants,
guelques équipes ont développé des méthodes difieaiuhistopathologique de la réponse
tumorale, soit par la mesure de limportance déblase intra-tumorale, soit par la mesure
des taux de cellules tumorales viables sur lesepi@pératoires. L'utilisation de la fibrose
comme témoin de la réponse a la chimio-radiothérapo-adjuvante se heurte au fait que la
fiborose et la nécrose sont des aspects histologiduéguents au cours des cancers
pancréatiques naifs de tout traitement ; leur misene peut donc pas a elle seule étre
interprétée comme une preuve de l'effet des traiesnnéo-adjuvants [12]; en outre, il peut
étre difficile de délimiter précisément les limitéde la tumeur par rapport a son stroma
fibreux, et les mesures histopathologiques deetailinorale ne seraient pas plus valides que
celles obtenues par les méthodes d'imagerie noasives [9,12,33,58]. Des études ont
montré que le rapport fibrose/cellules tumoraleait ésignificativement augmenté apres
traitement neoadjuvant comparé a aucun traitemeupgratoire, et ont identifié ce taux de
fiborose comme facteur pronostique favorable inddpet) aux cotés des marges de résection
négatives et de l'absence d’envahissement gangii@nri64]. L'évaluation des taux de
cellules tumorales viables a été étudiée initialtmear Ishikawa et coll. [65], avec une
classification basée sur le taux et la dispositaes cellules cancéreuses ,sévérement
dégénératives” (SDCC), considérés en apoptose mdigéant de l'action de la chimio-
radiothérapie néo-adjuvante, au niveau de la tunmeimitive ou des adénopathies péri-
pancréatiques. L'équipe dil.D. Anderson Cancer Center utilise une autre échelle a 4
niveaux [9,12,62], allant du grade | (absence dsrdetion évidente des cellules tumorales),
au grade IV (réponse complete histopathologiguepassant les grades lla (disparition de 10
% a 50 % des cellules tumorales), Ilb (destructierbl % a 90 % des cellules tumorales) et
Il (moins de 10 % de cellules tumorales viableShez les patients traités par chimio-
radiothérapie néo-adjuvante pour des tumeurs patiqués résécables, alors que les réponses
completes (grade V) restaient exceptionnelles (2 %%, tableaux | et Il), une réponse de
grade Ill était observé dans environ 10 % desetasne réponse de grade lIb dans environ 25
% des cas [37,45,55]. Dans l'essai FFCD-SFRO 975 % des patients opérés apres
chimio-radiothérapie néo-adjuvante ont présentér@pense histopathologique majeure (> 80
% de SDCC). Cependant, aucune étude n'a a ce joatrénde corrélation entre la réponse
pathologique et les parametres clinques de conlwdé ou de survie, d’'une part du fait des
faibles effectifs de patients finalement opérés],[68 d’autre part du fait du potentiel
métastatique élevé de ces tumeurs.
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