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Adénocarcinome du pancréas

Prise en charge des formes métastatiques

=

Ladénocarcinome pancréatique métastatique
est une maladie grave dont I'incidence est en
augmentation, les complications, nombreuses
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et potentiellement graves. Sa prise en charge
multidisciplinaire repose sur des soins de sup-
portde qualité et la chimiothérapie systémique.

RESUME

Ladénocarcinome pancréatique (AP) est découvert
a un stade métastatique chez prés d'un patient sur
deux. Son incidence est en constante augmentation
et son pronostic reste parmi les plus sombres, justi-
fiant une prise en charge urgente. Les complications
sont nombreuses, fréquentes, et ont une incidence a
la fois sur la survie et sur la qualité de vie des patients ;
elles doivent étre prévenues, cherchées et traitées a
chaque étape du parcours de soin. La prise en charge
des patients requiert une collaboration multidiscipli-
naire impliguant une expertise d’‘organe, une exper-
tise oncologique et des soins de support performants.
La polychimiothérapie (FOLFIRINOX, gemcitabine +
(nab)-paclitaxel) permet d’améliorer la survie et de
prolonger l'espérance de vie et est le traitement de
référence chez les patients ayant un état général
compatible, mais son efficacité est souvent de courte
durée. Linclusion des patients dans des essais cli-
niques doit étre encouragée, notamment par l'identi-
fication d’anomalies moléculaires tumorales pouvant
faire envisager une médecine de précision.

ABSTRACT

Pancreatic adenocarcinoma: manage-
ment of metastatic forms

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is disco-
vered at a metastatic stage in nearly half of patients.
Its incidence is constantly rising, and its prognosis
remains among the poorest, justifying urgent treat-
ment. Complications are numerous, frequent, and
impact both patient survival and quality of life; they
must be prevented, diagnosed, and treated at each
stage of the management. Patient care requires mul-
tidisciplinary collaboration involving organ exper-
tise, oncological expertise, and effective supportive
care. Poly-chemotherapy (FOLFIRINOX, gemcitabine
+ (nab)-paclitaxel) improves survival and prolongs
life expectancy and is the reference treatment in
patients with a compatible general condition, but its
effectiveness is often short. The inclusion of patients
in clinical trials should be encouraged, particularly
by identifying tumour molecular abnormalities that
could lead to the consideration of precision medicine.
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Introduction

Ladénocarcinome  pancréatique
(AP) est un cancer dont le pro-
nostic est sombre en raison dun
diagnostic tardif chez la majorité

des patients, qui se présentent a
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un stade localement avancé non
résécable ou métastatique dans
respectivement 25 et 50 % des cas
environ. Son incidence est en aug-
mentation, denviron +4,5 % par
an en France (1). AP est l'un des
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cancers associés au taux de léta-
lité le plus élevé, avec un taux de
survie a 5 ans tous stades confon-
dus d’environ 7-8 %. Ainsi, I'AP est
actuellement la septieéme cause de
déces par cancer dans le monde,
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mais pourrait devenir la seconde
cause en 2040.

L'objectif de cet article est de faire
le point sur la prise en charge pra-
tique des patients ayant un AP
métastatique en 2023. Nous insis-
terons sur les principaux points
constituant le parcours de soins
oncologiques et de support.

Preuve histologique
Lobtention d'une preuve histolo-
gique doit étre systématique avant
tout traitement, afin de confirmer
le diagnostic et de pouvoir offrir
l'opportunité de tests moléculaires
(2). La biopsie doit étre réalisée sur
le site le plus accessible et le moins
arisque de complications :

1) biopsie hépatique guidée par
imagerie (échographie le plus
souvent) en cas de métastases
hépatiques en I'absence de contre-
indication (ascite, trouble de I'hé-
mostase non corrigeable, geste a
risque, car métastase mal située) ;
2) biopsie guidée par imagerie des
lésions de carcinose péritonéale
ou d’adénopathies si facilement
accessible ;

3) biopsie pancréatique
échoendoscopie, voire transparié-
tale sous controle scanographique.
Néanmoins, dans les cas excep-
tionnels de patients ayant une
tumeur avancée, avec retentis-
sement sur I'état général (PS 2) et
indication de chimiothérapie ur-
gente, apres au moins une ou deux
tentatives de biopsie diagnostique
non contributives,
d’arguments cliniques, biologiques
(CA 19-9 > 10N sans cholestase) et
radiologiques (tumeur hypodense
au scanner avec injection de pro-

sous

un faisceau

duit de contraste) peut étre suffi-
sant pour initier une chimiothéra-
pie rapidement apres validation en
RCP experte (2).

Tableau 1 - Résumé des principales complications de I'AP
métastatique et soins de support a mettre en ceuvre.

Symptomes

Prise en charge

Obstruction
biliaire

1. Drainage endoscopique anatomique par CPRE (pose
de prothése biliaire métallique transpapillaire)

2. Drainage endoscopique extra-anatomique guidé
par EEH (cholédoco-duodénal ou hépatico-
gastrique)

3. Drainage biliaire percutané avec si possible
internalisation ultérieure

4. Anastomose bilio-digestive chirurgicale

Obstruction

1. Protheése duodénale endoscopique
2. Gastro-entéro-anastomose endoscopique ou

duodénale/ . )
lorique chirurgicale
Py 3. Gastrostomie percutanée a visée palliative
Maladie « Anticoagulation (préférer I'néparine de bas poids
thrombo- moléculaire)
embolique + Relais par anticoagulant direct oral possible
. . 1. Hémostase endoscopique
Hémorragie . L S . .
2. Radio-embolisation si saignement actif vasculaire
de la tumeur . o .
. visible a 'angioscanner
primitive ; L L ) .
3. Radiothérapie externe a visée hémostatique
1. Antalgiques de palier adaptés a lI'intensité de la
douleur, avec utilisation fréquente d'opioides
(dont les effets secondaires - constipation, globe
urinaire - doivent étre prévenus)
1. Traitement d'une composante algique
neuropathique fréquemment associée
(antiépileptiques, antidépresseurs tricycliques)
Douleur . . . .
2. En cas de douleur réfractaire ou intolérance au
traitement :
- neurolyse du plexus cceliaque (guidé par EEH ou
scanner)
- radiothérapie a visée palliative
- administration d'analgésiques intrathécale
- HIFU (High-Intensity Focused Ultrasounds)
Syndrome 1. Prise en charge psychologique
dépressif 2. Traitement anxiolytique et/ou antidépresseur
Dénutrition :]l Evaluation nutritionnelle réguliére

et insuffisance
pancréatique
exocrine

. Extraits pancréatiques de substitution en cas de
stéatorrhée

1. Compléments nutritionnels oraux systématiques

2. Nutrition artificielle en privilégiant I'abord entéral

CPRE : cholangiographie rétrograde par voie endoscopique ; EEH : échoendoscopie haute

L'obtention d’une preuve histologique doit étre
systématique avant tout traitement.
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Evaluation clinique et
mise en place des soins de
support

Une évaluation clinique précise ini-
tiale puis réguliere est indispensable
chez les patients atteints dAP mé-
tastatique, car un nombre impor-
tant de complications peut survenir,
liées a l'évolution carcinologique,
et/ou spécifiques de la localisation
pancréatique de la tumeur primi-
tive. Leur diagnostic précoce est
primordial afin de pouvoir proposer
les meilleurs soins de support pos-
sibles (Tab. 1) (3, 4).

Douleur pancréatique

La douleur pancréatique est typi-
quement épigastrique, transfixiante
avec irradiation dorsale, souvent
insomniante et anorexiante, car
augmentée par la prise alimentaire.
Elle est souvent tres intense et né-
cessite alors une prise en charge
multimodale incluant des morphi-
niques et des antalgiques ciblant
une composante neuropathique
(antiépileptiques, antidépres-
seurs tricycliques) (5). Une évalua-
tion réguliére par un spécialiste
de la douleur est recommandée.
Dans certains cas, l'obstruction
du conduit pancréatique princi-
pal peut entrainer une pancréatite
aigué, qui peut étre une manifesta-
tion révélatrice de I'AP.

Ictere

Licteére est une complication fré-
quente en cas dAP céphalique,
témoignant d'une sténose tumo-
rale de la voie biliaire principale
avec rétro-dilatation des voies bi-
liaires. 11 entraine une asthénie et
expose a un risque d’angiocholite
et de surdosage médicamenteux,
notamment sous
pie (lirinotécan est délimination
biliaire). Un drainage biliaire est
alors nécessaire, idéalement par

chimiothéra-

voie endoscopique. Lictére peut
également étre en rapport avec des
métastases hépatiques, soit par
compression extrinseque hilaire,
soit par envahissement hépatique
diffus a un stade plus tardif.

Dénutrition

La dénutrition est quasi-constante,
en rapport avec une anorexie par
carence d’apports et a un état hy-
percatabolique. Sa prise en charge
est fondamentale et repose sur une
évaluation réguliere par une diété-
ticienne, et un support nutritionnel
adapté au niveau de dénutrition
(compléments alimentaires oraux,
voire nutrition artificielle dont la
voie entérale doit étre favorisée
en l'absence d'occlusion digestive ;
activité physique adaptée).

Stéatorrhée

La stéatorrhée, témoin d'une in-
suffisance pancréatique exocrine,
doit étre cherchée et traitée (en-
zymes pancréatiques au milieu du
repas) afin de limiter les carences
micro-nutritionnelles et améliorer
le transit intestinal.

Déséquilibre glycémique

Un déséquilibre glycémique, voire
un diabéte d’apparition récente,
est fréquent et participe a l'état
hypercatabolique.

Evénements
thromboemboliques

Les événements thrombo-
emboliques (phlébite, thrombose
veineuse profonde, embolie pul-
monaire)
moins 20 % des patients, pouvant
parfois justifier d'une anticoagu-
lation préventive.

surviennent chez au

Occlusion digestive
Une occlusion digestive peut sur-
venir en lien avec une sténose
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duodénale ou une carcinose péri-
tonéale. Son traitement précoce
spécifique (prothése duodénale
ou anastomose gastro-jéjunale ;
traitement meédicamenteux de
I'obstruction sur carcinose) est né-
cessaire afin de limiter les consé-

quences sur I'état nutritionnel.

Hémorragie digestive

Une hémorragie digestive survient
le plus souvent par envahisse-
ment tumoral de la paroi duodé-
nale ou gastrique. Les techniques
d’hémostase endoscopique ne sont
le plus souvent que suspensives,
le temps denvisager une radio-
embolisation ou une radiothérapie
hémostatique.

Ascite

Une ascite est fréquemment pré-
sente en cas de carcinose péri-
tonéale évoluée, et source d'alté-
ration de la qualité de vie. Elle
marque souvent un tournant
péjoratif dans I'évolution de la
maladie.

Fievre

La survenue d'une fiévre doit avant
tout faire réaliser un bilan complet
a la recherche d'un foyer infec-
tieux, en particulier un dysfonc-
tionnement de prothese biliaire
chez les patients qui en sont por-
teurs, et une infection de chambre
implantable. Une fiévre tumorale
paranéoplasique est possible, mais
doit rester un diagnostic d’élimi-
nation, car son traitement (anti-
inflammatoires non stéroidiens et
poursuite de la chimiothérapie)
risque daggraver toute infection
sous-diagnostiquée.

Evaluation biologique
Une évaluation biologique initiale
et réguliere est indispensable afin

271



de prévenir ou dépister les compli-
cations de I'AP, vérifier les condi-
tions de réalisation de chaque cure
de chimiothérapie. Le bilan stan-
dard doit comprendre :

*une numération formule san-
guine et un bilan d'hémostase (no-
tamment en cas d’ictere) ;

*un bilan hépatique complet
(indispensable en cas d'AP cépha-
lique, et/ou de traitement par iri-
notécan ou (nab)-paclitaxel) ;

*un bilan nutritionnel avec do-
sage de la pré-albumine et dosage
mensuel ou bimensuel de l'albu-
mine, et bilan plus complet régu-
lier (Ca, Ph, Mg, vitamines A, D, E) ;
* un bilan d’anémie en cas d’hémo-
globine < 10 g/dl: réticulocytes,
bilan martial, vitamines B9 et B12,
TSH, voire bilan d’hémolyse ;

* une glycémie a jeun, et un dosage
mensuel de I'HbA,_ ;

*le CA 19.9 présente peu d’inté-
rét diagnostique en raison de ses
nombreuses causes de faux posi-
tifs (cholestase, diabéte déséquili-
bré, pancréatite chronique) et faux
négatifs (groupe Lewis négatif),
mais peut étre parfois utile a I'éva-
luation de I'évolution de la maladie
en complément des arguments cli-
niques et scanographiques - son
dosage trop régulier n'a néanmoins
démontré aucune utilité et peut
étre anxiogene ;

* I'uracilémie (ou phénotypage de
la dihydropyrimidine déshydrogé-
nase), indispensable avant toute
prescription de chimiothérapie par
fluoropyrimidine (5-fluorouracile
(5-FU), capécitabine) ;

*la recherche de polymor-
phismes du géne UGTAI1 est indis-
pensable en cas de suspicion de
maladie de Gilbert (hyperbiliru-
binémie libre, antécédent d'ictére
néonatal, antécédents familiaux),
car celui-ci doit faire adapter la
dose d’irinotécan.

DOSSIER

Le scanner est I'examen de référence du diagnostic
et de suivi des patients atteints d’adénocarcinome

du pancréas.

Caractérisation et suivi
par imagerie

Scanner thoraco-
abdomino-pelvien
Le scanner
pelvien en coupes fines avec injec-
tion de produit de contraste et
épaisseur de coupes < 0,5-1 mm
est I'imagerie de référence pour le

thoraco-abdomino-

bilan d'extension et le suivi évolutif
des patients ayant un AP métasta-
tique. Le compte-rendu doit pré-
ciser la taille et la localisation de
la tumeur primitive et des lésions
secondaires a distance, en sachant
que la sensibilité du scanner est
incomplete pour I'évaluation des
petites métastases hépatiques et
de la carcinose péritonéale (6).
Chaque examen de scanner doit
également chercher déventuelles
complications, qui peuvent modi-
fier la prise en charge immédiate
du patient: aspect d'obstruction
digestive et/ou biliaire, épanche-
ment intra-abdominal et/ou pleu-
ral, foyer infectieux...

Les scanners de suivi sous traite-
ment doivent évaluer I'évolution tu-
morale selon les critéres RECIST 1.1
en fonction de I'évolution de la
somme des plus grands diameétres
de la tumeur primitive et de deux
ou trois cibles métastatiques par
organe. La réponse tumorale est
évaluée en comparant un scanner
a celui réalisé avant le début du
traitement (I'évaluation peut étre
faussée si l'examen date de plus de
1 mois avant le début de traitement
du fait de l'évolution potentielle-
ment rapide de 'AP). La progression
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tumorale est évaluée en comparant
un scanner a celui correspondant a
la meilleure réponse (nadir).

IRM hépatique

Une IRM hépatique comprenant
des séquences de diffusion, et au
mieux injectée avec un produit de
contraste hépato-spécifique, est
recommandée en cas de maladie
oligo-métastatique ou en cas de
doute sur des métastases hépa-
tiques, afin de préciser I'extension
hépatique.

Tomographie

La tomographie par émission de
positrons au “FDG n'est pas une
imagerie de référence pour la ca-
ractérisation de I'AP et n'est pas
recommandée en routine.

Evaluation moléculaire

Génétique somatique
(tumorale)

La réalisation d'un profil molé-
culaire tumoral n'est pas recom-
mandée en routine, mais peut étre
effectuée chez les patients ayant
un AP métastatique aptes a rece-
voir un traitement anticancéreux,
et potentiellement éligibles a une
inclusion dans un essai clinique, a
la recherche de mutations ou d’al-
térations moléculaires ciblables (7).
Les principales anomalies a cher-
cher incluent :

* Iinstabilité des microsatel-
lites (MSI), présente dans 1-2 %
des AP, a confirmer par immuno-
histochimie. Cette anomalie, qui
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saccompagne généralement d’'une
charge mutationnelle tumorale
élevée, peut inciter a prescrire une
immunothérapie par anti-PD-(L1),
qui sont déja recommandés dans
cette situation par 'ASCO ;

* des mutations des génes de la
recombinaison homologue BRCA2
et BRCA1 (voire PALB2) (5-10 %
des AP), qui doivent faire orienter
le patient vers une consultation
d'oncogénétique et peuvent faire
envisager un ciblage par inhibiteur
de PARP dans le cadre d'un essai
clinique ;

* des mutations de KRAS, dont les
mutations KRASCZC (1-2 % des AP)
qui pourraient bénéficier d'un ci-
blage par inhibiteur spécifique (so-
torasib ou adagrasib) dans le cadre
d’'un essai clinique ;

* en l'absence de mutation KRAS
(10-15 % des AP), la recherche
d’anomalies de fusion (1-2 % des
AP), dont certaines (notamment
impliquant ALK, NRGI, NTRK1/2,
ROSI, ou FGFR2) peuvent faire I'ob-
jet d’un ciblage dans le cadre d'un
essai clinique ;

* d'autres mutations éventuelle-
ment ciblables, comme BRAF ou
des amplifications de HER2.

Génétique constitutionnelle
Il est nécessaire dadresser le
patient en consultation d'onco-
génétique en cas d’AP associé a une
possible prédisposition héréditaire

®).

> Indications d’une consul-
tation oncogénétique

Chez les patients atteints d’AP, les
principales indications sont :

* AP multifocal (synchrone ou
métachrone), ou de survenue trés
précoce (< 51 ans), ou se manifes-
tant chez un patient d'origine ash-
kénaze (mutations plus fréquentes
et spécifiques de BRCA2) ;

Adénocarcinome du pancréeas

L'identification d’anomalies moléculaires ciblables
peut permettre de ne pas méconnaitre les rares
patients ayant des anomalies moléculaires

ciblables.

* antécédents personnels (et/ou
familiaux) évocateurs d’'une forme
syndromique : mélanome, cancer
du sein, de l'ovaire, de la prostate,
de l'intestin, ou du spectre du syn-
drome de Lynch, de la polypose
adénomateuse familiale ou du syn-
drome de Peutz-Jeghers ;

* agrégation familiale de cas d’AP :
trois apparentés atteints d’AP quel
que soit le degré, ou apparenté au
premier degré atteint d'AP ayant
lui-méme un apparenté au premier
degré atteint d'AP ;

* identification au niveau soma-
tique (tumoral) d'un variant pa-
thogéne d'un géne de prédispo-
sition présentant une fréquence
allélique élevée au sein de I'ADN
tumoral.

> Recherche d’un

variant pathogéne

Aprés information adaptée et re-
cueil du consentement du patient,
la consultation doncogénétique
peut aboutir a la recherche d'un
variant pathogene des genes de
prédisposition a 'AP, dont les prin-
cipaux identifiés a ce jour sont
ATM, BRCAI, BRCA2, CDKN2A,
MLH1, MSHZ2, MSH6, PALB2, PMS2,
STK11, et TP53. Néanmoins, une
mutation de I'un de ces génes n'est
identifiée que chez environ 15-20 %
des patients présentant un AP
dans un contexte évocateur de
prédisposition.

> Conséquences de la

démarche d’oncogénétique

La démarche d'oncogénétique a de
multiples conséquences :
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suite de Tlidentification
d'un variant pathogene dun
géne de prédisposition chez un
patient ayant un AP,
une enquéte généalogique afin
d'identifier les apparentés a tes-
ter au plan génétique (dépistage
présymptomatique) ;

e chez les porteurs d'un variant
pathogéne, prendre en charge
le risque d’autres cancers (sein,
ovaire, colon, mélanome...) par
des conseils de prévention et des
examens de surveillance réguliers,
voire par chirurgie prophylactique ;
* identifier les apparentés rele-
vant du dépistage pancréatique,
en fonction de lidentification du
variant pathogene chez eux et/ou
en fonction des antécédents fami-
liaux d'AP ;

*en cas didentification d'un va-
riant pathogene d'un geéne de la re-
combinaison homologue (BRCAZ,
BRCA1, PALB2), proposer un trai-
tement par inhibiteur de PARP,
aujourd’hui indiqué en mainte-

*a la

réaliser

nance apres contrdle tumoral sous
FOLFIRINOX.

Traitement oncologique

Traitement de
premiére ligne

> Chimiothérapie

par gemcitabine

La chimiothérapie par gemcitabine
a été établie comme traitement de
référence de I'AP métastatique en
1997, suite a une étude de phase II
randomisée ayant montré un
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’ Evaluation clinico-biologique - Soins de support - Profil moléculaire somatique - Consultation oncogénétique si indiquée ‘

Traitement de premiéere ligne

|

’ Bon état général (PS 0-1)

‘ ’ Etat général moyen (PS 2)

‘ ’ Etat général altéré (PS 3-4) ‘

[ e |

Gem + (nab)-paclitaxel ‘ ’

Gem + (nab)-paclitaxel

‘ ’ Soins de support exclusifs ‘

I

I [

’ Progression - seconde ligne

‘ ’ Progression - seconde ligne ‘

U

U U

PS 0-1 PS 2 PS 0-1 PS 2 PS 0-1
Gem + (nab)- Gem NALIRI, LVSFU2 NALIRI,
paclitaxel FOLFIRI, FOLFOX FOLFIRI, FOLFOX

PS 2
LVSFU2

Essai thérapeutique

Essai thérapeutique

Essai thérapeutique

PS 3-4
Soins de support exclusifs

Soins de support exclusifs

PS 3-4 PS3-4

Soins de support exclusifs

ZEMEXE Algorithme de prise en charge du cancer pancréatique métastatique (adapté d’aprés 9).
Gem, gemcitabine ; PS : performance status

bénéfice clinique supérieur au
5-FU (9). Par la suite, de multiples
essais cliniques ont tenté d’amé-
liorer les résultats de la gemci-
tabine seule, soit par modulation
de sa pharmacocinétique, soit par
association avec dautres agents.
Ni la perfusion de gemcitabine a
un débit optimisé (fixed dose rate,
FDR) ni le CO-101, sa forme conju-
guée a un lipide, n'ont montré de
supériorité (10). De méme, les
tentatives d’association a dautres
chimiothérapies ou thérapies ci-
blées ont été décevantes, bien que
plusieurs méta-analyses regrou-
pant ces essais ont montré un
bénéfice des doublets de chimio-
thérapie (en particulier, gemci-
tabine avec dérivés de platine ou
capécitabine) chez les patients en
bon état général (PS 0-1) (11). Seule
l'association de la gemcitabine a
l'erlotinib a montré un bénéfice de

Le traitement oncologique de premiére ligne de
référence de I'adénocarcinome pancréatique
métastatique repose sur une polychimiothérapie a
adapter a I’'état général du patient.

survie statistiquement significatif
en comparaison a la gemcitabine
seule, mais cliniquement trés mo-
deste (< 1 mois) et non retrouvé en
population de patients ayant un AP
localement avancé (12, 13).

> FOLFIRINOX

En 2011, 'étude de phase III PRO-
DIGE-4/ACCORD-11 a démontré la
supériorité du FOLFIRINOX (LV5-
FU2, oxaliplatine et irinotécan)
en comparaison a la gemcitabine
seule (survie médiane de 11,1 ver-
sus 6,8 mois, p < 0,001) chez des
patients agés de moins de 75 ans
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avec un PS 0-1 et taux de biliru-
bine < 1,5 fois la limite supérieure
de la normale (14). La polychimio-
thérapie par FOLFIRINOX est alors
devenue la chimiothérapie de
référence chez les patients ayant
un AP métastatique en bon état
général (Fig. 1). Le FOLFIRINOX mo-
difié (sans bolus de 5-FU # irinoté-
can diminué a 150 mg/m? semble
avoir un meilleur profil de tolé-
rance et une efficacité similaire. De
plus, I'étude PANOPTIMOX/PRO-
DIGE-35 a montré qu'une main-
tenance par LV5-FU2 apres huit
cycles de FOLFIRINOX avait une
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efficacité similaire a la réalisation
de 12 cycles de FOLFIRINOX, en
permettant de retarder la dégra-
dation de la qualité de vie (15).

> Maintenance par olaparib

Chez les patients porteurs d'un va-
riant pathologique constitutionnel
de BRCAZ ou BRCALI et n'ayant pas
progressé apres 4 mois de chimio-
thérapie a base de platine, 'étude
POLO a montré qu'une mainte-
nance par olaparib (inhibiteur de
PARP) permettait de prolonger la
survie sans progression (médiane
7,4 versus 3,8 mois, p = 0,004) sans
toutefois prolonger la survie glo-
bale (médiane 18,9 versus 16,1 mois,
p = 0,68) (16).

> Association gemcitabine

+ nab-paclitaxel

En 2013, l'association de la gemci-
tabine au nab-paclitaxel a montré
une augmentation significative de
la survie globale en comparaison a
la gemcitabine seule (médiane 8,5
versus 6,7 mois, p < 0,001) (17). Le
bénéfice de l'association gemci-
tabine et nab-paclitaxel semblait
plus marqué dans le sous-groupe
des patients en moins bon état
général et, du fait d'une tolérance
globalement cette
chimiothérapie est devenue une
alternative pertinente au FOL-
FIRINOX chez des patients plus
fragiles (PS 2, patients plus agés)
(Fig. 1) (18).

meilleure,

> Association gemcitabine

+ paclitaxel

Le nab-paclitaxel se heurte a un
probléme de remboursement et de
disponibilité en France, et I'étude
GEMPAX a récemment rapporté
la faisabilité de I'association gem-
citabine-paclitaxel, qui représente
donc une alternative plus facile-
ment accessible (19). Dans cette

Adénocarcinome du pancréeas

Le choix de la chimiothérapie de seconde ligne
dépend, chez les patients ayant un état général
compatible, du type de traitement recu en premiere

ligne.

étude de phase III, l'association
gemcitabine-paclitaxel
geait la survie sans progression
en comparaison a la gemcitabine
seule (médiane 3,1 versus 2 mois,
p = 0,007) et augmentait le taux de
réponse (19 versus 5 %, p = 0,008),
mais nallongeait pas la survie glo-
bale (médiane 6,4 versus 5,9 mois,
p = 0,41), potentiellement du fait de
l'utilisation fréquente de taxanes
a progression dans le groupe
gemcitabine.

prolon-

> NALIRIFOX

Il n'existe pas d'étude comparant
directement ces deux associa-
tions ni de marqueur prédictif de
réponse validé pour 'un ou l'autre
de ces schémas. Toutefois, 'étude
NAPOLI-3 a récemment montré
que le NALIRIFOX (LV5-FU2, oxa-
liplatine et irinotécan liposomal)
prolongeait la survie globale en
comparaison a l'association gem-
citabine + nab-paclitaxel (médiane
11,1 versus 9,2 mois, p = 0,04) ainsi
que la survie sans progression
(médiane 7,4 versus 5,6 mois, p =
0,0001) (20). Bien que lirinotécan
liposomal n'ait pas (encore ?) ob-
tenu dAMM dans cette indication
en France, et se heurte donc a un
probléme de remboursement et de
disponibilité, cette étude incite a
privilégier une tri-chimiothérapie
(FOLFIRINOX, ou NALIRIFOX si
disponible) en comparaison a une
bi-chimiothérapie par gemcitabine
+ (nab)-paclitaxel lorsque cela est
possible, notamment du fait d'un
bon état général.
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Traitement de

seconde ligne

Seule la moitié environ des pa-
tients atteints d’AP métastatique
sont en mesure de recevoir une
ou plusieurs ligne(s) ultérieure(s)
apres progression sous une pre-
miere ligne de chimiothérapie.
Seuls les patients restant dans un
bon état général (PS 0-1) semblent
en tirer un bénéfice (Fig. 1). Les
données concernant les traite-
ments de seconde ligne chez les
patients atteints d’AP métastatique
progressant sous FOLFIRINOX ou
gemcitabine + nab-paclitaxel sont
principalement des études rétros-
pectives (21, 22).

Apres progression sous gemcita-
bine, les principales associations
rapportées sont les combinaisons
du LV5-FU2 avec un platine (oxa-
liplatine ou carboplatine) ou l'iri-
notécan (forme standard ou lipo-
somale) qui ont été principalement
étudiées (23).

> NALIRI

En particulier, le NALIRI (LV5-FU2
et irinotécan liposomal) a montré
une amélioration de la survie glo-
bale en comparaison au LV5-FU2
(médiane 6,1 versus 4,2 mois, p =
0,012), ainsi que de la survie sans
progression (médiane 3,1 versus
1,5 mois, p < 0,001) dans une étude
de phase III (24) (Fig. 1).

> Association LV5-FU2 + platine
Les données concernant l'associa-
tion LV5-FU2 et platine sont plus
controversées : I'essai de phase III
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CONKO-003 avait montré une
amélioration de la survie globale
(médiane 5,9 versus 3,3 mois, p =
0,010) de Tlassociation 5-FU-oxa-
liplatine en comparaison au 5-FU
seul, mais ce bénéfice n'était pas
retrouvé avec le FOLFOX dans
I'étude PANCREOX (25).

Conclusion

La prise de charge des patients
ayant un AP métastatique doit étre
multidisciplinaire et globale, et né-
cessite la prévention, la recherche

en lien avec la tumeur primitive et
des métastases a chaque étape du
parcours de soins. Elle implique
la coopération de multiples spé-
cialistes (gastro-entérologues,
oncologues digestifs, radiologues,
endoscopistes, radiothérapeutes,
chirurgiens, oncogénéticiens,
équipe de soins palliatifs, psycho-
logues, oncogériatres...). Les soins
de support doivent occuper une
place centrale afin d'améliorer la
tolérance des traitements anti-
tumoraux, la qualité de vie, mais
également la survie globale. Au vu

DOSSIER

limitées, linclusion des patients
dans des essais cliniques doit étre
encouragée lorsque l'état général
du patient le permet. Lidentifica-
tion des anomalies moléculaires
ciblables a un stade précoce dans
la prise en charge peut permettre
de ne pas méconnaitre les rares
patients ayant des anomalies mo-
léculaires ciblables. |
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