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Résumé : Le traitement combiné, chirurgie suivie de chimio-
thérapie, est le standard actuel de prise en charge des cancers 
du pancréas localisés estimés résécables. Malgré les perfor-
mances d’une meilleure sélection des malades et de la chirur-
gie actuelle dans les meilleurs centres, l’approche basée sur la 
détermination des critères de résécabilité semble avoir atteint 
ses limites. Seule une meilleure compréhension de la maladie, 
l’identification précoce des tumeurs non métastatiques et des 
traitements systémiques plus performants augmenteront les 
chances de survie des malades. En attendant la découverte de 
témoins biologiques de la maladie localisée, la prise en compte 
des autres facteurs pronostiques est d’actualité. La meilleure 
séquence thérapeutique, chirurgie première versus chimio-
thérapie néo-adjudante, est en question. Les avantages théo-
riques d’une approche préopératoire sont démontrés dans 
d’autres tumeurs et applicables sans excès de morbi-mortalité 
ou de progression précoce dans le cancer du pancréas avec 
des données de survie encourageantes. L’administration de 
chimiothérapie à tous les malades opérables avant la chirur-
gie peut, au minimum, permettre de sélectionner les meilleurs 
candidats à la résection, tout en assurant un traitement com-
biné complet. 
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Critical viewpoint on the current approach of localized 
pancreatic ductal adenocarcinoma 

Summary  : Surgical resection followed by chemotherapy is 
the actual standard of care for localized, deemed resectable, 
pancreatic ductal adenocarcinoma. Despite a better selection 
of surgical candidates and the actual performance of expert 
teams, the proportion of patients with a prolonged survival 
has not been ameliorated during the last three decades. The 
morphological determinants of resectability are the subject 
of limitations. In the future, only a better understanding of 
the biological process, an earlier diagnosis of purely localized 
disease and more efficient systemic therapies may lead to a 
better prognosis. Meanwhile, taking into account the prognos-
tic factors associated with a lower chance of cure is currently 
a matter of debate. The optimal therapeutic sequence, being a 
surgery-first or a neoadjuvant approach is controversial. The 
theoretical advantages of preoperative chemotherapy even-
tually associated with chemo-radiation are demonstrated in 
other tumours and applicable to pancreatic cancer without 
any excess of operative mortality, early progression rates and, 
on the contrary with positive survival data. The completion 
rates of multi-modal therapy are in favour of the preoperative 
approach, which also gives the opportunity to select the best 
candidates for surgical resection. 
Keywords : Pancreatic ductal adenocarcinoma - Surgery - 
Chemotherapy - Neoadjuvant approach
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COMMENT JE TRAITE ...
Point de vue critique sur l’approche actuelle  

du cancer du pancréas localisé

 Introduction

L’adénocarcinome canalaire (PDAC) du 
pancréas est le plus létal des cancers digestifs; 
la survie à 5 ans ne dépasse pas 6%, tous stades 
confondus (1). La prévalence est estimée à 
11/100.000 cas par an en Belgique et semble 
en augmentation; il est devenu la 4ème cause de 
mortalité par cancer dans notre pays et dans 
l’ensemble du monde occidental (2).

Dans la majorité des cas, les malades se pré-
sentent avec des métastases; seulement 30% 
des tumeurs semblent localisées à l’issue du 
bilan d’extension par imagerie conventionnelle 
et TEP scanner au 18FDG (3, 4).

Pour ces malades, la seule chance de survie 
prolongée est la résection complète en marge 
saine (5). La chimiothérapie adjudante par 5FU 
ou gemcitabine double la survie à 5 ans, la por-
tant à 20% (6, 7). 

Le traitement combiné est le standard actuel 
de prise en charge des cancers du pancréas loca-
lisés résécables (8, 9). La meilleure séquence 
thérapeutique, chirurgie première versus 
chimiothérapie néo-adjudante, est en question.

Les limites de l’approche par  
chirurgie première

Critères de résécabilité

Actuellement, la décision d’opérer un malade 
est basée sur l’évaluation par CT Scanner ou 
IRM dédiés. Les critères de résécabilité sont 
basés sur l’évaluation de l’extension locorégio-
nale et, plus particulièrement, les rapports de 
la tumeur avec les structures vasculaires por-
tales et coelio-mésentériques. Ils font l’objet de 
consensus (10) (Tableau I).
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la chirurgie suivie de chimiothérapie dans une 
étude randomisée rapportés à ce jour. Ces résul-
tats déterminent la performance maximale qui 
peut être atteinte par notre approche actuelle 
dans une population idéalement sélectionnée en 
postopératoire : par définition, tous les malades 
avaient été réséqués complètement et avaient 
reçu un traitement en postopératoire.

Facteurs de mauvais pronostic

La résection «complète» ne suffit donc pas 
pour la majorité des malades. Nous compre-
nons pourquoi en examinant les autres facteurs 
pronostics reconnus du cancer du pancréas 
considéré comme résécable. Le principal est 
l’atteinte ganglionnaire dont la prévalence 

Un contact artériel de 180° de circonfé-
rence et plus avec le tronc coeliaque ou l’artère 
mésentérique supérieure définit une tumeur 
non résécable. Les résections artérielles sont 
associées à une augmentation de la morbi-mor-
talité opératoire et à l’absence de survie pro-
longée; elles sont abandonnées par la majorité 
des équipes.

Les rapports veineux ne contrindiquent pas 
systématiquement la résection. Cependant, 
un contact supérieur à 180° avec l’axe porto-
mésentérique est associé à un risque accru de 
marges envahies et un pronostic plus péjoratif, 
même en cas de résection et de reconstruction 
vasculaire (11) (Tableau II).

La performance de l’imagerie pour défi-
nir la non résécabilité est adéquate avec une 
valeur prédictive positive de l’ordre de 90%; en 
revanche, la résécabilité effective n’est estimée 
correctement que dans 45 à 79% des cas (12). 
Les limites évaluées par l’imagerie ne recon-
naissent pas l’extension microscopique des 
tumeurs qui sont caractérisées par un stroma 
abondant, hypo-vasculaire, qui contient des 
îlots de cellules tumorales isolées.

L’évaluation pathologique standardisée des 
marges de résection au seuil de 1 mm rapporte 
des résections incomplètes dans 50 à 85% des 
pièces opératoires de tumeurs estimées résé-
cables lors du bilan préopératoire (4, 13). 

L’impact négatif sur la survie d’une marge 
de résection envahie est largement démontré 
(14, 15) et seulement marginalement amélioré 
par la chimiothérapie (6). 

C’est l’écueil principal de l’évaluation mor-
phologique de la résécabilité, qui pourrait 
cependant être acceptable s’il était associé à 
une chance significative de survie.

Estimation des survies

L’estimation des survies des patients réséqués 
en marge microscopique saine est rapportée 
dans les séries rétrospectives (14, 16) et ran-
domisées de traitements adjuvants (6). La série 
randomisée la plus récente, rapportée en 2015 
au congrès de l’ASCO («American Society of 
Clinical Oncology») (17), dans laquelle tous les 
malades devaient avoir une résection complète 
microscopique pour être éligibles, montre une 
survie à 5 ans comprise entre 19 et 28%, des 
survies médianes de 24 à 26 mois et une survie 
médiane sans récidive de 11 mois. Les résul-
tats de cette étude n’ont pas encore été large-
ment diffusés; ce sont les meilleurs résultats de 

Tableau I. Définition de la résécabilité  
 (Intergroup Criteria for the Clinical Staging of Localized 

PDAC. D’après Katz et al.) (10)

Vaisseau 
en contact Résécable Borderline  

Résécable
Non  

Résécable

VP-VMS IVT < 
180°

IVT > ou = 180° 
«reconstructible»

Occlusion «non 
reconstructible»

AMS 0 IVT < 180° IVT > ou = 180°

AHC 0 «reconstructible» «non  
reconstructible»

TC 0 IVT < 180° IVT > ou = 180°

Abréviations : IVT interface vaisseau-tumeur, VP veine porte, VMS 
veine mésentérique supérieure, AMS artère mésentérique supérieure, 
AHC artère hépatique commune, TC tronc coeliaque.

Tableau II. Interface entre la tumeur et les vaisseaux,  
déterminée par la radiologie : impact sur l’envahissement de 

la marge de résection et la survie.  
(D’après Yamada et al. (11)

Aucun 
IVT

VP-
VMS AHC AMS

Résection R0 % 77 70 48 37

Survie médiane 
(mois) 24 15 14 13

Abréviations : IVT interface vaisseau tumeur, VP veine porte, VMS 
veine mésentérique supérieure, AMS artère mésentérique supérieure, 
AHC artère hépatique commune
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Apport et limites de la chimiothérapie  
post-opératoire

Les traitements postopératoires ont claire-
ment démontré leur bénéfice en survie dans les 
études randomisées par rapport à la chirurgie 
seule; le bénéfice absolu en survie de la gem-
citabine en monothérapie est de 10% (6) et est 
maintenu à long terme (29).

Les taux de complication de la pancréatec-
tomie restent significatifs, de l’ordre de 18 à 
54% (30), et ont un impact évident sur la possi-
bilité d’accéder à la chimiothérapie. On estime 
entre 30 et 50% le nombre de malades qui ne 

atteint 65 à 75% dans les séries, qu’elles soient 
adjuvantes (6, 7, 17) ou rétrospectives (14, 16, 
18). Le nombre et le ratio de ganglions positifs 
sont déterminants pour le pronostic (19). En 
cas d’envahissement ganglionnaire, les survies 
médianes et à 5 ans sont de l’ordre de 15 mois 
et 6 à 14% (14, 16), respectivement, pour 40 à 
54% lorsque l’absence d’atteinte ganglionnaire 
est associée à une résection complète (16, 21).

La taille et le caractère indifférencié de la 
tumeur sont également des facteurs péjoratifs 
mis en évidence dans plusieurs séries (20, 21). 

Les caractéristiques péjoratives sont rare-
ment isolées; leur prévalence et l’impact sur 
la survie du nombre de facteurs défavorables 
sont bien illustrés dans l’analyse rétrospective 
d’une cohorte de plus de 1000 patients opérés 
(21) (Tableaux III et IV). Ces données nous 
indiquent que 70% des malades présentent au 
moins un facteur défavorable, ce qui est associé 
à une survie médiane de 16,5 mois et moins de 
10% de survie à 5 ans, même lorsqu’ils sont 
opérés dans un centre de référence effectuant 
plus de 100 pancréatectomies pour cancer par 
an avec 2,2% de mortalité opératoire et 83% de 
chimiothérapies adjudantes associées (21). 

Les résections élargies à la pancréatectomie 
totale et aux résections vasculaires n’améliorent 
pas les résultats et sont associés à des taux plus 
élevés de mortalité et de complications opéra-
toires (22, 23).

Une meilleure sélection des malades et 
la diminution de la mortalité opératoire ne 
semblent pas, non plus, être associées à une 
amélioration du pronostic au fil des 3 dernières 
décennies (24, 25).

Caractéristiques intrinsèques de la maladie

Ce sont les caractéristiques intrinsèques de 
la maladie qui rendent compte de ce mauvais 
pronostic.

Le cancer du pancréas est une maladie systé-
mique dans la majorité des cas (26), et cela dès 
les stades précoces. La probabilité de métas-
tases atteint 94% pour une taille tumorale de 
3 cm, elle est déjà estimée à 28% dès 1 cm et 
73% pour des tumeurs de 2 cm (27).

Ceci est bien illustré par les taux élevés de 
récidives dans l’année même de la résection, 
dans 50% des cas; ces récidives sont très majo-
ritairement métastatiques, les récidives locales 
isolées survenant dans moins de 10% des cas 
(28).

Tableau III. Facteurs significatifs associés à la survie en 
analyse multi-variée (D’après Réf. 21)

Facteurs favorables Facteurs défavorables

*Stades Tis, T1 ou T2  
(<2cm ou IVT 0)

*Stade T4  
(IVT AMS ou TC > 180°) M1 

Différenciée (G1) Indifférenciée (G3/4)

Résection R0 (selon  
critères révisés 13) Age > 70 ans

Diabète insulino-dépendant préa-
lable à la chirurgie

CA19.9 supérieur à 400 KU/l

Atteinte ganglionnaire  
(LNR > 0,2)

Abréviations : IVT : Interface Vaisseau Tumeur, AMC : Artère Mésen-
térique Supérieure, TC : Tronc Coeliaque, G : Grade de différentiation 
histologique, M1 : Métastases découvertes lors de l’intervention, LNR: 
Ratio ganglions analysés/ganglions positifs, *Stade selon AJCC 7ème 

édition.

Tableau IV. Survies en fonction du nombre de facteurs  
favorables/défavorables (d’après Réf. 21)

Nombre de 
facteurs  

défavorables

0 / *1 
et + 

n = 10%

0
n = 20%

1
n = 55%

2 à 5
n = 15%

Survies à  
5 ans (%) 54,5 17,6 6,5 0

Survie 
médiane 
(mois)

36,8 26 19,5 10,3

*1 ou plusieurs facteurs favorables associés, n= nombre de patients 
respectifs %
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taux de résections complètes et de survie compa-
rables à ceux des essais adjuvants postopératoires 
chez les malades réséqués. Cette méta-analyse ne 
montre pas de différences entre les groupes.

L’avènement de nouvelles combinaisons de 
chimiothérapie, démontrées plus efficaces dans 
la maladie métastatique que la gemcitabine seule 
(36, 37), pourrait permettre d’augmenter le taux 
de résection complète et diminuer la prévalence 
de l’atteinte ganglionnaire.

Deux essais rapportés cette année, en France 
et aux Etats-Unis (38, 39) (Tableau VI) montrent 
des résultats encourageants avec la combinaison 
FOLFIRINOX (5FU-acide Folinique, Irinotecan, 
Oxaliplatine) dans des cancers pancréatiques 
considérés comme borderline pour la résection.

La faisabilité, y compris en combinaison 
séquentielle avec de la radiothérapie associée 
à de la capécitabine (38), et l’absence d’excès 
de mortalité opératoire sont retrouvés. Les taux 
de contrôle tumoral, de résection complète, de 
réponse tumorale pathologique ainsi que les sur-
vies rapportées dans la cohorte de malades fran-
çais, 70% à 3 ans (39), n’ont jamais été atteints 
à ce jour dans une série de cancers du pancréas 
résécables. Ce sont des éléments qui nous invitent 
à considérer cette approche prometteuse.

Bien entendu, l’équivalence, voire le bénéfice, 
de l’approche néo-adjudante, actuellement surtout 
testée dans des situations de cancer estimés bor-
derline pour la résection, doivent être démontrés 
dans des essais randomisés avant de devenir un 

reçoivent pas du tout de chimiothérapie après 
la chirurgie (31).

Or, déjà le caractère incomplet du traitement 
adjuvant semble avoir un impact significatif 
péjoratif sur la survie, ce qui survient chez 32% 
des malades traités dans le contexte de sélection 
pourtant optimal d’un essai randomisé (32). 
Leur survie médiane de 14 mois est identique 
à celle des patients traités par chirurgie seule 
et celle des tumeurs non résécables traitées par 
chimiothérapie ou radio-chimiothérapie (33).

En conclusion, notre approche du cancer du 
pancréas basée sur la détermination, par les 
techniques actuelles d’imagerie, des critères de 
résécabilité semble avoir atteint ses limites et 
ce, malgré la tentative d’une meilleure sélec-
tion et la qualité de la chirurgie actuelle dans 
les meilleurs centres.

Seule une meilleure compréhension de la 
maladie, l’identification précoce des tumeurs 
non métastatiques et des traitements systé-
miques plus performants augmenteront les 
chances de survie des malades.

Vers un changement de paradigme

En attendant la découverte de témoins biolo-
giques de la maladie localisée, l’administration 
de chimiothérapie à tous les malades opérables 
avant la chirurgie peut permettre de sélection-
ner les meilleurs candidats à la résection, tout en 
leur assurant un traitement combiné complet. Les 
avantages théoriques d’une approche préopéra-
toire sont démontrés dans d’autres tumeurs diges-
tives et applicables, sans excès de morbi-mortalité 
ou de progressions précoces, dans le cancer du 
pancréas (34, 35).

Des données rétrospectives et prospectives ont 
été publiées en ce sens par plusieurs équipes ces 
deux dernières décennies dans des cohortes de 
malades résécables et borderline (34) (Tableau 
V), avec des schémas de chimiothérapie et de 
radio-chimiothérapie utilisant les anciennes com-
binaisons d’agents pharmacologiques. 

Les résultats sont, au minimum, similaires, 
voire supérieurs, à ceux des essais randomisés 
pratiquant la chirurgie première et sans excès 
de morbi-mortalité ou de progressions précoces 
durant la durée de ce traitement.

Gillen et coll., dans leur méta-analyse systé-
matique des essais néo-adjuvants qui fait la dis-
tinction entre les malades résécables et borderline 
(35), démontrent l’absence de progression dans 
80% des cas, ce qui est similaire au taux de pro-
gression observés en postopératoire, ainsi que des 

Tableau V. Résultats de l’approche néo-adjudante dans des 
séries récentes sélectionnées. Adapté de Lim et al. (34)

Année N =
Opérés/
réséqués 

(%)

R0 
(%)

Survie 
médiane 
(mois)

Survie  
Globale 

(%)

2002  
Pisters 37 71/57 68 19 28  

(3 ans)

2006  
Talamonti 20 100/85 94 26 61  

(2 ans)

2008  
Evans 86 85/74 89 34 36  

(5 ans)

2008  
Varadhachari 90 69/66 96 31 nc

2009  
Ohigashi 38 91/82 97 32 53  

(5 ans)

*Adapté de Lim et al. (34). R0 :  résection microscopique complète;  
nc  : non communiqué
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Conclusion

La résection comme seule chance de cure est 
certes une réalité, mais la majorité des malades 
que nous rencontrons vont être incomplètement 
réséqués ou récidiver sans aucun bénéfice de la 
chirurgie et avec un risque substantiel de mortalité 
ou de complications qui les empêcheront de rece-
voir de la chimiothérapie. 

Nous pensons que l’approche néo-adjudante 
peut être proposée en première intention, au mini-
mum, quand la résection seule est compromise, 
sans résection vasculaire prévisible sur l’imagerie 
ou lorsque des éléments pronostiques péjoratifs 
(une taille supérieure à 3 cm, le caractère indiffé-
rencié, une atteinte ganglionnaire) sont dégagés 
lors du bilan initial.  Ces éléments peuvent être 
reconnus en préopératoire sur l’imagerie et par 
cyto-ponction sous échoendoscopie.

Nous devons, dans le cadre de nos concerta-
tions multidisciplinaires, insister auprès de nos 
collègues chirurgiens pour prendre en compte les 
facteurs pronostiques reconnus du cancer du pan-
créas qui compromettent les chances de survie et 
promouvoir l’accès à un traitement complet com-
binant la chimiothérapie à la chirurgie.
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