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1. INTRODUCTION 

L’incidence de l’adénocarcinome pancréatique (ADCP) est en hausse en France métropolitaine, estimée à 
14 220 cas en 2017 (7 101 cas chez les femmes et 7 119 cas chez les hommes

1
). L’ADCP est associé à un très 

mauvais pronostic (la survie nette standardisée sur l’âge était de 10 % chez la femme et de 9 % chez les 
hommes sur la période 2005-2010, en France métropolitaine

2
). Ces deux facteurs pourraient expliquer que 

l’ADCP deviendrait la deuxième cause de mortalité par cancer en 2030
3
. 

Une des spécificités de l’ADCP est la complexité du parcours de soins qui fait intervenir une équipe 
pluridisciplinaire : médecin généraliste, radiologue, gastroentérologue, endoscopiste interventionnel, 
chirurgien digestif, oncologue médical, spécialiste en soins de support, oncologue radiothérapeute. Un défaut 
de collaboration entre acteurs, un parcours de soins dans un ordre illogique, des explorations incomplètes 
obligent la réalisation de nouveaux examens, allongeant ainsi le délai de traitement. 

Chez les patients atteints d’ADCP, les atteintes ganglionnaires sont fréquentes et il existe une grande 
propension aux métastases hépatiques. Les données actuelles de la littérature et les guides de bonnes 
pratiques récents recommandent la TDM thoraco-abdomino-pelvienne multiphasique en première intention

4
. 

Mais l’IRM, notamment l’imagerie de diffusion, apparaît essentielle pour la détection de métastases 
hépatiques

5,6
. Les critères de non-résécabilité restent discutés en France. Les appréciations de l’extension 

vasculaire, de l'état général et de l’état nutritionnel (stéatose hépatique marquée, sarcopénie) sont des 
éléments qui doivent être pris en compte de manière standardisée et systématique dans les explorations en 
imagerie. 

L’établissement d’un diagnostic histologique avant tout traitement est devenu très fréquent dans l’ADCP. Le 
choix de la technique de prélèvement relève d’une réunion de concertation pluridisciplinaire initiale (RCP), qui 
doit définir le plan de diagnostic (stadification) et de soins. Les prélèvements biopsiques/cytologiques par voie 
endoscopique peuvent idéalement être couplés avec le traitement de l’ictère (principal symptôme 
« obstructif » de l’ADCP) par drainage biliaire afin de raccourcir le délai de traitement. Une RCP devrait 
déterminer avec précision ce projet de traitement symptomatique au sein du projet thérapeutique. 

Le délai entre le début des symptômes et la mise en route d’un traitement a un impact sur la pertinence des 
indications et probablement sur la survie. Il est nécessaire de poser les indications sur des examens d’imagerie 
récents

7,8
 afin de limiter le risque de découverte per-opératoire de métastases ou de carcinomatose 

péritonéale. La réalisation d’interventions purement exploratrices (sans résection du fait de la découverte per-
opératoire d’une contre-indication à la résection) a probablement un impact négatif sur la survie

9
. Il faut 

actuellement 6 à 9 semaines en moyenne après le premier symptôme (le délai étant fonction du type de 
symptômes et du type de spécialiste) pour faire le diagnostic de cancer du pancréas métastatique en France

10
. 

La première consultation avec un spécialiste en soins de support doit également intervenir rapidement pour 
limiter l’altération de l’état général, préjudiciable à la chirurgie si un traitement curatif est possible, ou à la 
chimiothérapie en cas de traitement néo-adjuvant ou palliatif. 

Les patients ayant un cancer non métastatique mais non-résécable d’emblée en raison d’une extension 
vasculaire (tumeur borderline ou localement avancée) reçoivent classiquement aujourd’hui des traitements 
néo-adjuvants par chimiothérapie et/ou radiochimiothérapie, avec une diminution du stade tumoral 

                                                 
1 Les cancers en France, édition 2017, collection Les Données, Institut national du cancer, avril 2018 
2 Les cancers en France, édition 2016, collection Les Données, Institut national du cancer, avril 2017 
3 Rahib L et al. Projecting Cancer Incidence and Deaths to 2030: The Unexpected Burden of Thyroid, Liver, and Pancréas Cancers in the 
United States. Cancer Res 2014;74(11):2913-2921. 
4 Patel BN et al. How the radiologist can add value in the evaluation of the pre- and post-surgical pancréas. Abdom Imaging 
2015 ;40(8):2932-44. 
5 Miller et al. MRI of adenocarcinoma of the pancréas. AJR Am J Roentgenol 2006;187(4):365-74. 
6 Barral et al. Diffusion-weighted MR imaging of the pancréas: current status and recommendations. Radiology 2015;274(1):45-63. 
7 Glant JA et al. Does the interval from imaging to operation affect the rate of unanticipated metastasis encountered during operation for 
pancreatic adenocarcinoma? Surgery 2011;150(4):607-16. 
8 Sanjeevi S et al. Impact of delay between imaging and treatment in patients with potentially curable pancreatic cancer. Br J Surg 
2016;103(3):267-75. 
9 Kneuertz PJ et al. Palliative surgical management of patients with unresectable pancreatic adenocarcinoma: trends and lessons learned 
from a large, single institution experience. J Gastrointest Surg 2011;15(11):1917-27. 
10 Hammel P et al. Care pathway of patients with metastatic pancreatic cancer in daily practice in France: Results from the REPÈRE national 
survey. Bull Cancer 2017;104(4):321-331. 
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permettant une résection secondaire dans à peu près 30 % des cas
11

. Cependant, l’évaluation de la réponse 
tumorale en imagerie après ce type de traitement est complexe

12
, en particulier s’il y a eu une radiothérapie. 

Des critères classiques de suivi de type RECIST paraissent insuffisants. L’évaluation de la réponse thérapeutique 
repose probablement sur une appréciation structurée de l’extension tumorale autour des axes vasculaires

13
. 

L’état nutritionnel est également important tout au long du parcours du patient. L’ictère, très fréquent dans les 
tumeurs céphaliques, le diabète (qu’il soit d’apparition récente ou récemment déséquilibré), l’insuffisance 
pancréatique exocrine (plus rare sauf en cas de duodénopancréatectomie céphalique) sont des facteurs 
pouvant altérer l’état nutritionnel et compromettre la faisabilité des différents traitements curatifs ou palliatifs. 

Malgré les progrès de la chimiothérapie systémique, le traitement curatif repose encore sur la chirurgie 
d’exérèse. Mais d’une part, les indications de la chirurgie d’emblée se sont raréfiées (pour les tumeurs 
borderline) au profit de traitements d’induction/néoadjuvants ; d’autre part la chimiothérapie adjuvante a 
démontré son efficacité. Les formes métastatiques sont des contre-indications à la résection du fait du très 
mauvais pronostic associé aux métastases. De plus, l’altération de l’état général, majorée par une chirurgie, 
limiterait les possibilités de chimiothérapie. Or, une enquête déclarative française récente sur les pratiques 
chirurgicales montre que cette contre-indication n’est pas toujours respectée

14
. Pour les tumeurs borderline et 

localement évoluées, les indications des résections vasculaires associées (en particulier artérielles) sont encore 
débattues. Enfin, la chirurgie pour les formes résécables pourrait, dans l’avenir, n’intervenir qu’après une 
chimiothérapie néoadjuvante dont l’évaluation à large échelle va bientôt débuter en France et dans d’autres 
pays. 

Les récidives après résection d’adénocarcinome du pancréas sont très fréquentes (environ 65 %) et sont 
métastatiques et/ou locales 

15
. La périodicité de la surveillance n’est cependant pas encore standardisée. 

Le suivi nécessite une prise en soins globale et adaptée (soins de support et/ou du traitement palliatif), la 
préservation d’un bon état nutritionnel et une gestion adaptée des complications mécaniques d’apparition 
secondaire (obstruction de prothèse biliaire, sténose digestive). 

Malgré des progrès récents, l’ADCP reste un cancer de très mauvais pronostic. Mais, dans les formes non 
opérables, la survie s’est allongée avec la chimiothérapie palliative. À côté des enjeux vitaux, la prolongation de 
la survie laisse désormais davantage la place à d’autres aspects des soins spécifiques (dénutrition, prévention 
de la maladie thrombo-embolique particulièrement fréquente dans cette maladie, gestion de la douleur, 
diabète, etc.) qui justifient des recommandations. 

L’objectif du projet est de mettre à la disposition des praticiens des recommandations nationales de bonnes 
pratiques lors du diagnostic, du traitement et du suivi des patients atteints d’ADCP pour : 

 standardiser la réalisation technique des examens diagnostiques et du bilan d’extension, les critères de 
lecture et les critères de résécabilité, 

 définir les critères de non-résécabilité, 

 standardiser les techniques de prélèvement et définir des critères de qualité et de lecture pour les 
examens anatomo-cyto-pathologiques, 

 définir les indications et les modalités techniques du drainage biliaire, 

 définir les critères d’évaluation de la réponse thérapeutique, 

 définir la place de soins spécifiques pour lutter contre la dénutrition, l’altération de l’état général, la 
maladie thrombo-embolique, la gestion de la douleur et le diabète afin d’optimiser les traitements contre 
ce cancer tout au long du parcours de soins, 

 standardiser la périodicité de la surveillance. 

                                                 
11 Gillen S et al. Preoperative/néoadjuvant therapy in pancreatic cancer: a systematic review and meta-analysis of response and resection 
percentages. PLoS Med 201;7(4):e1000267. 
12 Cassinotto C et al. An evaluation of the accuracy of CT when determining resectability of pancreatic head adenocarcinoma after 
néoadjuvant treatment. Eur J Radiol 2013;82(4):589-93. 
13 Cassinotto C et al. Locally advanced pancreatic adenocarcinoma: reassessment of response with CT after néoadjuvant chemotherapy and 
radiation therapy. Radiology 2014;273(1):108-16. 
14 Hammel P et al. Care pathway of patients with metastatic pancreatic cancer in daily practice in France: Results from the REPÈRE national 
survey. Bull Cancer 2017;104(4):321-331. 
15 Balaj C et al. CT imaging of early local recurrence of pancreatic adenocarcinoma following pancreaticoduodenectomy. Abdom Radiol (NY) 
2016;41(2):273-82. 
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2. MÉTHODOLOGIE D’ÉLABORATION 

2.1. Objectifs et cibles 

 OBJECTIFS 2.1.1.

L’ACHBT (Association de chirurgie-hépato-bilio-pancréatique et transplantation hépatique) a élaboré des 
recommandations sur les conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas, en 
partenariat avec la SIAD (Société d’imagerie abdominale et digestive) société d’organe de la SFR (Société 
française de radiologie), la SFNGE (Société nationale française de gastroentérologie), la SFED (Société française 
d’endoscopie digestive), la FFCD (Fédération française d’endoscopie digestive), la SFCD (Société française de 
chirurgie digestive), la Société française de médecine nucléaire (SFMN), la SFP (Société française de pathologie) 
et l’AFSOS (Association francophone pour les soins oncologiques de support). Ce projet a bénéficié d’un suivi et 
d’un soutien logistique de l’INCa pour leur élaboration afin d’obtenir le label de l’Institut. 

 CIBLES 2.1.2.

 Professionnels de santé concernés par ces RPC 

Ces recommandations sont destinées aux professionnels de santé impliqués dans la détection précoce, le 
diagnostic, le traitement et le suivi des patients atteints d’un adénocarcinome du pancréas : chirurgiens 
digestifs, hépato-gastro-entérologues, oncologues médicaux, anatomo-pathologistes, médecins généralistes, 
médecins algologues, radiologues, radiothérapeutes, anésthésistes réanimateurs, biologistes moléculaires 
(plateforme oncogénomique), oncogénéticiens, gériatres, nutritionnistes, médecins de médecine nucléaire, 
psychiatres, pharmaciens hospitaliers ou officinaux et infirmiers. 

 Patients concernés par ces RPC 

Ces recommandations concernent les patients adultes atteints d’un adénocarcinome du pancréas. 

Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses (TIPMP), lésions précancéreuses, ne sont pas traitées 
dans ce document. 

2.2. Matériel et méthode 

La méthodologie utilisée est celle d’élaboration de recommandations de bonnes pratiques proposée par la 
Haute Autorité de santé (HAS), disponible sur son site

16
. Il s’agit d’une méthode mixte s’appuyant à la fois sur : 

 une revue exhaustive de la littérature sur les 10 dernières années (stratégie bibliographique prédéfinie, 
analyse critique méthodologique de la littérature, rédaction des conclusions de la littérature et leur niveau 
de preuve), 

 l’avis argumenté des experts. 

En l’absence de littérature ou lorsque le niveau de preuve des données de la littérature est jugé insuffisant et 
qu’il existe une hétérogénéité des pratiques, la recommandation est basée sur un avis d’experts. Le 30 mars 
2017, une réunion de lancement du projet à l’INCa a permis de réunir les représentants des sociétés savantes 
impliquées et les coordonnateurs afin de structurer les questions cliniques en thématiques et de proposer des 
experts pressentis pour intégrer le groupe de travail et rédiger les textes. Un calendrier prévisionnel des 
grandes étapes du projet a également été défini. Soixante-trois questions cliniques ont été retenues et 
regroupées en 11 thématiques : 

 Thématique 1 : Dépistage ; 

 Thématique 2 : Diagnostic précoce ; 

 Thématique 3 : Diagnostic positif ; 

 Thématique 4 : Bilan d’extension ; 

                                                 
16 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf  

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf


 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

15/379 

 Thématique 5 : Traitement des symptômes obstructifs ; 

 Thématique 6 : Traitement oncologique des formes localisées ; 

 Thématique 7 : Chirurgie ; 

 Thématique 8 : Anatomie pathologique de la pièce opératoire ; 

 Thématique 9 : Traitement adjuvant ; 

 Thématique 10 : Traitement des formes métastatiques et des récidives ; 

 Thématique 11 : Surveillance oncologique. 

2.3. Sélection bibliographique 

Ce travail s’appuie sur une revue exhaustive de la littérature en langue française ou anglaise de 2007 à 2018. 
Les équations de recherche ont été définies par les experts avec l’appui logistique du département Bonnes 
pratiques de l’INCa. Les bases de données consultées étaient : PubMed, Medline, Cochrane library, Cochrane 
database of systemactic reviews, EMBASE. Les équations de recherche utilisées sont présentées au sein de 
chaque thématique. 

Les critères d’exclusion des études ont été définis a priori puis affinés à la lecture des abstracts. Les études sont 
exclues sur la base des critères suivants : 

 études des mécanismes moléculaires, 

 études de technique in vitro, 

 études d’expérimentation animale, 

 ainsi que les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de cas, 

 études antérieures à 2007, sauf s’il s’agit d’études à fort impact scientifique et régulièrement citées dans 
les travaux plus récents. 

Les membres du groupe de travail ont revu et synthétisé la littérature pour chacune des questions cliniques 
abordées. 

2.4. Niveau de preuve scientifique (NP) et grade de recommandations 
(tableau 1) 

Chaque article sélectionné par les experts a été analysé selon les principes de lecture critique. Les conclusions 
des articles et de l’analyse de la littérature ont ensuite été libellées de façon synthétique et un niveau de 
preuve a été affecté selon l’échelle proposée par la HAS (Tableau 1). Cette cotation est fonction du type et de la 
qualité des études disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est spécifié pour chacune 
des méthodes/interventions considérées

17,18
. Les recommandations élaborées sont gradées en fonction du 

niveau de preuve scientifique des conclusions issues de la littérature sur lesquelles elles se basent (Tableau 1). 
  

                                                 
17 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf 
18 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-06/etat_des_lieux_niveau_preuve_gradation.pdf  
 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-01/guide_methodologique_recommandations_pour_la_pratique_clinique.pdf
https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-06/etat_des_lieux_niveau_preuve_gradation.pdf
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Tableau 1 : Niveau de preuve de la littérature scientifique et gradation des recommandations selon la HAS 

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature (études thérapeutiques) Grade des recommandations 

Niveau 1 
 Essais comparatifs randomisés de forte puissance. 
 Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés. 
 Analyse de décision basée sur des études bien menées. 

A 
Preuve scientifique établie 

Niveau 2 
 Essais comparatifs randomisés de faible puissance. 
 Études comparatives non randomisées bien menées. 
 Études de cohorte. 

B 
Présomption scientifique 

Niveau 3 
 Études cas-témoins. 

 
 
C 
Faible niveau de preuve Niveau 4 

 Études comparatives comportant des biais importants. 
 Études rétrospectives 
 Séries de cas. 

 

Dans un certain nombre de cas, la sélection bibliographique n’a pas retrouvé de données avec un niveau de 
preuve suffisant pour répondre à la question clinique. Le groupe de travail a précisé les limites des données 
disponibles en signalant clairement l’incertitude dans la RPC (avis d’experts). 

2.5. Relecture externe 

Les propositions de recommandations et l’argumentaire complet ont été envoyés à 126 relecteurs entre le 
8 mars et le 8 avril 2019. Les relecteurs ont été identifiés par les réseaux régionaux de cancérologie et 17 
sociétés savantes. 

Ces relecteurs ont été sollicités par mail et leurs retours se sont faits par format électronique. L’évaluation a 
été réalisée à l’aide d’un questionnaire rempli en ligne (SPHINX) préparé par l’INCa. 

Les retours de la relecture nationale ont été discutés lors de la dernière réunion du groupe de travail, le 9 mai 
2019. 

2.6. Actualisation des recommandations 

Une veille scientifique sera effectuée par le groupe de travail tous les ans. Une actualisation se fera tous les 
3 ans après la parution des recommandations. En cas de publications majeures ou de données impliquant la 
modification d’une ou plusieurs recommandations, une actualisation plus précoce sera proposée. 

2.7. Modalités de diffusion 

Les recommandations seront facilement identifiables sous la forme d’un résumé (synthèse). Cette synthèse 
sera diffusée sous forme papier dans les différents congrès nationaux des sociétés savantes impliquées. 

Le thésaurus et la synthèse reprenant les conduites à tenir, seront mis à disposition en ligne et en accès libre 
sur les sites internet de l’INCa.  
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2.8. Gestion des liens d’intérêt des experts 

Les principes de prévention et gestion des conflits d’intérêts sont fixés par : 

 La loi 2011-2012 du 29 décembre 2011 sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et 
autres produits de santé ; 

 La charte de l’expertise sanitaire, décret n°2013-413 du 21 mai 2013 ; 

 Le code de déontologie de l’INCa ; 

 Le dispositif de prévention et de gestion des conflits d’intérêts en vigueur à l’INCa
19

. 

Les experts du groupe de travail ont participé intuitu personae et non en qualité de représentant d’un 
organisme, d’une société savante ou d’un groupe de professionnels. 

L’Institut s’est assuré, avant leur nomination et tout au long des travaux d’expertise, que les experts proposés 
par le promoteur disposaient de l’indépendance nécessaire pour réaliser les travaux d’expertise demandés en 
s’appuyant notamment sur l’analyse de leurs déclarations d’intérêts, et les informations les concernant 
disponibles dans la base « Transparence santé »

20
. 

L’Institut a collecté les déclarations d’intérêts, a analysé chaque lien déclaré au regard de sa relation avec 
l’objet de l’expertise et de son intensité, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts

21
 au regard des points 

traités dans le cadre de l’expertise, et a tracé cette analyse. La commission des expertises a rendu un avis 
motivé au Président de l’INCa qui a décidé de la nomination des experts. Les déclarations publiques d’intérêts 
(DPI) des experts sont publiées sur le site unique DPI-SANTE

22
. 

2.9. Accompagnement de l’INCa 

Le projet a été suivi par le département Bonnes pratiques de l’Institut. L’équipe de l’Institut a assuré et veillé au 
respect de la prévention et gestion des conflits d’intérêts, accompagné le promoteur dans le déroulement du 
projet sélectionné et assisté à toutes les réunions du groupe de travail. 

L’Institut a apporté un soutien méthodologique et logistique à différentes étapes, notamment : aide logistique 
ou pour la recherche bibliographique ; accompagnement dans la gestion de projet ; mise à disposition d’outils 
(grilles d’analyse méthodologique, modèle d’argumentaires) ; aide sur la conception graphique, les illustrations 
et la réalisation de la maquette du document final. 

Des points réguliers ont été organisés entre le promoteur et les correspondants INCa afin de s’assurer du 
respect du cahier des charges, de la note de cadrage et de la méthodologie d’élaboration. 

                                                 
19 https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise  
20 https://www.transparence.sante.gouv.fr 
21 Les notions de lien et de conflit d’intérêts sont définies par la charte de l’expertise sanitaire : « la notion de liens recouvre les intérêts ou 
les activités, passés ou présents, d’ordre patrimonial, professionnel ou familial, de l’expert en relation avec l’objet de l’expertise qui lui est 
confiée… Un conflit d’intérêts naît d’une situation dans laquelle les liens d’intérêts d’un expert sont susceptibles par leur nature ou leur 
intensité, de mettre en cause son impartialité ou son indépendance dans l’exercice de sa mission d’expertise au regard du dossier à 
traiter. » 
22 https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home 

https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise
https://www.transparence.sante.gouv.fr/flow/main;jsessionid=CB5D63E60105D5743805EF9FD775305B?execution=e1s1
https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
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3. THÉMATIQUE 1 : DÉPISTAGE 

3.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 1 : Quels sont les sujets ayant un surrisque d’adénocarcinome pancréatique ? 

Question 2 : Quel surrisque doit déclencher des mesures de dépistage ? 

Question 3 : Quelles sont les indications d’une consultation d’oncogénétique ? 

Question 4 : Quelles sont les modalités de dépistage (examens à réaliser, périodicité) ? 

Question 5 : Quelles sont les limites d’une politique de dépistage ? 

3.2. Sélection bibliographique 

 QUESTIONS 1, 2 ET 3 3.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 1 et 2 portant sur des notions de surrisque, une seule équation de recherche a été construite 
pour y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données 
Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe 
(Équation 1). 

Pour la question 3, la sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de 
données Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en 
Annexe ( 

Équation 2). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population à risque concernée : sujets adultes 

Facteurs de risque concernés : tabac, obésité et syndrome métabolique, diabète, pancréatite chronique, 
cancers pancréatiques familiaux, syndromes héréditaires, alcoolisme chronique, régime alimentaire, ethnie, 
allergie/atopie et maladies auto-immunes, ulcère gastrique/infection par Helicobacter pylori, maladies bucco-
dentaires, médicaments, hormones sexuelles, facteurs reproductifs, groupe sanguin 

Types d’études retenus : restriction aux méta-analyses, revues de la littérature et essais cliniques de toutes 
phases 

Critères de jugement retenus : risque de cancer du pancréas, risque d’adénocarcinome du pancréas 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 151 références issues des 2 équations de recherche bibliographique, 90 ont été exclues sur la base 
des critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et 
solides du pancréas (TPSP), tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP) ; 

 types d’études : les articles de recherche translationnelle, études de faible robustesse. 

 Par la suite, 52 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes 
critères ; 9 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 38 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 2 provenant d’autres équations de recherche du projet). 
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Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 47 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 4 3.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 

(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 3). 

Un article complémentaire a également été inclus dans cette sélection. Il s’agit de la référence VASEN2016 qui 
est citée dans une méta-analyse en cours de rédaction sur le screening des cancers pancréatiques familiaux 
dont Mme VULLIERME est coauteur. 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles et une recherche sur 
Pubmed avec les mots-clés “familial pancreatic carcinoma”, “hereditary pancreatic cancer”, “high risk 
individuals”, “screening”. 

 Critères de sélection des études 

Population à risque : sujets adultes présentant les facteurs de risque suivants : pancréatite chronique, 
infiltration graisseuse du pancréas (lipomatose ou atrophie adipeuse), obésité, néoplasies pancréatiques intra-
épithéliales (PanIN), haut risque de cancer familial 

Du fait des spécificités des tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) qui sont 
l’objet d’une littérature très abondante et de plusieurs recommandations internationales, ce sujet n’a pas été 
étudié dans le présent référentiel. 

Techniques de l’imagerie : échoendoscopie (EUS), imagerie par résonance magnétique (IRM), 
tomodensitométrie (TDM), cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE), 
cholangiopancréatographie par résonance magnétique (CPIRM) 

Types d’études retenus : restriction aux méta-analyses et revues de la littérature 

Critères de jugement retenus : performances diagnostiques, taux de cancer dépisté précocement, survie, 
anxiété, coûts 

 Résultat de la sélection bibliographique 

Parmi les 89 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 68 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 pathologie non retenue : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et solides 
du pancréas (TPSP) ; 

 types d’études : les revues non systématiques de la littérature, faible robustesse. 

Par la suite, 20 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; un 
article a donc été conservé pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 26 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 12 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 27 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 5 3.2.3.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe ( 
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Équation 4). 

Un article complémentaire a également été inclus dans cette sélection. Il s’agit de la référence VASEN2016 qui 
est citée dans une méta-analyse en cours de rédaction sur le screening des cancers pancréatiques familiaux 
dont Mme VULLIERME est coauteur. 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles et une recherche sur 
Pubmed avec les mots-clés “familial pancreatic carcinoma”, “hereditary pancreatic cancer”, “high risk 
individuals”, “screening”. 

 Critères de sélection des études 

Population à risque : sujets adultes 

Types d’examens/d’interventions : dosage CA 19-9, échoendoscopie, IRM, TDM, CPIRM 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : performances diagnostiques (efficacité), coûts (efficience), faisabilité (accès aux 
techniques d’imagerie, impact psychologique et professionnel, stress organisationnel) 

 Résultat de la sélection bibliographique 

Parmi les 80 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 50 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 pathologie non retenue : études sur tumeurs endocrines, tumeurs kystiques ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : revues non systématiques de la littérature. 

Par la suite, 22 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 8 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 14 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 3 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 22 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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3.3. Question 1 : Quels sont les sujets ayant un surrisque d’adénocarcinome 
pancréatique ? 

3.4. Question 2 : Quel surrisque doit déclencher des mesures de dépistage ? 

3.5. Question 3 : Quelles sont les indications d’une consultation 
d’oncogénétique ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE POUR LES QUESTIONS 1, 2 ET 3 3.5.1.

Facteurs de risque clairement identifiés d’adénocarcinome du pancréas 

On dénombre : les altérations génétiques s’intégrant dans un syndrome génétique (qui explique 10 % des cas), 
le tabac, le diabète, la pancréatite chronique et l’obésité. 

Tabac 

Le principal facteur de risque environnemental est le tabagisme, risque qui augmente avec la durée et la 
sévérité de l’exposition. Le risque global de cancer du pancréas pour les fumeurs actifs ou sevrés était évalué 
respectivement à 1,74 (1,61 - 1,87) et à 1,2 (1,11 – 1,29). Fumer augmente de 75 % le risque de cancer du 
pancréas par rapport aux non-fumeurs, et le risque persiste au minimum 10 ans après l’arrêt du tabac (NP1) 
[IODICE2018], (NP2) [HEINEN2010]. 

On estime que dans une population où la prévalence du tabagisme est de 30 %, la proportion de cancers du 
pancréas attribuable au tabagisme est estimée à 20 %. La toxicité particulière de la nicotine est bien connue ; 
son inhalation chez le rat est responsable de la surexpression de médiateurs pro-inflammatoires tels que le 
MIP-1α, IL-1β et le TGF-β. Parmi les mécanismes décrits, les composés N-nitroso, formés à partir de la nicotine 
par nitrosation au cours de la croissance des plants de tabac, ont permis d’induire des lésions 
d’adénocarcinome du pancréas dans des modèles animaux de hamsters. Le rôle particulier de la nitrosamine 4 - 
(méthylnitrosamino) -1 - (3-pyridyl) – 1-butanone (NNK) dans la carcinogenèse pancréatique a été décrit 
comme exerçant un effet génotoxique sur les cellules par lésions de l'ADN et formation de mutations de KRAS, 
mais également par un effet pro-prolifératif sur l'épithélium des canaux pancréatiques par activation β-
adrénergique des récepteurs de l'EGF (NP2) [HECHT2006]. 

Obésité et syndrome métabolique 

Un certain nombre d'études rétrospectives et prospectives, ainsi que des méta-analyses, ont confirmé 
qu’obésité et cancer du pancréas étaient associés de façon significative (et ce indépendamment de la présence 
d’un diabète ou d’un syndrome métabolique associés) (NP1) [RENEHAN2008]. 

L’une des plus grandes études prospectives a analysé les variables anthropométriques de patients et le risque 
de cancer du pancréas en 2008 chez plus de 495 000 hommes et femmes âgés de 50 à 71 ans aux Etats-Unis. Le 
risque de cancer du pancréas est augmenté de 45 % chez les patients ayant un IMC > 35 par rapport aux 
patients ayant un IMC de 18,5 à 25 (IC95 % : 1,4-2,2 ; p = 0,02) (NP1) [STOLZENBERG2008A]. Le risque élevé de 
cancer chez les personnes obèses est expliqué par un probable syndrome inflammatoire systémique chronique 
de faible intensité dû à une synthèse de médiateurs pro-inflammatoires par le tissu adipeux. De plus, les 
patients obèses présentent des niveaux circulants plus faibles de molécules anti inflammatoires telles que les 
adipokines et adiponectines (NP2) [STOLZENBERG2008], (NP1) [STOLZENBERG2008A]. 

Une méta-analyse décrit un risque relatif de développer un cancer du pancréas augmenté de 1,11 lors d’une 
augmentation de 10 centimètres du tour de taille (95 % CI 1,05-1 ; 18) et lors d’une augmentation du ratio tour 
de taille/ tour de hanche de 0,1, il est de 1,19 (95 % CI 1,09-1,31) (NP1) [STOLZENBERG2008A]. 

Il existe non seulement un lien entre obésité et cancer du pancréas mais aussi, obésité androïde et cancer du 
pancréas comme confirmé dans l’étude ayant montré l’association entre présence de PanIN (lésions 
précancéreuses, Pancreatic Intraepithelial Neoplasia) et obésité androïde (NP4) [REBOURS2015]. 

L’accumulation de graisse viscérale entraîne (i) une insulinorésistance avec augmentation des taux circulants 
d’insuline et de facteur analogue à l’insuline (IGF-1), (ii) une inflammation chronique systémique due à une 
synthèse de médiateurs pro-inflammatoires, (iii) une dérégulation de la sécrétion d’adipokines par les 
adipocytes et (iv) une altération dans la sécrétion des hormones sexuelles (NP2) [VANKRUIJSDIJK2009]. Les 
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médiateurs ainsi secrétés favorisent la carcinogenèse par l’activation de voies oncogéniques (notamment, des 
MAP kinases, de PI3K/mTOR et de STAT3) et l’induction de dommages de l’ADN par la production d’espèces 
réactives de l’oxygène (ROS) (NP4) [VANKRUIJSDIJK2009]. La graisse viscérale se comporterait donc comme un 
organe sécréteur de substances pro-tumorales. À l’inverse, l’activité physique, par son action bénéfique sur la 
quantité et la fonction de la graisse viscérale, aurait un effet protecteur, diminuant d’environ 10 % le risque 
d’adénocarcinome pancréatique ((NP2) [BEHRENS2015] [FARRIS2015]). 

Diabète 

La relation entre diabète et cancer est complexe car le diabète est un facteur de risque établi de cancer du 
pancréas mais est également un phénomène « paranéoplasique », d’apparition fréquente dans les 3 années 
précédant le diagnostic de cancer. Des études ont montré que l'insulino-résistance ou des hyperglycémies 
provoquées et répétées sont associées au cancer du pancréas (NP3) [KOWALSKA2008]. 

Une étude de cohorte de près de 1,3 million de patients suivis pendant 10 ans a permis de constater que les 
patients ayant des taux de glycémie à jeun supérieurs à la normale (> 140 mg / dL) ont également le plus grand 
taux de mortalité par cancer après ajustement sur la consommation de tabac et d'alcool. Le cancer du pancréas 
est le cancer pour lequel cette association est la plus forte. Le risque est de 1,91 (95 % IC : 1,52-2,41) chez les 
hommes et de 2,05 (95 % IC : 1,43-2,93) chez les femmes (NP1) [JEE2005]. 

L’insuline et l’« insulin-like growth factor » sont les 2 responsables incriminés dans l'augmentation du risque de 
cancer par la stimulation de la prolifération tumorale par la voie de la tyrosine kinase. On note une 
augmentation de l'expression des récepteurs de l'insuline au niveau tumoral (NP4) [BOYD2003]. 

Pancréatite chronique 

Indépendamment de son origine et du lien éventuel avec le tabagisme, la pancréatite chronique (PC) est un 
facteur de risque d’adénocarcinome du pancréas. En 1993, une première série multicentrique rapportait le 
suivi de patients issus de 6 pays occidentaux de 1946 à 1989 avec un suivi médian de 7 ans. Un surrisque de 
cancer du pancréas était trouvé avec un ratio d'incidence standardisé (SIR) de 16,5 [11,1 - 23,7]. Dix ans après 
les premiers symptômes de la PC, le taux de risque de cancer était de 1,8 % (NP2) [LOWENFELS1993]. Une 
seconde étude monocentrique avec une période d'inclusion de 1973 à 1997 et un suivi médian de 9 ans, 
rapportait un risque de cancer du pancréas estimé à 4 % après 20 ans d’évolution de la PC. Le SIR était estimé à 
27 [7,3-68,3]. Tous les patients étaient alcooliques chroniques et présentaient des critères morphologiques de 
PC (calcifications pancréatiques parenchymateuses ou intracanalaires et/ou anomalies canalaires) (NP2) 
[MALKA2002]. Bien qu’il existe un réel surrisque par rapport à la population générale, un dépistage 
systématique au cours de la pancréatite chronique alcoolique n’est pas recommandé car le risque absolu reste 
limité, les protocoles de dépistage sont lourds et manquent d’efficience. Enfin, le risque majeur de mortalité 
dans cette population est représenté par les complications liées à la PC elle-même : diabète (3 à 24 % des 
décès), complications des pancréatites aiguës sur pancréatite chronique, et surtout complications de 
l’alcoolisme et du tabagisme chronique telles que la cirrhose, les cancers ORL et de l’œsophage... 
([LOWENFELS1993], [MALKA2002] (NP3)). 

Au cours de la pancréatite chronique héréditaire (PCH), le risque de cancer est largement supérieur à celui de la 
PC d’origine alcoolique. La durée d’évolution plus importante de la PC et une exposition plus longue aux 
phénomènes inflammatoires, évoluant depuis l’enfance, constituent l’explication la plus probable. La première 
série internationale (10 pays en Europe, au Japon et aux Etats-Unis) a inclus 246 patients ([LOWENFELS1997], 
[LOWENFELS2000] (NP3)). Les analyses génétiques réalisées étaient disponibles pour 30 % des patients (gène 
PRSS1). Huit cancers étaient diagnostiqués. Le taux standardisé d’incidence (SIR) estimé de cancer était de 53 
(23-105). Le risque augmentait avec l’origine paternelle de la transmission des mutations de PRSS1 (NP2) 
[LOWENFELS2000]. Une deuxième étude provenant d’Europe (14 pays) comprenait 418 patients [HOWES2004] 
(NP3). Un cancer du pancréas était diagnostiqué chez 26 patients, confirmé par un examen histologique 
(biopsie ou pièce chirurgicale) chez 15 patients (57 %). Les risques globaux cumulés de cancer étaient 
respectivement de 9,8 % [3,6-16] et 18,8 % [8,6-29] à l'âge de 60 et 70 ans. Les SIR estimés après ajustement 
sur l’âge et les gestes chirurgicaux éventuels étaient respectivement de 67 [50-82], 72 [46-97] et 60 [37-83] 
pour la population totale, les hommes et les femmes [HOWES2004] (NP2). Enfin, dans l’étude française réalisée 
à partir de la cohorte nationale de patients atteints de PCH ([REBOURS2009], [REBOURS2008] (NP3)), les 
risques cumulés de cancer du pancréas à 50, 60 et, 75 ans étaient respectivement de 10 % (IC 95 %, 1 %-18 %), 
18,7 % (IC 95 % : 3 %-32 %) et 53,5 % (IC 95 % : 7 %-76 %). La PCH était associée à un risque élevé relatif et 
absolu de cancer par rapport à la population générale (SIR: 87 - IC 95 % : 42-114). Selon le sexe, le SIR était 
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respectivement de 69 (IC 95 % : 25-150) et 142 (IC 95 % : 38-229), chez les hommes et les femmes. Le type de 
mutation de PRSS1, l’origine de la transmission des mutations de PRSS1 ou la présence d’autres types de 
mutations des gènes CFTR et SPINK1 n’étaient pas associés à un risque accru de cancer, contrairement au 
diabète (risque relatif : 13; IC 95 % : 3-65) et au statut de fumeur. Le risque relatif de cancer chez les fumeurs 
était de 8,55 (IC 95 % : 1-70), avec un risque cumulé supérieur à 50 % à 70 ans. 

En cas de mutations du gène SPINK1, qui code pour un inhibiteur du trypsinogène cationique, de transmission 
autosomique récessive ainsi que de CFTR, codant pour un canal chlore impliqué dans la mucoviscidose maladie, 
le risque de cancer du pancréas est moins bien connu. Cependant, il existe un surrisque clair comme démontré 
dans l’étude de 2007 basée sur les registres américains du SEER sur une population de plus de 28 000 patients 
ayant une mucoviscidose. Le risque relatif de cancer était de 5,3 (IC 95 % : 2,4-10,1) (NP2) 
[MAISONNEUVE2007]. 

En cas de pancréatite chronique auto-immune, il existe probablement un risque de cancer mais rare et mal 
documenté sous forme de quelques séries de cas sans estimation à large échelle disponible. 

Cancers pancréatiques familiaux 

Les cancers pancréatiques familiaux (CaPaFa) représentent 5 % - 10 % des cas de cancers du pancréas et sont 
définis par l’existence d’un cancer chez au moins 2 apparentés au premier degré ou de 3 apparentés quel que 
soit le degré de parenté. Dans ces agrégations familiales, une mutation germinale n’est identifiée que dans 
environ 15 % des cas ; pour les autres, il existe une forme syndromique avec des mutations germinales de la 
voie BRCA-Fanconi (gènes BRCA1/2, PALB2, ATM, FANC), ou atteints d’un syndrome de Peutz-Jeghers (gène 
LKB1/STK11), d’une pancréatite chronique héréditaire (gène PRSS1), d’un mélanome familial multiple (gène 
p16/CDKN2A) ou d’un syndrome de Lynch. 

D’une manière générale, le risque de développer un ADCP augmente avec le nombre d’apparentés atteints 
dans la famille, avec un risque relatif standardisé d’environ 4-6 chez les sujets ayant 1-2 apparentés atteints, et 
jusqu’à 20-40 chez les sujets ayant ≥ 3 apparentés au premier degré atteints de cancer ([DEMESTIER2016], 
[CANTO2013] (NP3)). 

Ainsi on distingue : 

 les formes dites syndromiques, en lien avec une anomalie moléculaire, généralement à transmission 
autosomique dominante, associée à une augmentation du risque d’autres cancers ; 

 les agrégations familiales non syndromiques de cancers du pancréas, au sein d’une même famille. 

Dans ces 2 cas, une consultation d’oncogénétique doit être proposée au patient. 

L’objectif d’une consultation d’oncogénétique est de poser le diagnostic de cancer de forme héréditaire et/ou 
de faire une étude moléculaire afin d’identifier la mutation causale, et ainsi : 

 confirmer, sur une base moléculaire, le diagnostic évoqué, 

 proposer un protocole de dépistage adapté, 

 proposer la réalisation d’un test moléculaire ciblé aux apparentés à risque (si l’anomalie moléculaire a été 
mise en évidence). 

À noter que l’absence d’identification d’une anomalie constitutionnelle ne permet pas d’éliminer le diagnostic 
de forme héréditaire. Ce diagnostic est alors basé sur des critères généalogiques, les antécédents personnels et 
familiaux du patient. Le déterminisme n’est alors pas connu (altération d’un ou de plusieurs gènes non encore 
identifiés). 
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Tableau 2 : Risque de développer un adénocarcinome pancréatique et principaux syndromes héréditaires 

Syndrome Gène Risque relatif 
Risque de cancer à 70 
ans (%) 

% parmi les CAPAFA 

Pas d’antécédent familial 1 0,5-1 ? 

2 apparentés au premier degré 
atteint d’AP 

Inconnu 5-7 5-12 

80-85 
≥3 apparentés au premier degré 
atteint d’AP 

Inconnu 32 40 

Cancers héréditaires du sein et 
de l’ovaire 

BRCA1 2-4 3-4 1-5 

BRCA2 2-10 4-5 5-20 

PALB2, FANC-C/G 2-6 4-5 1-3 

Pancréatite héréditaire PRSS1 50-80 40-55 1-4 

Mélanomes multiples 
héréditaires (FAMMM) 

p16/CDKN2A 10-25 5-25 2-3 

Peutz-Jeghers LKB1/STK11 100-130 30-40 1-3 

Lynch 
hMLH1, hMSH2, hMSH6, 
PMS1/2 

4-8 3-5 1-3 

 

Facteurs de risque en cours d’étude, non validés 

Beaucoup d’autres facteurs de risque ont été cherchés sans avoir encore de confirmation scientifiquement 
fiable à ce jour. On dénombre ainsi une infection à Helicobacter Pylori, les groupes sanguins A et B, la toxicité 
directe de l’alcool, les métaux lourds (plomb, arsenic…), une parodontite, des régimes riches en protéines 
animales (régime occidental)… (NP4) [BARONE2016]. 

Parmi les facteurs dits protecteurs de cancer du pancréas, les degrés de fiabilité des études sont très variables. 
On peut répertorier comme étant les plus fiables, la prise de Metformine, les traitements antioxydants (régime 
riche en fibres, fruits et légumes, de type méditerranéen). Les données sont plus parcellaires pour l’activité 
physique, l’âge des premières règles, l’âge de la ménopause, la prise d’un traitement hormonal substitutif, la 
contraception orale ([BARONE2016], [TANG2015], [BANIM2013], [ZHU2014] (NP3)). 

Alcoolisme chronique 

La consommation d’alcool est une cause fréquente de pancréatite chronique, qui est elle-même un facteur de 
risque connu de cancer du pancréas. La consommation d’alcool reste toutefois un facteur de risque débattu. 
Les résultats des études de cohorte ou cas-contrôles ont montré, par le passé, une absence de surrisque ou un 
risque faiblement augmenté (environ 20 %) d’AP en rapport avec la consommation d’alcool, possiblement lié à 
la consommation de tabac (facteur confondant) souvent positivement corrélée à celle d’alcool 
([MICHAUD2010], [TRAMACERE2010] (NP2)). Le tabagisme joue clairement un rôle en modulant 
défavorablement le risque d’AP. La méthodologie de ces études était hétérogène (définitions, valeurs seuils…) 
et des biais sont associés au caractère déclaratif de la consommation d’alcool. Il n’était pas possible de 
déterminer un seuil en termes de nombre d’unités d’alcool ou un type d’alcool plus spécifiquement associé à 
un possible surrisque d’AP. Une méta-analyse récente d’études prospectives ayant porté sur plus de 4 millions 
d’individus n’a pas permis la mise en évidence de relation dose-effet linéaire entre consommation d’alcool et 
risque d’AP (NP3) [WANG2016]. 

Néanmoins, dans une étude collaborative internationale (Pan-C4) ayant regroupé 10 études cas-témoins, il 
existait une association entre le risque d’AP et la consommation élevée d’alcool (OR : 1,6 pour 9 unités ou plus 
par jour), de façon indépendante du tabagisme, de l’âge, du sexe, de la région géographique, de l’éducation, de 
l’obésité ou du diabète, et qui persistait après exclusion des patients ayant une pancréatite chronique (NP3) 
[LUCENTEFORTE2012]. 

Dans une étude récente prospective européenne (EPIC), la consommation d’alcool était associée à un surrisque 
d’adénocarcinome pancréatique chez les hommes, de façon dose-dépendante ; le surrisque était plus marqué 
chez les gros consommateurs versus les petits consommateurs mais ce surrisque n’était pas trouvé chez les 
femmes (NP2) [NAUDIN2018]. 
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Le lien entre alcool et survenue du cancer du pancréas est actuellement toujours incertain mais il semblerait 
qu’il existe une augmentation du risque de survenue de cancer du pancréas chez les grands consommateurs 
d’alcool. 

Régime alimentaire 

Les nombreux antioxydants et minéraux (magnésium, potassium, sélénium, vitamines A, B6, C et E) contenus 
dans les fruits et légumes pourraient avoir un effet protecteur sur la survenue de cancer, notamment en 
diminuant les dommages oxydatifs et les mutations de l’ADN. La consommation de fruits et de légumes semble 
inversement corrélée au risque de cancer, de façon dose-dépendante (30 à 40 % de réduction de risque chez 
les grands consommateurs) (NP3) [JANSEN2013]. Néanmoins, cet effet n’a pas été confirmé dans une grande 
étude prospective européenne (500 000 sujets dans 10 pays) (NP2) [VRIELING2009]. 

Le caractère protecteur du régime « méditerranéen » n’a pas été confirmé par une grande étude prospective 
européenne récente (865 nouveaux cas de cancer du pancréas parmi 477 309 participants de 10 pays) avec un 
suivi médian de plus de 10 ans qui n’a pas montré d’association entre un régime « méditerranéen » bien suivi 
et la survenue de cancer du pancréas (NP2) [MOLINAMONTES2017]. 

Ethnie 

Le cancer du pancréas semblerait plus fréquent chez les individus originaires d’Afrique noire (14,8 pour 100 000 
chez les hommes noirs vs 8,8 pour 100 000 dans la population générale), indépendamment de la 
consommation d’alcool et de tabac aux Etats-Unis (NP4) [YADAV2013]. Toutefois, ces analyses sont basées sur 
des registres ne prenant pas en compte d’autres facteurs de risque, en particulier l’obésité et le diabète, plus 
fréquents dans la population noire américaine, qui pourraient expliquer cette augmentation du risque. 

Allergie/atopie et maladies auto-immunes 

Une large étude cas-contrôle rétrospective (PanGen-EU) montrait un effet protecteur de l’asthme (OR : 0,64) 
qui augmentait avec la durée de la maladie asthmatique (OR : 0,39 pour une durée > 17 ans). Cette tendance 
semblerait confirmée par une méta-analyse reprenant 10 études cas-contrôles, (OR : 0,73). La rhinite allergique 
diminuait aussi le risque de cancer du pancréas de 35-40 % (NP3) [GOMEZRUBIO2017]. Cependant, l’effet 
protecteur n’atteignait plus la significativité dans le sous-groupe des patients ayant à la fois un asthme et une 
rhinite allergique (OR : 0,69). Les allergies cutanées n’ont, quant à elles, pas d’impact sur le risque de cancer. 

Ulcère gastrique/ Infection par Helicobacter pylori 

Une étude groupée de 10 cohortes cas-contrôles n’a pas permis de montrer que l’ulcère gastro-duodénal ou 
ses différents traitements puissent être un facteur de risque de cancer (NP3) [BOSETTI2013]. 

L'association entre infection à H. pylori et risque de cancer du pancréas reste controversée. Une étude cas-
témoin basée sur la cohorte européenne d'études prospectives sur le cancer et la nutrition (EPIC), a montré 
que le risque d’ADCP n'était pas associé à la séropositivité de H. pylori, ni CagA. La gastrite chronique 
atrophique n'était pas non plus significativement associée à un risque accru de cancer du pancréas (NP2) 
[HUANG2017]. 

Maladies bucco-dentaires 

Une méta-analyse récente (8 études) a montré une association significative entre risque de cancer du pancréas 
et parodontite (RR : 1,74) ou le fait d’être édenté (RR : 1,54). L’association persistait après ajustement en 
fonction des autres facteurs de risque potentiellement confondants (sexe, tabagisme, obésité, diabète, alcool) 
(NP3) [MAISONNEUVE2017]. 

Médicaments : Aspirine/Metformine 

L’aspirine semble être un agent protecteur de la survenue de nombreuses tumeurs solides. Toutefois, dans le 
cas du cancer du pancréas, il ne semble pas y avoir d’effet protecteur selon 2 méta-analyses (NP4) 
[LARSSON2006]. 

Dans des essais précliniques et des études observationnelles, la metformine, un antidiabétique insulino-
sensibilisateur réduit le risque de développer un cancer (OR : 0,31) chez les patients diabétiques de type 2, et 
augmenterait la survie globale chez les patients atteints d’AP. Néanmoins, les résultats des premières études 
de phase II, ayant évalué la metformine chez des patients ayant un AP avancé, se sont révélés négatifs (NP2) 
[KORDES2015]. 
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Hormones sexuelles, facteurs reproductifs 

Devant le surrisque de cancer du pancréas chez l’homme, un effet protecteur des hormones sexuelles 
féminines et de la vie reproductive sur la survenue d’adénocarcinome du pancréas a été suggéré. La plus 
grande cohorte prospective ne trouve aucune association entre facteurs reproductifs et augmentation du 
risque (NP4) [STEVENS2009]. Les résultats des différentes études et méta-analyses suggèrent qu’il y a peu 
d’arguments pour que les hormones sexuelles et facteurs reproductifs (grossesse, nombre de grossesses, 
allaitement…) jouent un rôle important dans la survenue de cancer du pancréas ((NP4) [KABAT2017] - (NP3) 
[TANG2015] - (NP2) [DUELL2013]). 

Groupe sanguin 

Le groupe sanguin semble intervenir comme facteur de susceptibilité pour le cancer pancréatique. Deux méta-
analyses et une analyse d’études groupées ont rapporté une augmentation de 30 à 40 % du risque d’ADCP chez 
les patients de groupe sanguin non-O (NP3) [JANSEN2015]. L’augmentation du risque de cancer du pancréas 
était majorée par la présence de chaque allèle non-O. Ainsi, les patients AO et AA comparés aux patients OO, 
avaient un odd ratio respectivement de 1,33 (IC 95 %, 1,13-1,58) et de 1,61 (IC 95 % 1,22-2,18). Des résultats 
similaires étaient trouvés pour les patients BO et BB (NP3) [WOLPIN2010]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 3.5.2.

Les facteurs de risque clairement identifiés d’adénocarcinome du pancréas sont les altérations génétiques 
s’intégrant dans un syndrome génétique (qui expliquent 10 % des cas) et les accumulations d’apparentés ayant 
un cancer du pancréas au sein d’une même famille sans altération génétique identifiée ; le tabac ; le diabète ; 
la pancréatite chronique et l’obésité (NP2). 

 RECOMMANDATIONS 3.5.3.

Il est recommandé de mettre en œuvre des mesures de dépistage en raison d’un surrisque de cancer du pancréas chez les 
patients ayant : 

A) une pancréatite chronique (Grade B) 

 génétique liée à des mutations de PRSS1 ; 

 idiopathiques ou génétiques liées à des mutations de SPINK1, CTRC ou CFTR avec imagerie  pancréatique anormale 
(TDM et IRM avec CPIRM). 

B) un contexte de cancers pancréatiques familiaux (CaPaFa) (avec ou sans anomalie génétique identifiée) (Grade A) : 

 tous les apparentés au premier degré des cas index des familles CaPaFa (au minimum 2 cancers au 1er degré ou 3 
cancers au 2e degré) ; 

 tout patient avec un syndrome de Peutz – Jeghers, c’est-à-dire porteur d’une mutation constitutionnelle de 
LKB1/STK11 ; 

 tout porteur d’une mutation constitutionnelle des gènes BRCA2 ou de PALB2 ayant un apparenté au premier degré 
ayant eu un cancer du pancréas ou au minimum 2 apparentés de tout degré ; 

 tout patient porteur de mutation constitutionnelle du gène CDKN2A/p16INK4, ou ayant un  syndrome de Lynch avec 
au minimum un cas de cancer du pancréas chez un apparenté au premier degré. 

Il n’est pas recommandé de dépister le cancer du pancréas : 

A) en cas de pancréatite chronique (Grade C) : 

 auto-immune car le surrisque n’est pas encore connu et évalué à ce jour ; 

 alcoolique car le surrisque absolu de cancer est faible dans cette population. 

B) en cas d’association de facteurs de risque de type obésité, diabète et tabagisme (Grade C). 

Il est recommandé d’adresser en consultation d’oncogénétique 

A. Tout patient ayant un adénocarcinome du pancréas et : 

1) une suspicion de forme héréditaire syndromique (Grade A) 
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 Formes héréditaires des cancers du sein et de l’ovaire, en rapport avec une mutation constitutionnelle des gènes 
BRCA1/2 (Hereditary Breast Ovarian Cancer, HBOC) identifiée  dans la famille ou présence de cancers du sein ou de 
l’ovaire chez ≥ 2 apparentés au 1er degré (parents, enfants, fratrie) ou ≥ 3 à tout degré. 

 Formes héréditaires des cancers du sein et du pancréas, en rapport avec une mutation constitutionnelle du gène 
PALB2 identifiée dans la famille ou présence de cancers du sein chez ≥ 2 apparentés au 1er degré (parents, enfants, 
fratrie) ou ≥ 3 à tout degré. 

 Formes héréditaires de mélanome cutané en rapport avec une mutation constitutionnelle du gène CDKN2A/p16 
(Familial Atypical Multiple Mole Melanoma, FAMMM syndrome) identifiée dans la famille ou présence de mélanome 
chez ≥ 2 apparentés au 1er degré (parents, enfants, fratrie) ou ≥ 3 à tout degré. 

 Syndrome de Peutz-Jeghers ; mutation constitutionnelle du gène STL11/LKB1 identifiée dans la famille. 

 Syndrome de Lynch ; mutation constitutionnelle d’un gène MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) identifiée dans la 
famille. 

 Polypose adénomateuse familiale, mutation constitutionnelle du gène APC identifiée dans la famille. 

2) une forme héréditaire/familiale non syndromique, définie par la validation des critères suivants : (Grade B) 

 - adénocarcinomes pancréatiques diagnostiqués chez ≥ 2 apparentés au 1er degré (parents, enfants, fratrie), quels que 
soient les âges au diagnostic ; 

 - adénocarcinomes pancréatiques diagnostiqués chez ≥ 3 apparentés quels que soient le degré de parenté des 
individus atteints et les âges au diagnostic. 

3) si cas isolé d’adénocarcinome pancréatique, si : 

 âge au diagnostic ≤ 50 ans (Grade C) ; 

 association à des lésions multifocales à distance de la tumeur de néoplasies intraépithéliales pancréatiques (Pan-IN) de 
grade 2/3, quel que soit l’âge au diagnostic (avis d’experts) 

B. Une personne non malade ayant l’ensemble des critères suivants : (Grade C) 

 issu d’une famille CaPaFa (cancers pancréatiques familiaux) ; 

 être affilié au premier degré à 1 voire 2 cas index ; 

 cas index de la famille décédé ne pouvant donc être pris en charge en consultation d’oncogénétique. 
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3.6. Question 4 : Quelles sont les modalités de dépistage (examens à 
réaliser, périodicité) ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 3.6.1.

Quels facteurs de risque d’adénocarcinome pancréatique sont détectables en imagerie ? 

1. Lésions de pancréatite chronique : les aspects en imagerie sont similaires dans la pancréatite héréditaire et 
les autres formes de pancréatite chronique. 

2. Infiltration graisseuse du pancréas (également dénommée lipomatose ou atrophie adipeuse) secondaire à 
l’obésité. 

De petites quantités de graisse dans le pancréas sont fréquemment observées chez les patients obèses et les 
personnes âgées. Cependant, un remplacement complet du tissu pancréatique par de la graisse est un 
phénomène peu fréquent. Le pancréas peut apparaître de taille normale ou fortement augmentée, 
pseudohypertrophie lipomateuse (NP3) [REBOURS2015]. La présence de graisse pancréatique n’est pas liée à 
un prédiabète ou à un diabète, ce qui suggère qu’elle n’a que peu de lien clinique avec le statut glycémique 
d’un patient (NP3) [KUHN2015]. 

Un pancréas graisseux peut être détecté à la TDM (NP3) [PARK2000] ou à l’IRM (NP2) [YOON2016]. De 
nombreux articles ont étudié différentes manières de détecter et de quantifier la graisse par TDM ou IRM. Les 
techniques en phase ou en opposition de phase (IN/OUT) ou encore en T2 avec saturation de la graisse peuvent 
être utilisées. Les ratios sont calculés en comparant le signal ou la densité de la rate, dans la mesure où cet 
organe ne contient jamais de graisse. 

L’association entre une obésité androïde et une infiltration graisseuse du pancréas devrait être considérée 
comme un facteur de risque de cancer pancréatique (NP3) [REBOURS2015]. Cependant, aucune donnée 
spécifiant le seuil graisseux ou la fréquence des examens de dépistage à mettre en place n’est aujourd’hui 
disponible. 

3. Les lésions précancéreuses : PanIN et TIPMP 

a. PanIN 

Les PanIN sont définies comme des lésions intraépithéliales microscopiques, habituellement non visibles en 
imagerie (TDM ou IRM). L’échoendoscopie a identifié certains signes associés aux PanIN, notamment des foyers 
fibreux et des microkystes (NP3) [MAIRE2013]. Certaines lésions de Panin peuvent se traduire par des 
microkystes non communiquants et une atrophie parenchymateuse, visibles en IRM [VULLIERME2019]. 

b. TIPMP 

L’imagerie des TIPMP a bénéficié d’une abondante littérature dont plusieurs consensus d’experts 
([DISTLER2014], [TANAKA2012] (NP3)). Pour ces raisons, seules les données essentielles sont rappelées ici. 

Le principal signe de TIPMP du canal principal est un aspect de canaux élargis, que ce soit le canal de Santorini 
ou le canal de Wirsung. Ces images sont souvent de découverte fortuite. Pour la TIPMP des canaux 
secondaires, il peut s’agir de petits kystes asymptomatiques détectés au cours de l’exploration d’une maladie 
extra-pancréatique. Ils peuvent également être mis en évidence au cours de l’étude d’un adénocarcinome 
pancréatique nouvellement apparu. 

La TDM contribue à différencier les TIPMP de type carcinome in situ et carcinome invasif. Les TIPMP malignes 
apparaissent en effet, soit comme des nodules intracanalaires ou des masses pancréatiques sur les images 
TDM. Il est intéressant de noter que les nodules muraux intracanalaires correspondent à des carcinomes in situ 
(93 %), tandis qu’une masse pancréatique est plutôt associée à un carcinome invasif (89,5 %) (NP3) 
[VULLIERME2007]. 

Techniques de l'imagerie : tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM), avec 
cholangio pancréato-graphie par IRM (CPIRM) et imagerie de diffusion (IRM-D) 

La TDM doit être également thoracique si une lésion maligne est suspectée, (recommandation forte, grade C). 
Les recommandations techniques de la TDM sont détaillées dans la question bilan d’extension (question 10). Il 
est recommandé d'utiliser un produit de contraste iodé non-ionique hypo ou iso-osmolaire à forte 
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concentration en iode (350) avec une injection à 3-4 ml/sec triphasique (recommandation forte, grade C) (NP3) 
[ALHAWARY2014]. 

L'IRM avec CPIRM est réalisée à l’aide de séquences spécifiques incluant au minimum les éléments présentés 
dans le Tableau 3. L’examen est réalisé après un jeûne de 6 heures, et idéalement après ingestion de produit 
paramagnétique pour éliminer l'hyperintensité aqueuse de l'estomac et du duodénum qui gêne l'acquisition en 
particulier de la CPIRM. Une étude du parenchyme pancréatique et des canaux pancréato-biliaires est réalisée 
dans le même temps. Les épaisseurs de coupe doivent être adaptées à l’exploration du pancréas (≤ 3 mm pour 
les séquences dynamiques). Les séquences recommandées sont une CPIRM 2D (5 sec short breath-hold each 
slice) et 3D (respiratory-triggered, requiring regular breathing cycles) ; T2-weighted axial and coronal ; T1-
weighted axial 3D gradient- echo before and after gadolinium (recommandation forte, grade C) ; IRM avec 
séquence de Diffusion réalisée de façon systématique (recommandation forte, grade B). L'IRM avec CPIRM est 
actuellement le gold standard pour le diagnostic et le suivi de la TIPMP (recommandation forte, grade C). (NP3) 
[ALHAWARY2014]. 

Les séquences indiquées en Tableau 3 incluent des paramètres minimums, ciblés sur l’exploration du pancréas. 
Cette exploration requiert idéalement des champs de vue focalisés sur le pancréas, impliquant une exploration 
à part spécifique du foie (voir bilan d’extension). 

Tableau 3 : Séquences IRM et CPIRM 

Type de Séquences Apport 

T2 SS Fast Spin Echo ≤ 5 mm Évaluation images kystiques ou canalaires 

T1 EG en phase et en opposition de phase ≤ 

5 mm 

Graisse intracellulaire hépatique 

T2 SE Rapide (TSE ou FSE) ≤ 5 mm Détection et caractérisation lésionnelle 

Imagerie de Diffusion (DWI) ≤ 5 mm Détection et caractérisation lésionnelle 

CPIRM en coupes épaisses 2D (25 mm) 

T2 RARE 

Éventuellement CPIRM) coupes ≤ 3 mm 3D 

Évaluation biliaire et canalaire pancréatique 

3D EG T1 avant et après injection de chélates de gadolinium (au 

minimum phase pancréatique, portale-veineuse et tardive) 

Détection et caractérisation lésionnelle pancréatique 

Détection et caractérisation lésions focales hépatiques 

L’objectif de l’imagerie est la détection précoce de l’adénocarcinome pancréatique, afin de permettre une 
chirurgie curative grâce à l’identification de lésions dysplasiques avant la transformation en grade élevé. (NP3) 
[CANTO2013]. 

Types d’imagerie utilisés dans le cadre du dépistage 

Les publications sur le dépistage en imagerie sont majoritairement basées sur les données de l’IRM et de 
l’échoendoscopie. 

IRM 

Dans la littérature, la technique de l’IRM apparaît souvent comme suboptimale : 4 études ([CANTO2004], 
[CANTO2006], [POLEY2009], [MOCCI2015] (NP3)) ne donnent aucun détail sur les protocoles d’acquisitions en 
IRM. Un papier rapporte un protocole minimal d’acquisition (uniquement des séquences T2), (NP3) 
[LUDWIG2011]. Dans 2 papiers, une injection de sécrétine était réalisée pour la CPIRM mais sa justification 
n’est pas donnée. Il s’agissait probablement d’améliorer la visualisation des canaux ([CANTO2012], 
[BARTSCH2016] (NP3)). Cependant, il n’y a pas de référence rapportant un bénéfice à cette injection pour 
l’analyse de la TIPMP en CP-IRM. Des études réalisées avec IRM incluant une injection de Gadolinium (mais 
sans séquences de diffusion) sont disponibles ([VERNA2010], [CANTO2012], [VASEN2016] (NP3)). Une seule 
référence rapporte les résultats d’un dépistage avec IRM complète, comprenant CPIRM et MRI-D (NP3) 
[HARINCK2016]. 

Une étude prospective sur 8 ans menée sur 262 patients ayant des mutations génétiques connues et/ou des 
antécédents familiaux de cancer (cancer pancréatique avec mutation ou familial) a mis en évidence 32 % 
d’anomalies pancréatiques par IRM (3 cancers : 1 %, une TNE : 0,3 %, 15 TIPMP : 6 %, 2 lésions réséquées : 
0,7 % et 65 kystes pancréatiques simples : 25 % (NP4) [ALSUKHNI2012]. 
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Un article ayant étudié un groupe à haut risque de cancer et un groupe témoin par CP-IRM avec une IRM 3T a 
mis en évidence un sous-groupe présentant 3 lésions nodulaires et 4 TIPMP (NP2) [SHIN2011]. 

Comparaison de l’échoendoscopie et de l’IRM 

Une étude portant sur 139 patients asymptomatiques, comprenant des individus à haut risque (augmentation 
du risque > 10) a mis en évidence deux lésions solides, un adénocarcinome et une PanIN qui n’ont été détectés 
que par échoendoscopie (NP4) [CANTO2013]. Cette étude indique que l’échoendoscopie et/ou l’IRM ont 
détecté des lésions pancréatiques cliniquement significatives chez 6 % des individus à haut risque. Les 2 
techniques d’imagerie ont été complémentaires plutôt qu’interchangeables : comparativement à 
l’échoendoscopie, l’IRM s’est avérée plus sensible pour la détection des lésions kystiques, quelle que soit leur 
taille. L’IRM semble néanmoins limitée pour la détection précoce des lésions solides (NP3) [HARINCK2016]. 

Une méta-analyse d’une population à haut risque familial a observé 34 % de cancers pancréatiques par rapport 
à 12 % dans le groupe témoin (NP4) [LU2015]. L’échoendoscopie, qui a été la principale méthode de détection, 
a permis de diagnostiquer 64,3 % des cancers pancréatiques. En comparaison, la CPRE, l’imagerie par 
résonance magnétique et la tomodensitométrie ont diagnostiqué un cancer chez respectivement 28,6 %, 
42,9 % et 21,4 % d’entre eux. Chez les patients présentant des TIPMP, les auteurs n’ont cependant pas observé 
de différence significative des résultats entre chirurgie et suivi sans traitement en termes de survie spécifique 
(NP3) [CRIPPA2017], (NP4) [LU2015]. 

Résultats du dépistage 

Les résultats du dépistage sont décevants. Très peu de cancers sont diagnostiqués, 11 parmi 6 populations 
([POLEY2009], [LUDWIG2011], [ALSUKHNI2012], [BARTSCH2016], [HARINCK2016], (NP3)), [CANTO2004] (NP4). 
Un seul papier dépiste beaucoup de cancers (16 PDAC) mais dans une sous-population à très fort risque 
(patients porteurs de mutations de CDKN2A). Cette étude reposait sur une IRM annuelle complète avec CPIRM 
mais sans IRM-diffusion. Si une « petite » lésion était décrite, une IRM était répétée 3 à 6 mois après. Si une 
lésion à fort doute de cancer était vue, une échoendoscopie et une TDM étaient réalisées. 

Les lésions dépistées dans l’ensemble des études sont majoritairement de la TIPMP et des kystes. Un 
surtraitement est fréquent : environ 29 patients avec 130 TIPMP de bas grade +/- PanIN-1 ou PanIN-2 sont 
opérés, certains avec pancréatectomie totale (quelques cystadénomes séreux sont réséqués aussi). 

L’étude sur l’IRM-diffusion ne dépiste pas de cancer parmi 139 patients, mais un cancer est dépisté par 
échoendoscopie (donc raté par l’IRM), et réséqué T1N0M0. (NP3) [HARINCK 2016]. 

Comment dépister et surveiller les patients : TDM, IRM ou échoendoscopie ? 

Selon les recommandations d’experts publiées en 2015 (Cancer of the Pancreas Screening, CAPS) pour la prise 
en charge des patients à haut risque de cancer pancréatique familial, « il a été convenu que le dépistage initial 
devait inclure une échoendoscopie et/ou une cholangio-pancréatographie par IRM/résonance magnétique, et 
non par TDM, ou une cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) ». (NP4) [CANTO2013]. 

Il faut noter que la TDM n’a pas été incluse dans le dépistage initial. Il est admis que l’exposition aux radiations 
et le taux de détection insuffisant des lésions kystiques écartent la TDM des tests de dépistage pancréatiques 
de routine. Éviter une exposition fréquente aux rayons X liée à la TDM semble préférable au cours du suivi 
surtout chez des sujets jeunes ayant une longue espérance de vie. Dans l’article de consensus, un protocole 
pancréatique de TDM multidétecteurs a été recommandé en deuxième intention pour l’évaluation des lésions 
solides identifiées par échoendoscopie ou IRM. 

Mais, dans un autre article, Canto et coll. montrent que, pour la détection de masses solides (quelle que soit 
leur taille), la TDM multidétecteurs atteint un taux de 3/216 (1,4 %) par rapport à 1/216 (0,4 %) pour l’IRM et 
3/216 pour l’échoendoscopie (1,4 %). Ces résultats montrent clairement que 2 masses solides sur 3 ne sont pas 
mises en évidence par IRM, mais par la TDM. (NP4) [CANTO2012]. 

Quels résultats du dépistage peuvent être considérés comme un « succès » ? 

La conférence d’experts a désigné comme cibles potentielles d’une détection et d’un traitement précoce : a) les 
carcinomes résécables développés sur des PanIN et des TIPMP ; b) les PanIN-3 et TIPMP multifocales 
présentant un grade élevé de dysplasie qui doivent être considérés comme un résultat positif d’un programme 
de dépistage/surveillance. (NP3) [CANTO2013]. 
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La détection et le traitement d’un cancer invasif T1N0M0 détecté lors du premier examen, ou > T1N0M0 
résécable avec des marges négatives lors du premier examen, et le traitement d’un cancer invasif T1N0M0 
détecté lors du suivi doivent être aussi considérés comme des succès d’un programme de dépistage (NP3) 
[CANTO2013], (NP4) [LU2015]. 

Ce dépistage est associé à un taux plus élevé de détection et une survie plus longue, bien que le dépistage 
puisse provoquer un stress psychologique et être coûteux. Seize études ont inclus des groupes contrôles, 9 ont 
été des études observationnelles sans groupe témoin et les 2 autres études ont porté sur l’anxiété associée au 
risque de cancer du pancréas. Les auteurs ont observé que le dépistage du cancer du pancréas a entraîné un 
taux de résection curative élevé (60 % vs 25 %, p = 0,011), une survie médiane plus longue (14,5 mois vs 4 mois, 
p < 0,001) et un taux de survie à 3 ans plus élevé (20 % vs 15 %, p = 0,624). Ils ont également constaté que les 
individus à haut risque de cancer familial présentaient un taux de diagnostic plus élevé de tumeurs 
pancréatiques que les contrôles (34 % vs 7,2 %, p < 0,001). Chez les patients ayant effectué des examens 
physiques réguliers, un nombre plus important de cancers pancréatiques de stade I a été observé (19 % vs 
2,6 %, p = 0,001). (NP4) [LU2015]. 

Toutefois, le dépistage du cancer du pancréas chez des individus à risque de cancer familial a entraîné une 
augmentation du risque perçu de cancer pancréatique (p < 0,0001), des taux plus élevés d’anxiété concernant 
le cancer du pancréas (p < 0,0001) et une augmentation du coût (NP4) [LU2015]. 
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Tableau 4 : Tableau de synthèse - dépistage 

1er 
auteur/année 

Protocoles Patients 
inclus 

Patients 
opérés 

Modalités Technique 
d’imagerie 

Résultats imagerie Anatomopathologie 

CANTO2004 Prospectif, 
monocentrique 

38 6 Echoendo 1re +/- CPRE, 
TDM, ponction 

Pas décrite Echoendo : 6 masses, 4 vues en TDM 
(cancer non vu) 

4 DPC, 3 Pancréatectomies gauches 
1 cancer, 1 PanIN-3, 4 surtraitements : 1 TIPMP, 2 
cystadénomes séreux, 2 PanIN -1-2 

CANTO2006 Prospectif, 
monocentrique, 
cas contrôle 

78 7 Echoendo, TDM, CPRE si 
echoendo anormale, 
ponction 

TDM biphasique Echoendo : 1 masse, 7 nodules 1 DPC TIPMP canaux secondaires haut grade 
1 Pancréatectomie g : TIPMP cs, PanIN-3 
3 DPC : TIPMP CS PanIN-1, 
2 Pancréatectomie g : 1 Pancréatite chronique et 
PanIN-2, 
1 Cystadénome séreux 

POLEY2009 Prospectif, 
multicentrique 

44 10 Echoendo anormale, TDM 
(n = 2) et/ou IRM (n = 4) 
discussion multidisciplinaire 

Pas décrite Echoendo : 3 masses, 7 TIPMP, IRM : 1 
masse vue, 1 ratée 
TDM : 1 masse vue 

10 résections, 3 cancers (2T3, 1 T1) 
7 BD-IPMN 

VERNA2010 Prospectif, 
monocentrique 

51 5 Echoendo n = 31 ou IRM n 
= 33 +/- CPRE, ponction 

1,5 t, T2, CPIRM 
2D et 3 D, T1 
injection 
multiphasique 

Indication : Masse (Echoendo n = 2, vue en 
IRM), TIPMP canal principal, cytologie + 
(ponction) 
 

2 cancers/5 Pancréatectomies 
pas de PanIN3, 4 TIPMP canaux secondaires 
dysplasie modérée et 1 PanIN-2 

LUDWIG2011 Prospectif, 
monocentrique 

100 6 CPIRM ou TDM +/- 
Echoendo, ponction 

Protocole IRM 
minimal T2 

Pas décrits 2 TIPMP canal principal, 1 PanIN-3, 1 PanIN-2, 
1 cancer T3N0 
1 cystadénome séreux avec PanIN-1 

CANTO2012 Prospectif, 
multicentrique 

216 5 TDM, Echoendo, 
IRM/CPIRM 

IRM 1,5 t 
complète avec 
secrétine, 
TDM 
triphasique 

82 TIPMP, 3 TNE-pancréas 
 

5 résections : 0 cancer 
2 TIPMP canal principal, 1PanIN3 (Pancréatectomie 
totale), 
3 TIPMP canaux secondaires 

ALSUKHNI2012 Prospectif, 
monocentrique 

262 4 IRM, +/- TDM, Echoendo, 
CPRE 

IRM annuelle 
Doute sur 
cancer : IRM 
complémentaire 
et/ou Echoendo 
et/ou TDM 
et/ou CPRE 
et/ou biopsie 

262 membres parmi 158 familles à risque. 
67 % (175/262) surveillés 8 ans, 3 cancers 
/262 participants (1.1 %). Taux de détection 
du cancer x 13 par rapport à la population 
générale 
2 des 3 cancers apparaissent au cours du 
suivi et sont métastatiques 
15 TIPMP 

Resections : 
1 cancer, 
1 TNE, 2 TIPMP en dysplasie de bas grade 

SUD2014 Prospectif, 
monocentrique 

30 3 16 Echoendo +/- ponction Ni IRM ni TDM 3 anormales (3 biopsies) Resections : 
DPC et Pancréatectomie g : 2 cancers 
Totale : 1 TIPMP de bas grade 

MOCCI2015 
 

Prospectif, 
multicentrique 

41 1 Echoendo, TDM +/- IRM, 
ponction 

Pas décrite TDM : 2 hypodenses et 3 lésions kystiques 
IRM : 4 lésions kystiques 

3 ponctions : TNE bien différenciée, résection : 1 
dysplasie de haut grade 

VASEN2016 Prospectif, 
multicentrique 

411 30 IRM+CPIRM, +/- Echoendo, 
TDM, ponction 

IRM annuelle 
(toutes 
séquences, pas 
de diffusion). 

 16 cancers : 7-T1, 3-T2, 4-T3, 2-T4, (CDKN2A 
majoritaires) 
14 kystes : 3 PanIN-3, 1 TIPMP en dysplasie de haut 
grade 
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Petite lésion : 
IRM de contrôle 
3-6 mois. Si 
forte suspicion 
de cancer TDM 
et 
échoendoscopie 

9 surtraitements 

BARTSCH2016 Prospectif, 
multicentrique 

234 21 
 

IRM+CPIRM, Echoendo, 
TDM, ponction 

IRM annuelle 
(toutes 
séquences, pas 
de diffusion) 
CPIRM 
sécrétine, 
IRM anormale : 
EUS, IRM 
normale : EUS/3 
ans 

lésions focales en T1 et T2. CPIRM : lacune, 
dilatation, sténoses 
résultats : anomalies pancréatiques 134 
(53 %) dont 125 kystes, 3 solides, 6 
indéterminées 
 

6 Pancréatectomies totales, 11 Pancréatectomies 
caudales et 4 pancreaticoduodenectomies 
 
Lésions : 6/253 (2 %) (2 malignes et dysplasie de 
haut grade) : 2 cancers, (stade I and IIb), 3 PanIN-3, 
1 TIPMP dysplasie de haut garde 
 
8 PanIN-2, 1 TNE 12 mm 
3 cystadénomes séreux, 3 PanIN-1. 

HARINCK2016 Prospectif, 
multicentrique 

139 2 IRM +/- Echoendo IRM complète 
avec CPIRM et 
diffusion 

Lésion solide de toute taille suspecte de 
malignité, kyste > 10 mm, 
Lésions avec critères révisés de Sendai pour 
chirurgie ou surveillance rapprochée : kystes 
≥ 3 cm, ou avec paroi épaisse/réhaussée ou 
nodules, TIPMP canal principal ≥ 10 mm 
canaux secondaires > 10 mm 
Chirurgie considérée comme succès : (1) 
cancer ≥ T1N0M0 R, (2) PanIN-3 (3) TIPMP 
dysplasie de haut grade 

2 résections : 1 cancer T1N0M0, non vu en IRM, 1 
PanIN-2 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

34/379 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 3.6.2.

Le dépistage du cancer du pancréas chez un patient à risque repose sur l’échoendoscopie et l’IRM, incluant des 
séquences de CPIRM et de diffusion, réalisées en alternance et annuellement à partir de l’âge de 40 ans, ou 10 
ans avant le cas index. (NP3) 

L’objectif de l’imagerie est de permettre une chirurgie curative grâce à l’identification de lésions en dysplasie 
sévère ou de lésions invasives peu évoluées accessibles à une chirurgie curative. (NP3) 

Le dépistage se caractérise encore actuellement par un faible taux (+/-1%) de lésions détectées à un stade utile, 
un risque réel de surtraitement (lésions en dysplasie légère ou sans risque dysplasique) et un risque induit 
d’anxiété. (NP3) 

 RECOMMANDATIONS 3.6.3.

Examens à réaliser pour le dépistage 

Pour le dépistage du cancer du pancréas chez un patient à risque, il est recommandé d’utiliser 
l’échoendoscopie et l’IRM, incluant des séquences de CPIRM et de diffusion. (Grade C) 

La TDM est recommandée en cas de contre-indication à l’IRM, en cas d’IRM non techniquement satisfaisante 
(artefacts de mouvements) ou ne permettant pas d’analyser le parenchyme pancréatique de façon 
satisfaisante, ou pour explorer une anomalie vue en IRM. (avis d’experts) 

Il est recommandé de réaliser ces examens à partir de l’âge de : 

 40 ans dans les pancréatites héréditaires ; 

 50 ans ou 10 ans avant le cas index dans les CaPaFa (cancers pancréatiques familiaux).(avis d’experts). 

Concernant la périodicité du dépistage, il est recommandé d’effectuer (avis d’experts) : 

 Un examen par an en cas d’absence d’anomalie pancréatique (lésion kystique ou anomalie du 
parenchyme), en utilisant en alternance IRM et échoendoscopie. 

 Un examen tous les 6 mois en cas d’anomalie pancréatique, en utilisant en alternance IRM et 
échoendoscopie. 
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3.7. Question 5 : Quelles sont les limites d’une politique de dépistage ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 3.7.1.

Les limites d’une politique de dépistage peuvent se résumer à 3 principales : 

 Mauvaise efficacité 

Faible valeur du CA19-9 

En matière de diagnostic précoce et de dépistage chez les sujets à risque, le CA 19-9 a une trop faible valeur 
prédictive positive au seuil de 37 UI/mL. 

Dans une revue de la littérature de 2011 (NP2) [BALLEHANINNA2011], 3 études totalisant plus de 95 000 
patients dépistés totalisaient davantage de faux positifs (n = 1 505) que de vrais positifs (n = 95) ; dans 2 des 3 
études, la sensibilité du CA 19-9 était de 100 % mais la spécificité inférieure (98 % et 92 %). Le nombre élevé de 
faux positifs est expliqué par une fréquente élévation en cas de diabète (NP3) [MURAKAMI2018], de cholestase 
mais aussi d’autres cancers : gastrique et colorectal (NP2) [ACHARVA2017], biliaire (NP3) [LIANG2015] mais 
aussi bronchique (adénocarcinome) (NP3) [ISAAKSON2017] et gynécologique (NP3) [ZHANG2018]. Enfin des 
élévations sont possibles en cas de maladies bénignes principalement biliaires (NP4) [MORIGAN2017], mais 
aussi pulmonaires ou gynécologiques (endométriose) (NP2) [NISENBLAT2016]. 

Dans une population à risque de 2 363 patients diabétiques asymptomatiques avec diabète de novo depuis 
moins de 2 ans et bien contrôlés, 2,9 % de cancers ont été dépistés par une élévation du CA 19-9. Il s’agissait 
cependant majoritairement de cancers à un stade avancé (NP3) [CHOE2016]. Chez les diabétiques, un seuil plus 
élevé (75 UI/mL) pourrait être plus adapté. Dans une étude cas-témoins ayant inclus 236 patients (118 patients 
diabétiques avec cancer pancréatique et 118 patients diabétiques sans cancer, appariés pour l’âge, le sexe et 
les facteurs de risque de cancer (BMI, tabac, alcool) et l’HbA1c, l’analyse de la courbe ROC montrait qu’un seuil 
de CA 19-9 de 75 U/mL avait les meilleures sensibilité et spécificité pour différencier les patients diabétiques 
avec et sans cancer. Avec ce seuil, les sensibilité et spécificité du CA19-9 pour le diagnostic de cancer étaient de 
69,5 % et 98,2 %, respectivement (AUC = 0,875 [95 % CI: 0,826-0,924]. (NP3) [MURAKAMI2018]. 

Le CA 19-9 et l’ACE ne doivent pas être utilisés pour le dépistage de patients à risque de cancer du pancréas 
(NP3) [BRODY2011], (NP2) [FERRI2016]. Dans l’étude de Ferri et coll, il fallait un cut-off de CA 19-9 de 37 UI/mL 
pour atteindre une spécificité de 95 % avec une sensibilité de 80,9 %. L’ACE dosé dans un groupe de malades 
porteurs de pancréatites chroniques était à des taux non différents des patients ayant un cancer du pancréas. 
(NP2) [FERRI2016]. 

Faible rentabilité de l’imagerie 

L’individualisation de populations à risques (cf. Q2) permet de limiter le dépistage, qui ne peut pas être 
appliqué à la population générale (NP3) [CANTO2013]. Sont reprises ici, les recommandations émises pour la 
réponse à la question 2, du présent document. 

Il est recommandé de mettre en œuvre des mesures de dépistage en raison d’un surrisque de cancer du 
pancréas chez les patients ayant : 

1. une pancréatite chronique (grade B) 

- les pancréatites chroniques génétiques liées à des mutations de PRSS1 ; 

- les pancréatites chroniques idiopathiques ou génétiques liées à des mutations de SPINK1, CTRC ou 
CFTR avec imagerie pancréatique anormale (TDM et IRM avec CPIRM). 

A. Cancers pancréatiques familiaux (CaPaFa) (avec ou sans anomalies génétiques identifiées) (grade 
A). 

- tous les apparentés au premier degré des cas index des familles CaPaFa (au minimum 2 cancers au 1er 
degré ou 3 cancers au 2°degré) 

- tout patient avec un syndrome de Peutz–Jeghers, c’est-à-dire porteur d’une mutation 
constitutionnelle de LKB1/STK11. 

- tout porteur d’une mutation constitutionnelle des gènes BRCA2 ou de PALB2 ayant un apparenté au 
premier degré ayant eu un cancer du pancréas ou au minimum 2 apparentés de tout degré. 
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- tout patient porteur de mutation constitutionnelle du gène CDKN2A/p16INK4, ou ayant un syndrome 
de Lynch avec au minimum un cas de cancer du pancréas chez un apparenté au premier degré. 

À l’inverse, il n’est pas recommandé de proposer des mesures de dépistage en cas de pancréatites chroniques 
auto-immunes ou de pancréatites chroniques alcooliques (Grade C) ou en cas d’association de facteurs de 
risque de type obésité, diabète et tabagisme (Grade C). 

Les résultats du dépistage sont mitigés (cf. Q4, tableau de synthèse), avec pour les études de cohortes, de 
screening, et les méta-analyses, un chiffre nettement < 1 % de détection du cancer, dans ces populations à 
risque. La plus longue cohorte est un suivi de 262 patients de 2003 à 2011, en moyenne 4,2 ans, avec dépistage 
d’un cancer non métastatique. Le taux de réussite était de 0,004 %, avec 2 cancers métastatiques, 0,008 %. 
(NP3) [ALSUKHNI2012]. 

Les résultats des autres séries publiées comprennent des cancers métastatiques, ou > T1. Ils reposent sur des 
données majoritairement échoendoscopiques et d’IRM. ((NP3) [VERNA2010] [LUDWIG2011] [CANTO2012] 
[ALSUKHNI2012] [SUD2014] [MOCCI2015] [VASEN2016] [BARTSCH2016] [HARINCK2016]). 

La place de la TDM est mal évaluée. Peu de résultats comparent la sensibilité et la spécificité de la TDM versus 
l’IRM. (NP4) [PARK2017]. 

Pour les petits cancers (NP4) [PARK2017] : 

Cancer < 2 cm T1 et IRM injectée DW 

 < 2 cm > 2 cm < 2 cm > 2 cm 

sensibilité 69 % 83-86 % 96 % 100 % 

spécificité 92 % 92 % 

51 cancers < 2 cm TDM IRM (Diff et CPIRM) inj 

Présent 31 (61 %) 46 (90 %) 

Probable 18 (35 %) 5 (10 %) 

sensibilité 96 % 100 % 

spécificité 88 % 86 % 

VPP 91 % 89 % 

VPN 95 % 100 % 

Un risque de dépister des lésions non cancéreuses ou sans risque de dégénérescence est inhérent au dépistage 
par imagerie (cf. tableau de synthèse Q4). 

2. Coût 

La principale difficulté est l’évaluation médico-économique : juger de l’efficience de stratégies concurrentes du 
point de vue coût-efficacité, en vue de leur hiérarchisation. 

A. Coût de la maladie : son évaluation nécessite de prendre la mesure du problème économique 
posé par la pathologie à partir de l'étude du coût de la maladie [(bases médico-administratives de 
l’ATIH (Agence technique de l'information sur l'hospitalisation)] à partir des données PMSI 
(Programme de médicalisation des systèmes d'information) de MCO (Médecine, Chirurgie, 
Obstétrique). Les éléments à évaluer sont : 

- Exhaustivité et représentativité : comment évaluer le prix du traitement du cancer du pancréas versus 
le prix d’une campagne de dépistage généralisée ; 

- Dépenses réelles : chimiothérapie, hospitalisation. Cela comprend aussi le microcosting : recueil 
prospectif et exhaustif des ressources consommées (personnel, consommables, équipement, 
structure, maintenance…) pour la réalisation du traitement ; 
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- PMSI : limité aux hospitalisations (pas de données sur les soins à domicile, mais cette occurrence est 
rare dans le cancer du pancréas). 

B. Coût de production : quantifier les coûts de production des interventions (en particulier 
endoscopique et radiologique), en vue de leur tarification. 

C. Études économiques : fournir au décideur/payeur des données sur l’impact économique que les 
modifications de prise en charge génèrent, pour justifier la mise en place de nouvelles 
organisations. 

 

Le coût a pu être chiffré en coût par année de vie en plus/ coût moyen national pour le dépistage aux Etats-
Unis. Les années de vie en plus sont celles gagnées entre l’âge probable de décès par cancer du pancréas et 
l’espérance de vie à 65 ans. Le coût moyen national est le coût d’une IRM tous les 6 mois, pour surveiller les 
populations à risque, pendant 20 ans pour l’exposition génétique et 3 ans pour un diabète de novo à plus de 50 
ans chez un malade qui a maigri ou qui fume. Ces coûts sont les suivants : Peutz-Jeghers (981 versus 2 184 €), 
pancréatites héréditaires (812 versus 3 234 €), CAPAFA et P16Leiden (982 versus 3 907 €), diabète de novo > 50 
ans et amaigrissement ou tabagisme (982 versus 3 907 €). (NP3) [BRUENDERMAN2015]. 

Le coût global et annuel (2017) du traitement d’un cancer du pancréas en France (Tableau 5) est rapporté dans 
les tableaux de bord développés par l’ATIH (Agence technique de l'information sur l'hospitalisation) à partir des 
données PMSI (Programme de médicalisation des systèmes d'information) de MCO (Médecine, Chirurgie, 
Obstétrique). 

IMPACT 
BUDGETAIRE  = 

coût total de la 
prise en charge 
APRES la mise en 

place de la 
nouvelle stratégie  

- 
coût total de la 
prise en charge 
AVANT la mise en 

place de la 
nouvelle stratégie 
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Tableau 5 : Coût annuel du traitement du cancer du pancréas, données PMSI MCO, 2017 

 France 2017 

Mode de prise en charge Valorisation BR Valorisation AM GHS + EXH + EXB Suppléments journaliers (*) Autres suppléments/ 

Actes en sus (**) 

DMI Molécules onéreuses 

Autres 115 377 507 109 428 416 104 746 206 4 776 497 66 776 4 882 802 642 589 

Chimiothérapie 82 119 050 79 978 856 78 962 272 776 005 66 455 287 727 1 721 842 

Soins palliatifs 78 998 368 74 739 822 76 028 699 1 749 930 91 192 690 427 396 621 

Chirurgie 74 895 029 72 605 275 63 110 976 10 253 554 17 250 671 124 792 562 

Radiothérapie 7 724 386 7 567 172 6 460 853 81 892 186 070 38 876 14 875 

Total 345 309 555 331 290 591 316 600 950 16 988 290 302 810 6 423 416 3 416 344 

 Valorisation Base de remboursement - Valorisation Assurance maladie 

 Valorisation GHS (groupe homogène de séjours) + EXH (extrême haut) + EXB (extrême bas) 

 Valorisation des suppléments journaliers 

 Valorisation des autres suppléments et actes en sus 

 Valorisation des molécules onéreuses 

 Valorisation des dispositifs médicaux implantables 
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Tableau 6 : Activité du cancer du pancréas selon le mode de prise en charge, données PMSI MCO, France 
2017 

Mode de prise en charge (1) 
Nombre de séjours  
ou de séances 

Nombre de 
patients 

Nombre de nouveaux patients (2) 

Chimiothérapie 141 305 14 628 8 976 

Chirurgie 5 765 5 273 2 447 

Soins palliatifs 12 570 8 669 5 187 

Radiothérapie 14 424 1 019 769 

Autre prise en charge 47 093 20 774 10 472 

TOTAL 218 883 27 738 15 239 

(1) Il peut y avoir plusieurs modes de prise en charge différents au sein d'une même hospitalisation (par 
exemple, chimiothérapie et chirurgie). Les totaux ne correspondent pas à la somme des différents modes de 
prise en charge. 

(2) Les nouveaux patients correspondent à ceux n'ayant eu aucune hospitalisation avec une prise en charge 
pour cancer (tout type confondu) durant les 10 dernières années. 

En 2017, 27 738 patients ont été traités, comprenant 15 239 nouveaux patients. On peut estimer à 
345 309 555/ 27 738 = 12 450 € le coût de l’hospitalisation MCO pour le traitement du cancer du pancréas par 
patient pour l’année 2017. Ce prix n’inclut pas l’hospitalisation en soins de suites, les soins à domicile, le coût 
des arrêts de travail, etc. 

Il faut rappeler certains ordres de grandeur : l'assurance-maladie prend en charge, en cas de cancer, le prix 
d'une chimiothérapie classique qui est de 5 200 à 31 200 € selon le produit utilisé. Le prix d'une journée 
d'hospitalisation en cancérologie va de 1 600 à 2 170 €. 

Une des difficultés vient aussi de l’hétérogénéité des prix. Par exemple, le coût des examens est différent selon 
le Privé secteur 1, Privé secteur 2, ou prix public. L’exemple d’une IRM pancréatique : 

 244,68 € forfait technique taux plein ; 

 85,68 € forfait technique taux réduit ; 

 Honoraires médicaux : 69 € 

3. Faisabilité imparfaite 

Elle est liée aux contraintes économiques, dont dépend aussi l’accessibilité à l’IRM en France. L’accès à la TDM 
est plus facile, et n’est a priori pas un facteur contraignant. L’échoendoscopie est accessible. Son facteur 
limitant est son caractère opérateur dépendant, qui fragilise la robustesse de la technique ; son caractère 
invasif lié, entre autres, à la nécessité d’une anesthésie générale, qui a par ailleurs un surcoût. (NP4) [LU2015]. 

Un point important, peu étudié, est l’impact psychologique d’un dépistage : le patient est à la fois rassuré 
d’être bien pris en charge, avec des techniques de pointe, et des consultations d’experts. Mais le stress 
organisationnel (prise de rendez-vous d’imagerie, anesthésie générale pour l’échoendoscopie, rendez-vous de 
rendu de résultat) et l’impact sur la vie professionnelle (absentéisme) ne sont pas à sous-estimer. (NP4) 
[LU2015]. 

Ces conséquences entraînent parfois une réaction de fuite et des risques de cancer d’intervalle, si le patient 
manque ces rendez-vous. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 3.7.2.

 CA19-9 

En matière de diagnostic précoce et de dépistage chez les sujets à risque, le CA 19-9 a une trop faible valeur 
prédictive positive au seuil de 37 UI/mL (NP3). 
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 Imagerie 

L’individualisation de populations à risque (cf. Q2) permet de limiter le dépistage, qui ne peut pas être appliqué 
à la population générale (NP3). 

Les résultats du dépistage sont mitigés (cf. Q4, tableau de synthèse), avec pour les études de cohortes, de 
screening, et les méta-analyses, un chiffre < 1 % de détection du cancer, dans ces populations à risque (NP3). 
Ces résultats comprennent des cancers métastatiques, ou > T1. Ils reposent sur des données majoritairement 
échoendoscopiques et d’IRM. La place de la TDM est mal évaluée. Peu de résultats comparent la sensibilité et 
la spécificité de la TDM versus l’IRM. 

 Coût 

On peut estimer à 12 450 € le coût de l’hospitalisation MCO pour le traitement du cancer du pancréas par 
patient pour l’année 2017. Ce prix n’inclut pas l’hospitalisation en soins de suites, les soins à domicile, le coût 
des arrêts de travail, etc. Un dépistage se prolongeant pendant plusieurs années a un coût de même ordre de 
grandeur. 

 Faisabilité 

Elle est liée aux contraintes économiques, dont dépend aussi l’accessibilité à l’IRM en France. L’impact 
psychologique du dépistage est peu étudié. 

 RECOMMANDATIONS 3.7.3.

Les limites d’une politique de dépistage sont : 

1) son efficacité qui est réduite dans une population générale, mais optimisée dans une population 
sélectionnée ; 

2) son coût qui doit être mis en balance avec l’amélioration de l’espérance de vie ; 

3) sa faisabilité qui fait appel à des problématiques économiques, et à un impact psychologique majeur. 
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4. THÉMATIQUE 2 : DIAGNOSTIC PRÉCOCE 

4.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 6 : Quels sont les signes cliniques qui doivent faire évoquer un cancer du pancréas ? 

Question 7 : Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer du pancréas chez un 
diabétique ? Quel bilan réaliser ? 

Question 8 : Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer du pancréas chez un patient 
atteint de pancréatite chronique ? Quel bilan réaliser ? 

Question 9 : Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer du pancréas chez un patient 
atteint de pancréatite aiguë ? Quel bilan réaliser ? 

4.2. Sélection bibliographique 

 QUESTION 6 4.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 5). 

 Critères de sélection des études 

Population : sujets adultes 

Types d’examens : première consultation, admission 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : délai entre premier symptôme et diagnostic, survie 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 43 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 42 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant. 

Par la suite, une référence a été exclue après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; aucun 
article n’a donc été conservé pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 6 références complémentaires ont été intégrées. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 6 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 7 4.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe ( 

Équation 6). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 
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 Critères de sélection des études 

Population : sujets adultes diabétiques 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 57 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 47 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : résumés de congrès, revues non systématiques. 

Par la suite, 4 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
6 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 11 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 3 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 17 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 8 4.2.3.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 7). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : sujets adultes atteints de pancréatite chronique 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 144 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 125 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : études de recherche fondamentale, revues non systématiques. 

Par la suite, 15 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 4 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 52 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 7 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 56 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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 QUESTION 9 4.2.4.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 8). La 
recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : sujets adultes atteints de pancréatite aiguë 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 9 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 6 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant. 

Par la suite, 2 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; un 
article a donc été conservé pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 19 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 2 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 20 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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4.3. Question 6 : Quels sont les signes cliniques qui doivent faire évoquer un 
cancer du pancréas ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 4.3.1.

En France, l’âge moyen au moment du diagnostic est de 69 ans pour les hommes et 73 pour les femmes 
[DROUILLARD2018] (NP3). 

Le pourcentage de diagnostic fait avant l’âge de 60 ans est de 20 %, avant l’âge de 50 ans de 5 % à 10 % 
[RAIMONDI2009] (NP3) et avant l’âge de 40 ans de 2 % [GILABERT2015] (NP4). 

L'absence de manifestations spécifiques du cancer du pancréas (CP) entraîne un retard de diagnostic dans plus 
de 80 % des cas. Plusieurs symptômes sont associés à un stade plus ou moins avancé du CP. Les symptômes les 
plus courants sont : la fatigue, l'anorexie, la perte de poids, les douleurs abdominales et les urines foncées. Une 
tumeur avec ictère obstructif peut être associée à une vésicule biliaire palpable (signe de Courvoisier). Les 
tumeurs de la tête peuvent également être associées à une stéatorrhée (en raison d'une insuffisance 
pancréatique exocrine par obstruction du canal pancréatique principal) ou à un diabète. Les patients ayant une 
tumeur avancée peuvent présenter une masse palpable épigastrique, une hépatomégalie secondaire à des 
métastases hépatiques, une ascite causée par une carcinose péritonéale, une douleur, une infiltration 
vasculaire et nerveuse et/ou une obstruction duodénale. Le CP est associé aux thromboses artérielles et 
veineuses (état d’hypercoagulabilité). Le CP peut aussi être associé à des adénomégalies palpables. 

Dans une étude prospective, 185 patients avec CP ont été inclus, le recrutement des sujets ayant été réalisé de 
1992 à 1995 dans 5 hôpitaux généraux d’Espagne (NP2) [PORTA2005]. Au moment du diagnostic, les 
symptômes les plus fréquents étaient : une asthénie (86 %), une anorexie (83 %) et une perte de poids (85 %) ; 
une cachexie était observée à l’admission chez 13 % des patients. Chez 79 % des patients, il existait une douleur 
abdominale (surtout épigastrique). La symptomatologie liée à une cholestase constituait le troisième groupe de 
signes et symptômes : coloration des urines (59 %), ictère (55 %), selles décolorées (54 %) et prurit (32 %). Les 
nausées, les vomissements et la diarrhée étaient également fréquents. Un patient sur 6 (16 %) présentait un 
ictère sans douleur associée. Le délai médian entre le premier symptôme et le diagnostic était de 2 mois 
(moyenne : 3,5 mois). 

Le premier signe clinique que les patients ont déclaré avoir ressenti était la douleur abdominale (42 % des 
patients, dont douleur épigastrique, 14 % ; douleur de la fosse iliaque droite, 7 % ; douleur abdominale non 
élective, 21 %). De plus, 3 % des patients ont signalé une douleur dorsale comme symptôme initial. L’ictère 
était le premier symptôme chez 17 % des patients. 

Le type de symptôme dépendait du stade tumoral et de la localisation tumorale. Aucune tumeur stade I n’était 
associée à une masse épigastrique palpable à l'admission, alors que les chiffres correspondants pour les stades 
III et IV étaient respectivement de 13 % et 11 % (p = 0,028). Tous les signes et symptômes liés à la cholestase 
étaient individuellement associés à des tumeurs localisées (p < 0,001). L'intervalle symptôme-diagnostic tendait 
à être plus faible pour les tumeurs de la tête que pour les cancers du corps ou de la queue (p = 0,058). Plus 
particulièrement, les symptômes liés à la cholestase étaient significativement plus fréquents dans les tumeurs 
affectant la tête pancréatique (p < 0,001), tout comme la stéatorrhée (p < 0,05). Une masse épigastrique 
tendait à être plus fréquemment présente dans les tumeurs du corps et de la queue, tandis que le signe de 
Courvoisier était plus fréquent dans les tumeurs de la tête. Lorsque la maladie touchait le corps pancréatique, 
la douleur était plus fréquente (p < 0,05). (NP2) [PORTA2005]. 

Ceci était confirmé par une étude rétrospective ayant inclus 170 patients entre 2001 et 2010. Le délai entre le 
premier symptôme et le diagnostic variait en fonction du type de symptôme : douleur : 4,6 semaines (IC-95 % 
4,3– 5.2) ; ictère : 7,1 semaines (IC-95 % 6,7–7.7), perte de poids : 12,1 semaines (IC-95 % 11,8–12,7), 
p = 0,0167. La survie était associée au type de symptômes au moment du diagnostic : douleur 15 mois (IC-95 % 
12,5–21,9), ictère 11,1 mois (IC-95 % 10,8–11,7), perte de poids 6,5 mois (IC-95 % 3,4–7,2) ; p = 0,0057. (NP3) 
[GOBBI2013]. 

L'enquête française nationale REPÈRE a évalué la présentation clinique initiale des CP et leur impact sur la prise 
en charge des patients sous la forme d’interrogatoire. Un questionnaire était proposé aux médecins 
généralistes (n = 300) et spécialistes (oncologues/gastroentérologues = 62) concernant 728 patients avec un 
CP. Parmi ceux-ci, 200 patients étaient directement interrogés par questionnaire. (NP2) [HAMMEL2017]. 
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Lors de la première consultation, les patients ont signalé les symptômes suivants comme signes initiaux 
potentiels de la maladie : perte de poids (66 %), fatigue (53 %) ou anorexie (47 %). Les 3 groupes de répondants 
ont cité ces symptômes comme étant les plus fréquents. Dans 87 % des cas, le médecin généraliste était le 
premier interlocuteur pour la première consultation. Lors de la première consultation, 95 % des médecins 
généralistes ont demandé des examens complémentaires. Dans 17 % des cas, les médecins généralistes 
prescrivaient d'abord un traitement symptomatique avant d'orienter le patient vers un spécialiste. Le délai 
médian entre l'apparition des premiers symptômes et le diagnostic de cancer du pancréas était de 41 jours 
selon les données des patients, 65 jours selon les médecins généralistes, et 43 jours selon les 
gastroentérologues quand ils avaient été consultés en premier. Ce délai variait selon les symptômes : il était 
réduit en cas d’ictère (15 jours en moyenne, ± 8 J, p < 0,1) ou en cas d’inquiétude du patient face aux premiers 
symptômes (11 jours en moyenne ± 6 J, p < 0,05) ; il était augmenté en cas de prescription d’un traitement 
symptomatique initial par le médecin traitant (+ 12 jours en moyenne, ± 6 J, p < 0,05). (NP2) [HAMMEL2017]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 4.3.2.

Les symptômes les plus fréquents du cancer du pancréas sont l’asthénie, l’anorexie et la perte de poids, 
marquant le début de la maladie chez environ 50 % des malades et présents au moment du diagnostic chez 
environ 85 % des malades (NP3). 

Les autres signes fréquents sont les douleurs abdominales mais aussi dorsales (environ 80 % des patients lors 
du diagnostic) et les signes en rapport avec l’obstruction biliaire (environ 55 % des patients) (NP3). 

Le délai médian entre le premier symptôme et le diagnostic est compris entre 45 et 60 jours, mais est plus 
précoce en cas d’ictère ou en cas d’inquiétude du patient (NP4). 

 RECOMMANDATIONS 4.3.3.

Il est recommandé de rechercher un cancer du pancréas, chez un patient de plus de 50 ans, devant (Grade B) : 

 - une altération de l’état général associant asthénie, anorexie et perte de poids ; 

 - des douleurs épigastriques ou abdominales, avec altération de l’état général, ou non expliquées après 
exploration par endoscopie digestive haute ; 

 - un ictère rétentionnel associant coloration foncée des urines, selles décolorées et fréquemment prurit. 
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4.4. Question 7 : Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer 
du pancréas chez un diabétique ? Quel bilan réaliser ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 4.4.1.

Quelle relation entre diabète et adénocarcinome du pancréas (ADCP) ? 

La relation entre diabète et cancer est complexe car le diabète est un facteur de risque établi de cancer du 
pancréas mais est également un phénomène « paranéoplasique », d’apparition fréquente dans les 3 années 
précédant le diagnostic de cancer. Des études ont montré que l'insulino-résistance ou des hyperglycémies 
provoquées et répétées sont associées au cancer du pancréas. (NP2) [KOWALSKA2008]. 

Une étude de cohorte portant sur près de 1,3 million de patients suivis pendant 10 ans a permis de constater 
que les patients ayant des taux de glycémie à jeun supérieurs à la normale (> 140 mg/dL) ont également le plus 
grand taux de mortalité par cancer après ajustement sur la consommation de tabac et d'alcool. L’ADCP est le 
cancer pour lequel cette association est la plus forte. Le risque est de 1,91 (95 % IC : 1,52-2,41) chez les 
hommes et de 2,05 (95 % IC : 1,43-2,93) chez les femmes. (NP1) [JEE2005]. 

L’insuline et l’« insulin-like growth factor » sont les 2 responsables incriminés dans l'augmentation du risque de 
cancer par la stimulation de la prolifération tumorale par la voie de la tyrosine kinase. On note une 
augmentation de l'expression des récepteurs de l'insuline au niveau tumoral. (NP4) [BOYD2003]. 

L’association cancer du pancréas et diabète est une association bien réelle comme démontrée dans une étude 
cas-témoins de plus de 1 500 patients. Parmi 512 patients avec cancer du pancréas, 47 % étaient diabétiques 
versus 7 % parmi la population de 933 témoins (p < 0,0001). (NP1) [PANNALA2008]. 

Dans une méta-analyse, le diabète de type 1 était facteur de risque d’ADCP, HR : 2,00 (IC 95 : 1,37-3,01) (NP2) 
[STEVENS2007] ; dans une autre (36 études incluses), le diabète de type 2 l’était également, HR : 1,94 (IC 95 : 
1,53-2,46). (NP1) [HUXLEY2005]. 

Ce risque est majeur au cours des 3 années précédant le diagnostic de cancer mais persiste même au-delà de 
10 ans d’évolution du diabète avant le diagnostic de cancer du pancréas, RR : 1,51 (IC 95 : 1,16-1,96). (NP1) 
[HUXLEY2005]. 

Une méta-analyse incluant 1 458 patients atteints de cancer du pancréas et 1 528 témoins appariés selon l'âge 
et le sexe a montré que, comparativement aux témoins, les patients atteints de diabète de longue date (≥ 
durée de 2 ans) présentaient une augmentation modérée de cancer du pancréas, avec un RR de 2,11 (95 % 
CI ; 1,51-2,94). Inversement, le risque était significativement plus élevé chez les sujets atteints de diabète de 
type 2 (durée < 2 ans), avec un OR = 4,43 (3,44-5,72) comparativement aux témoins sans diabète (NP2) 
[BEN2011]. De même, une méta-analyse récente trouvait une association entre diabète évoluant depuis plus 
de 2 ans et cancer du pancréas (OR = 1,90 (95 % CI, 1,72–2,09)). Dans cette étude, le risque de cancer du 
pancréas diminuait avec la durée du diabète, mais un surrisque persistait après 20 ans d’évolution du diabète 
(OR 1,30, 95 % CI 1,03–1,63). (NP2) [BOSETTI2014]. 

Le diabète est donc un facteur de risque de cancer du pancréas, surtout si diagnostiqué avant 60 ans (OR = 1,55 
; 95 % CI, 1,16–2,06) (NP3) [MCWILLIAMS2016]. L’absence de contrôle glycémique semble être un facteur 
augmentant l’incidence du cancer du pancréas (HR = 2,53 (95 % CI 1,96–3,26)) mais également aggravant le 
pronostic du cancer du pancréas (HR = 3,61, 95 % CI 1,34–9,78). (NP2) [ER2016]. 

Toutefois, ce risque de cancer du pancréas sur l’ensemble des diabétiques est modéré et la majorité des 
diabètes apparaissent dans les 3 années avant le diagnostic de cancer (dans les 6 mois pour 56 % des patients), 
ce qui suggère que la majorité des diabètes associés aux ADCP sont d’origine para-néoplasique. 

Dans une étude comprenant 2 122 diabétiques, 0,85 % ont développé un diabète dans les 3 ans avant le 
diagnostic de cancer. Le facteur de risque était un âge au diagnostic de cancer > 69 ans (OR = 4,52 (IC 95 1,61-
12,74)). Au total, < 1 % des diabétiques âgés de > 50 ans avaient un cancer dans les 3 ans suivant l’apparition 
du diabète. (NP1) [CHARI2005]. 

Le diabète récent est une manifestation du cancer du pancréas, et ceci sur les données suivantes : (1) le 
diabète d'apparition récente est associé à une prévalence élevée de cancer du pancréas ; (2) le diabète associé 
au cancer du pancréas est principalement récent ; (3) la résection du cancer du pancréas peut améliorer le 
diabète ; et (4) des données expérimentales. (NP1) [BARTOSCHHARLID2010]. 
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Les patients qui développent un diabète de type 2 courent un risque significativement plus élevé d'un 
diagnostic de cancer du pancréas dans les 3 ou 4 années qui suivent le diagnostic en comparaison aux témoins 
non diabétiques ou aux patients avec une durée d’évolution d’un diabète de type 2 plus longue. Il existe en 
effet une corrélation négative entre le risque relatif et la durée du diabète, identifiée dans une étude portant 
sur 2 611 patients suivis sur une période de 60 mois. Dans cette étude, une proportion plus élevée de cancer 
du pancréas par rapport aux témoins avaient des critères diagnostiques de diabète au cours des 60 mois 
précédents (40,2 % vs 19,2 %, p < 0,0001). Les proportions étaient semblables dans les périodes de 60 à 48 
mois (p = 0 ,76) et de 48 à 36 mois (p = 0,06) ; toutefois, une plus grande proportion de cas de cancer du 
pancréas par rapport aux témoins répondaient aux critères du diabète dans les périodes de 36 à 24 mois (p 
= 0,04), 24 à 12 mois (p < 0,001) et 12 à 0 mois avant le diagnostic de cancer du pancréas (p < 0,001). Le diabète 
était plus souvent récent chez les patients ayant un cancer du pancréas que chez les témoins (52,3 % vs 23,6 %, 
p < 0,0001). (NP1) [SHARMA2018]. 

Une étude prospective portant sur 512 cancers du pancréas et 933 témoins montrait que la prévalence du 
diabète était plus élevée (47 % vs 7 % ; p < .001) et surtout pour le diabète d’apparition récente (< 2 ans) (74 % 
vs 53 % ; p = 0,002) parmi les cas que les témoins. Après duodénopancréatectomie céphalique (n = 105), 17/30 
patients (57 %) atteints d’un cancer du pancréas avec un diabète récent ne répondaient plus aux critères de 
diabète en postopératoire, contre 11 patients atteints de diabète « ancien » (p = 0,009) (NP2) [PANNALA2008]. 
Cette amélioration du diabète après résection était confirmée dans une étude cas-témoin récente (NP3) 
[SHARMA2018A]. Cette étude montrait également une corrélation entre la glycémie à jeun et le volume 
tumoral : une hyperglycémie était trouvée à partir d’un volume tumoral compris entre 1,1-2,0 mL et s'aggravait 
progressivement avec les doublements du volume tumoral. L’hyperglycémie était un marqueur plus sensible de 
cancer que l’élévation du CA 19-9 pour des volumes tumoraux de 8,1 à 16,0 mL, 75 % vs 27 % (p = 0,002) et que 
l’atteinte ganglionnaire pour des volumes tumoraux de 2,1 à 4,0 mL, 53 % vs 31 % (p = 0,03). 

Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer du pancréas chez un diabétique ? 

La reconnaissance d'un diabète récent comme une manifestation précoce du cancer du pancréas pourrait 
améliorer la détection du cancer du pancréas asymptomatique à un stade encore curable. Néanmoins, il est 
actuellement impossible de distinguer un diabète de novo de type 2 d’un diabète de novo associé à un cancer 
du pancréas. Des études ont tenté de déterminer un sous-groupe de patients diabétiques à risque élevé de 
cancer du pancréas, qui pourraient justifier des examens de screening. Un patient âgé d'au moins 50 ans 
atteint d'un diabète d'apparition récente a, comparativement à la population générale, un risque 6 à 8 fois plus 
élevé de se voir diagnostiquer un dans les 3 ans suivant le diagnostic de diabète avec une incidence d'environ 
1 %. (NP1) [CHARI2005]. 

L’intérêt du dosage du CA19-9 a été évalué dans le diabète de novo dans une étude rétrospective : sur 1 719 
patients dont le CA19-9 a été mesuré dans l'année qui a suivi le diagnostic de diabète, 7,6 % (32/419) des 
patients ayant un marqueur élevé et 1,5 % (19/1 300) des patients ayant un marqueur normal ont développé 
un cancer du pancréas (OR = 5,57). En fixant un cut-off à 37 ui/mL, la sensibilité et la spécificité étaient de 67 et 
82 % respectivement (avec une aire sur la courbe = 0,92). Les cancers diagnostiqués dans le groupe « CA19-9 
élevé » avaient un stade plus avancé (p = 0,018). (NP4) [CHOE2016]. 

Une étude rétrospective portant sur 453 patients avec un diabète récent dont 151 ayant un cancer du 
pancréas, a montré que les patients ayant un cancer du pancréas étaient plus âgés (61,3 ± 10 vs 55,8 ± 10, p 
< 0,0001), avaient une perte de poids plus importante (4,1 ± 4,7 vs 0,4 ± 1,5, p < 0,0001), un Indice de masse 
corporelle (IMC) plus faible (24,5 ± 3,2 vs 25,6 ± 3, p = 0,001), et un antécédent familial de diabète moins 
fréquent que le groupe contrôle (14 vs 37 %, p < 0,0001). En analyse multivariée, l’âge (OR = 1,04, p = 0,002), la 
perte de poids (OR = 1,68, p < 0,0001), un BMI < 25 kg/m2 (OR = 0,81, p < 0,0001), et l’absence d’antécédents 
familiaux de diabète (OR = 0,34, p = 0,002) étaient des facteurs indépendants de cancer du pancréas. 
L’association diabète récent - absence d’antécédent familial de diabète, et un des facteurs suivants (âge ≥ 65 
ans, IMC < 25 kg/m2, perte de poids > 2 kg) avait une sensibilité = 80,8 %, spécificité = 67,6 %, vpp = 2,5 %, vpn 
= 99 %.(NP4) [LEE2012]. 

Un modèle de prévision des risques a été proposé en 2017 afin d'identifier les patients nouvellement 
diabétiques à haut risque de cancer. Dans cette étude de cohorte rétrospective basée sur les données de 
population du Royaume-Uni, 109 385 diabétiques âgés de plus 35 ans avec plus de 3 ans de suivi étaient inclus. 
Parmi eux, 390 (0,4 %) ont développé un cancer dans les 3 ans. Le modèle final pour le calcul de risque de 
cancer était basé sur l'âge, l'indice de masse corporelle, la variation de l'indice de masse corporelle, le 
tabagisme, l'utilisation d'inhibiteurs de la pompe à protons et les médicaments antidiabétiques, ainsi que les 
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niveaux d'hémoglobine A1C, de cholestérol, d'hémoglobine, de créatinine et de phosphatases alcalines. La 
surface sous la courbe était de 0,82 (IC 95 = 0,75-0,89). Si le seuil de risque pour le dépistage était fixé à 1 % sur 
3 ans, seuls 6,19 % de la population de nouveaux diabétiques seraient soumis à un dépistage, ce qui 
permettrait d'identifier les patients avec cancer avec une sensibilité de 44,7 %, une spécificité de 94 % et une 
valeur prédictive positive de 2,6 %. (NP2) [BOURSI2017]. 

Un deuxième modèle a été publié récemment. Dans cette étude rétrospective, un modèle statistique de 
prédiction du risque de cancer du pancréas nommé ENDPAC (Enriching New-Onset Diabetes for Pancreatic 
Cancer) a été développé. Il permet d’identifier un sous-groupe des patients ayant un diagnostic récent de 
diabète et à risque très élevé de cancer du pancréas (4 % dans les 3 ans, score supérieur ou égal à 3) et un 
sous-groupe de patient ayant lui un risque très faible de cancer du pancréas (< 0,1 % à 3 ans, score = 0). Les 
auteurs ont analysé rétrospectivement les données de 4 cohortes indépendantes de patients (n = 1 561) 
atteints de diabète nouvellement diagnostiqué (sur la base du statut glycémique ; données recueillies à la date 
du diagnostic et 12 mois auparavant). Trois facteurs ont été identifiés comme les plus fortement associés au 
cancer du pancréas : changement de poids, modification de la glycémie et âge au début du diabète. Le score 
statistique ENDPAC a été développé en pondérant les 3 facteurs identifiés. Ce modèle a ensuite été validé sur 
une cohorte indépendante (n = 1 096 patients diabétiques ; dont 9 ont eu un cancer du pancréas dans les 3 ans 
suivant le diagnostic de diabète). Dans la cohorte de validation, un score d'au moins 3 (à haut risque de cancer 
du pancréas) identifiait 7/9 patients atteints de cancer du pancréas (78 %) avec une spécificité de 85 %. Un 
score END-PAC élevé chez les patients qui n'avaient pas de cancer du pancréas (faux positifs) était souvent dû à 
des facteurs tels que la prescription récente de stéroïdes ou une tumeur maligne d’une autre localisation. Un 
score END-PAC d'au moins 3 identifiait 75 % des patients de la cohorte plus de 6 mois avant le diagnostic de 
cancer du pancréas. Un score ENDPAC inférieur ou égal à 0 (chez 49 % des patients) signifiait que les patients 
présentaient un risque extrêmement faible de cancer du pancréas (< 0,1 %). (NP3) [SHARMA2018A]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 4.4.2.

Il est actuellement impossible de distinguer un diabète de novo de type 2 d’un diabète de novo associé à un 
cancer du pancréas. Des études ont tenté de déterminer un sous-groupe de patients diabétiques à risque élevé 
de cancer du pancréas, qui pourraient justifier des examens de screening. Un patient de plus de 50 ans atteint 
d'un diabète d'apparition récente a, comparativement à la population générale, un risque 6 à 8 fois plus élevé 
de se voir diagnostiquer un ADCP dans les 3 ans suivant le diagnostic de diabète avec une incidence d'environ 
1 %. (NP3). 

 RECOMMANDATIONS 4.4.3.

Il est recommandé de dépister un cancer du pancréas chez un diabétique en cas : 

1. d’apparition récente du diabète (< 12 mois) chez un patient âgé de plus de 50 ans sans antécédent familial 
de diabète, ni surpoids (IMC < 25 kg/m²) (avis d’experts). 

2. d’apparition récente du diabète (< 12 mois) chez un patient ayant une perte de poids > 10 % du poids du 
corps (avis d’experts). 

En cas de décompensation récente d’un diabète ancien sans maladie intercurrente expliquant la 
décompensation, il n’est pas possible d’émettre de recommandations. 

Il est recommandé d’effectuer comme bilan de dépistage une TDM ou une IRM du pancréas (faites selon une 
technique dédiée) (avis d’experts). 
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4.5. Question 8 : Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer 
du pancréas chez un patient atteint de pancréatite chronique ? Quel 
bilan réaliser ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 4.5.1.

Pancréatite chronique et risque de cancer : quel sous-groupe de patients est à fort risque de cancer ? 

Indépendamment de son origine et du lien éventuel avec le tabagisme, la pancréatite chronique (PC) est un 
facteur de risque d’adénocarcinome du pancréas. En 1993, une première série multicentrique rapportait le 
suivi de patients issus de 6 pays occidentaux de 1946 à 1989 avec un suivi médian de 7 ans. Un surrisque de 
cancer du pancréas était trouvé avec un ratio d'incidence standardisé (SIR) de 16,5 [11,1-23,7]. Dix ans après 
les premiers symptômes de la PC, le taux de risque de cancer était de 1,8 % (NP2) [LOWENFELS1993]. Une 
seconde étude monocentrique avec une période d'inclusion de 1973 à 1997 et un suivi médian de 9 ans 
rapportait un risque de cancer du pancréas estimé à 4 % après 20 ans d’évolution de la PC. Le SIR était estimé à 
27 [7,3-68,3]. Tous les patients étaient alcooliques chroniques et présentaient des critères morphologiques de 
PC (calcifications pancréatiques parenchymateuses ou intracanalaires et/ou anomalies canalaires). Bien qu’il 
existe un réel surrisque par rapport à la population générale, un dépistage systématique au cours de la 
pancréatite chronique alcoolique n’est pas recommandé car le risque absolu reste limité (4 % après 20 ans 
d’évolution), les protocoles de dépistage sont lourds et manquent d’efficience. Enfin, le risque majeur de 
mortalité dans cette population est représenté par les complications liées à la PC elle-même : diabète (3 à 24 % 
des décès), complications des pancréatites aiguës sur pancréatites chroniques et surtout complications de 
l’alcoolisme et du tabagisme chronique telles que la cirrhose, les cancers ORL et de l’œsophage... (NP2) 
[MALKA2002]. 

Au cours de la pancréatite chronique héréditaire (PCH), le risque de cancer est largement supérieur à celui de la 
PC d’origine alcoolique. La durée d’évolution plus importante de la PC et une exposition plus longue aux 
phénomènes inflammatoires, évoluant depuis l’enfance, constituent l’explication la plus probable. La première 
série internationale (10 pays en Europe, au Japon et aux Etats-Unis) a inclus 246 patients. Les analyses 
génétiques réalisées étaient disponibles pour 30 % des patients (gène PRSS1). Huit cancers étaient 
diagnostiqués. Le taux standardisé d’incidence (SIR) estimé de cancer était de 53 (23-105). Le risque 
augmentait avec l’origine paternelle de la transmission des mutations de PRSS1 (NP2) [LOWENFELS1997]. Une 
deuxième étude provenant d’Europe (14 pays) comprenait 418 patients. Un cancer du pancréas était 
diagnostiqué chez 26 patients, confirmé par un examen histologique (biopsie ou pièce chirurgicale) chez 15 
patients (57 %). Les risques globaux cumulés de cancer étaient respectivement de 9,8 % [3,6-16] et 18,8 % [8,6-
29] à l'âge de 60 et 70 ans. Les SIR estimés après ajustement sur l’âge et les gestes chirurgicaux éventuels 
étaient respectivement de 67 [50-82], 72 [46-97] et 60 [37-83] pour la population totale, les hommes et les 
femmes (NP2) [HOWES2004]. Enfin, dans l’étude française réalisée à partir de la cohorte nationale de patients 
atteints de PCH, les risques cumulés de cancer du pancréas à 50, 60 et, 75 ans étaient respectivement de 10 % 
(IC 95 % = 1 %-18 %), 18,7 % (IC 95 % = 3 %-32 %) et 53,5 % (IC 95 % = 7 %-76 %). La PCH était associée à un 
risque élevé relatif et absolu de cancer par rapport à la population générale (SIR = 87 - IC 95 % = 42-114). Selon 
le sexe, le SIR était respectivement de 69 (IC 95 % = 25-150) et 142 (IC 95 % = 38-229), chez les femmes et les 
hommes. Le type de mutation de PRSS1, l’origine de la transmission des mutations de PRSS1 ou la présence 
d’autres types de mutations des gènes CFTR et SPINK1 n’étaient pas associés à un risque accru de cancer, 
contrairement au diabète (risque relatif = 13 ; IC 95 % = 3-65) et au statut de fumeur. Le risque relatif de cancer 
chez les fumeurs était de 8,55 (IC 95 % = 1-70), avec un risque cumulé supérieur à 50 % à 70 ans. (NP2) 
[REBOURS2008]. 

 En cas de mutations du gène SPINK1, qui code pour un inhibiteur du trypsinogène cationique, de transmission 
autosomique récessive ainsi que de mutation de CFTR, codant pour un canal chlore impliqué dans la 
mucoviscidose maladie, le risque de cancer du pancréas est moins bien connu. Cependant, il existe un surrisque 
clair comme démontré dans l’étude de 2007 basée sur les registres américains du SEER sur une population de 
plus de 28 000 patients ayant une mucoviscidose. Le risque relatif de cancer était de 5,3 (IC 95 % = 2,4-10,1). 
(NP2) [MAISONNEUVE2007]. 

En cas de pancréatite chronique auto-immune, il existe probablement un risque de cancer mais rare et mal 
documenté sous forme de quelques séries de cas sans estimation à large échelle disponible ([HOWES2004], 
[REBOURS2009], [REBOURS2008], [LOWENFELS1997], [LOWENFELS2000] (NP2)). 
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Quelles manifestations cliniques chez les patients avec pancréatite chronique doivent faire suspecter un 
cancer ? 

Les données dans la littérature sont très peu nombreuses (absence d’études cas-témoins ou de cohortes) pour 
répondre scientifiquement. Les signes cliniques ne sont pas spécifiques à la présence sous-jacente de la 
pancréatite chronique mais sont similaires aux signes cliniques observés au cours des cancers du pancréas 
sporadiques. 

Les situations cliniques évocatrices, devant déclencher des examens morphologiques de dépistage sont ((NP1) 
[SHARMA2018], (NP3) [SHARMA2018A]) : 

 l’apparition d’un diabète : le diabète est une manifestation classique au cours de l’histoire naturelle de la 
PC (diabète pancréatoprive de type 3) ; cependant toute survenue de diabète doit être à l’origine de 
mesures de dépistage de cancer pendant les 3 années suivant le diagnostic (recommandations d’experts) 
car il peut être également l’expression précoce paranéoplasique d’une lésion maligne évolutive ; 

 la décompensation d’un diabète initialement stabilisé par un traitement antidiabétique adapté ; 

 la survenue ou la résurgence de douleurs pancréatiques chroniques initialement contrôlées ; 

 la survenue d’une pancréatite aiguë au cours d’une pancréatite chronique quiescente. Elle peut être le 
signe d’une obstruction canalaire nouvelle d’origine tumorale ; 

 une perte de poids significative (> 10 % du poids du corps) non expliquée par un régime ; 

 une majoration de l’insuffisance pancréatique exocrine (élévation du débit de graisses fécales) malgré une 
prise adaptée d’extraits pancréatiques et en dehors d’une pancréatite aiguë ; 

 une cholestase d’apparition récente ou un ictère. 

Imagerie : TDM et IRM 

La stratégie de dépistage en imagerie du cancer sur pancréatite chronique a pour but un diagnostic précoce 
permettant un traitement curatif. Le diagnostic de pancréatite chronique en imagerie est fait par la TDM et la 
cholangio-pancréatographie par résonance magnétique (CPIRM) ([TIRKES2018] [RUCKERT2013] (NP3) - 
[CONWELL2014] [WHITCOMB2016] [CHOUEIRI2010], [LOHR2017] (NP4)). 

Les pancréatites chroniques sont le plus souvent calcifiantes. Les calcifications sont présentes chez 20 à 40 % 
des patients avec une PC alcoolique, souvent après 5-10 ans d’évolution. [LOHR2017] (NP4) 

Les critères diagnostiques de pancréatite chronique en IRM sont : 1) une dilatation du canal pancréatique 
principal (CPP) irrégulière dite « moniliforme » correspondant à une alternance de dilatation et de sténose sans 
désaxation du CPP ; 2) une dilatation des canaux secondaires, ce qui les rend visibles. La visualisation de plus de 
3 canaux secondaires est nécessaire. Ces canaux sont typiquement linéaires, fins, courts, directement branchés 
sur le canal principal, à angle aigu dirigé vers l’amont et diffusément répartis. Ils peuvent être à base 
d’implantation large, mais non kystiques (à la différence des TIPMP). Les calculs intracanalaires peuvent siéger 
dans les canaux secondaires ou dans le CPP. Le parenchyme est atrophique soit de façon globale ou localisée 
(épaisseur globale du parenchyme < 2 cm), avec le plus souvent, des calcifications ([TIRKES2018], 
[MANIKKAVASAKAR2014] (NP3) - [SANDRASEGARAN2010] (NP4)). 

L'IRM associée à la CPIRM a une sensibilité de 84 % et une spécificité de 97 % pour le diagnostic de cancer du 
pancréas. Pour différencier pancréatite chronique du cancer du pancréas, une sensibilité de 93 % et une 
spécificité de 75 % ont été rapportées mais, sur le terrain particulier de la pancréatite chronique, les 
performances sont moins bonnes (sensibilité de détection du cancer 67 %, avec une spécificité de 45 %), même 
après avoir utilisé toutes les techniques d’imagerie (IRM, TDM, EUS conventionnelle). ([KIM2007], [ISSA2017] 
(NP3)). 

L’injection de sécrétine lors d’une CPIRM augmente la sensibilité de détection de la pancréatite chronique, 
mais avec une faible sensibilité et une spécificité modérée, ne permettant pas de recommander cette injection. 
(NP3) [LIU2016]. 

Au cours du suivi des patients avec pancréatite chronique, éviter une exposition aux rayons X liée à la TDM 
semble préférable. Cependant il semble souhaitable de réaliser une TDM initiale car les calcifications sont 
mieux vues en tomodensitométrie. La tomodensitométrie est également utile en cas d’IRM techniquement 
défaillante. [LOHR2017] (NP4). 
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Les anomalies canalaires et l'atrophie glandulaire dus à la PC doivent être comparées avec les imageries 
antérieures ; toute modification rapide ou franche fait suspecter un cancer. [YAMADA2010] (NP3). 

Les signes de cancer développé sur pancréatite chronique sont le développement d'une masse qui refoule les 
calcifications et efface les canaux secondaires dilatés et/ou entraîne une sténose courte, serrée et abrupte du 
canal pancréatique principal. La lumière du canal principal disparaît complètement le plus souvent dans la 
tumeur. Le canal principal est dilaté en amont de l’obstruction. Une sténose de mêmes caractéristiques sur le 
cholédoque intra-pancréatique est possible ; une sténose bicanalaire (voie biliaire principale et canal 
pancréatique) est très évocatrice du cancer. ((NP4) [BARRAL2013], [MOHAMED2017]). 

L’IRM avec diffusion aide peu au diagnostic différentiel entre pseudo-masse inflammatoire et cancer, car elle 
est peu spécifique ([KIM2017] (NP3) - [BARRAL2013], [RUCKERT2013], [YAMADA2010], [MOHAMED2017] 
(NP4)). 

Imagerie TEP-FDG 

En imagerie, il est souvent difficile de détecter des plages d’adénocarcinome dans un pancréas remodelé par 
des lésions de pancréatite chronique. L’équipe de Imdahl et coll. a réalisé des examens TEP-FDG chez 12 
patients présentant une pancréatite chronique, 3 patients présentant une pancréatite aiguë, 27 patients un 
adénocarcinome et 6 patients contrôles. L’histologie était disponible chez tous les patients. La SUV (Standard 
uptake value) des masses pancréatiques était supérieure à 4,0 chez les patients présentant un adénocarcinome 
du pancréas, entre 3,0 et 4,0 chez les patients présentant une pancréatite chronique et moins de 3,0 chez les 
patients contrôles. Avec ces valeurs seuils, la sensibilité et la spécificité de la TEP-FDG pour le diagnostic 
d’adénocarcinome étaient égales à respectivement 96 % et 100 % (NP4) [IMDAHL1999]. De la même façon, Van 
Kouwen et coll. ont comparé les résultats de la TEP-FDG dans 3 groupes de patients : un groupe de 77 patients 
ayant une pancréatite chronique non compliquée d’adénocarcinome (n = 77), un second groupe de 6 patients 
ayant une pancréatite chronique compliquée d’un adénocarcinome pancréatique et un dernier groupe de 
patients avec adénocarcinome pancréatique sans pancréatite chronique (n = 26). Seule dans le premier groupe 
de patients avec pancréatite chronique non compliquée d’adénocarcinome, la TEP-FDG ne montrait aucune 
captation du FDG au niveau pancréatique (NP4) [VANKOUWEN2005]. Dans les études plus anciennes de Friess 
et coll. et Zimny et coll., les valeurs de SUV chez les patients présentant une pancréatite chronique étaient 
toujours inférieures à ceux des patients présentant un adénocarcinome (3,09 vs 0,87 dans l’étude de Friess et 
coll.) en dehors de certaines situations comme l’hémorragie ou le drainage biliaire ([FRIESS1995], [ZIMNY1997] 
(NP4)). L’étude prospective de Schick et coll. menée sur 46 patients présentant une lésion pancréatique solide 
(de plus de 10 mm) a retrouvé de très bonnes valeurs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et 
valeur prédictive négative de la TEP-FDG, égales à respectivement 89 % ; 74 %, 83 % et 82 %, comparables à 
celles de l’échoendoscopie (NP4) [SCHICK2008]. La méta-analyse de Wu et coll. ayant porté sur 16 études et 
804 patients a retrouvé de très bonnes valeurs de sensibilité de la TEP-FDG pour la caractérisation des lésions 
pancréatiques, égales à 0,87 (95 % IC= 0,82- 0,81) et des valeurs de spécificité moins élevées, égales à 0,83 
(95 % IC = 0,71- 0,91) (NP3) [WU2012]. Cependant, des résultats faussement positifs de la TEP au FDG ont été 
décrits en cas de poussée inflammatoire de pancréatite chronique ((NP4) [SHREVE1998]), ou de pancréatite 
autoimmune ((NP4) [LEE2009]) où l’accumulation du FDG peut être intense et focale, ou de pancréatite 
infectieuse en particulier tuberculeuse ([SANABE2002], [SANTOSH2015] (NP4)). 

Échoendoscopie (EUS) 

Quelle est la place de l’échoendoscopie (EUS) dans le dépistage du cancer au cours de la pancréatite 
chronique ? 

L’EUS peut augmenter la précision du diagnostic chez les patients atteints de pancréatite chronique qui 
présentent des lésions pancréatiques kystiques et solides. L’EUS améliore la précision pour la caractérisation 
des lésions focales pancréatiques. Toutefois, les ultrasons sont arrêtés par les calcifications, rendant l’examen 
incomplet chez les malades porteurs de PC évoluées. À noter que les études prospectives contrôlées qui 
définissent le rôle de l’EUS dans la PC font défaut. Les agents de contraste injectés par voie intraveineuse 
permettent la caractérisation en temps réel de la perfusion pancréatique. Une administration répétée peut 
être effectuée dans la même session si nécessaire. Le Sonovue®, approuvé pour l'échographie cardiaque et la 
caractérisation des tumeurs du foie, est l'agent de contraste le plus largement utilisé ([KERSTING2009] (NP3) - 
[DONOFRIO2005], [DONOFRIO2006], [DONOFRIO2007], [BEYERENKE2010] (NP4)). 
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En mode conventionnel, l’EUS est limitée dans sa capacité à différencier la pancréatite dans sa forme pseudo-
tumorale, du cancer du pancréas. Un adénocarcinome est typiquement hypoéchogène dans la phase artérielle 
en raison de sa faible vascularisation, alors que la pancréatite focale présente typiquement un contraste 
similaire à celui du parenchyme pancréatique environnant mais un aspect hypoéchogène est fréquent, ce qui 
complique le diagnostic différentiel avec la seule EUS en mode conventionnel ([DIETRICH2008], [FACCIOLI2009] 
(NP4)). 

L'EUS a un rôle potentiel dans le suivi des patients atteints de pancréatite chronique pour la détection 
(précoce) de tumeurs. Il existe cependant un réel manque de données concernant le rôle de l'EUS dans le suivi 
prospectif de ces patients. Cependant, en raison de la précision de l’EUS pour l’évaluation à la fois du 
parenchyme pancréatique et du système canalaire, cette méthode est très utile pour la détection de lésions 
précoces cancéreuses, notamment des masses pancréatiques inférieures à 1 cm, même si cette capacité est 
réduite en présence de pancréatite chronique. ([CANTO2006], [KINNEY2008] (NP3)). 

Quel est le rôle de l'EUS avec élastographie, EUS de contraste et de la biopsie pour le diagnostic différentiel 
des masses pancréatiques solides ? 

Du fait des limites de l’EUS conventionnelle (cf. supra), l'élastographie et l’EUS de contraste peuvent fournir des 
informations utiles mais leur rôle dans ce contexte doit encore être évalué dans le cadre d'essais cliniques 
(NP4). 

L'élastographie et l’EUS harmoniques de contraste ont été proposées pour augmenter le rendement 
diagnostique. L’élastographie pourrait distinguer la CP pseudo-tumorale, du cancer du pancréas, avec des 
sensibilités de 80 à 95 % et une spécificité de 40–90 %. L’EUS de contraste a également démontré son utilité 
pour différencier par leur vascularisation les lésions pancréatiques de différentes natures. Pour différencier PC 
et cancer du pancréas, la sensibilité et la spécificité de l’EUS de contraste atteignent 85–95 %. L’EUS de 
contraste pourrait permettre de mieux « centrer » les biopsies et de réduire ainsi le nombre de passages 
nécessaires. ([SAFTOIU2015], [NAPOLEON2010] (NP4) - [SUGIMOTO2015] (NP2)). 

En cas de doute, la ponction- biopsie à l'aiguille fine sous guidage EUS peut être considérée comme la 
procédure la plus fiable pour prouver une tumeur maligne. En général, le rendement diagnostique d’une 
biopsie dirigée varie de 80 à 95 %. ([ARDENGH2007], [IGLESIASGARCIA2011] (NP3)- [RAUT2003] 
[ELOUBEIDI2003] (NP4)). 

Toutefois, dans le cas d’une pancréatite chronique sous-jacente, la sensibilité de cette méthode est diminuée, 
comprise entre 50 et 75 %, du fait de l’importance de la fibrose et de la difficulté à distinguer en cytologie les 
cellules inflammatoires des cellules tumorales. ([VARADARAJULU2005], [WILL2010], [KRISHNA2009] (NP4) - 
[FRITSCHERRAVENS2002] [TAKAHASHI2005] (NP3)). 

La probabilité de faux négatifs est donc réelle (jusqu’à 50 % dans certaines séries). Ainsi, si les anomalies 
morphologiques visualisées sont très évocatrices de tumeur maligne, la chirurgie peut être nécessaire même 
sans confirmation cytologique préalable. 

En général, il faut clairement indiquer que toutes les techniques d’EUS requièrent une grande expérience et 
que leur précision diagnostique est étroitement liée à celle des endoscopistes. 

Au total, le diagnostic différentiel entre masses inflammatoires et malignes chez les patients atteints de PC 
connue reste difficile pour toutes les techniques d'imagerie. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 4.5.2.

Pancréatite chronique et risque de cancer : quel sous-groupe de patients est à fort risque de cancer ? 

Au cours de la pancréatite chronique héréditaire (mutation PRSS1), le risque de cancer est largement supérieur 
à celui de la population générale et augmente avec l’âge et le tabagisme associé. (NP2). 

En cas de mutation du gène SPINK1, le risque de cancer du pancréas est moins bien connu. Cependant, il existe 
un surrisque clair. (NP2). 

En cas de PC d’origine alcoolique, le surrisque de cancer est modéré et les difficultés de dépistage du cancer 
sont réelles en raison des remaniements morphologiques liés à la pancréatite chronique. (NP3). 

En cas de pancréatite chronique auto-immune, il existe probablement un risque de cancer mais rare et mal 
documenté sous forme de quelques séries de cas sans estimation à large échelle disponible. (NP4).  
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Quelles manifestations cliniques chez les patients avec pancréatite chronique doivent faire suspecter un 
cancer ? 

Les données dans la littérature sont très peu nombreuses (absence d’études cas-témoins ou de cohortes) pour 
répondre scientifiquement. Les signes cliniques ne sont pas spécifiques à la présence sous-jacente de la 
pancréatite chronique mais sont similaires aux signes cliniques observés au cours des cancers du pancréas 
sporadiques. 

Imagerie 

La stratégie de dépistage en imagerie du cancer sur pancréatite chronique a pour but un diagnostic précoce 
permettant un traitement curatif. Le diagnostic de pancréatite chronique en imagerie est fait par la TDM et la 
cholangio-pancréatographie par résonance magnétique (CPIRM). (NP4). 

Échoendoscopie 

L’EUS peut augmenter la précision du diagnostic chez les patients atteints de pancréatite chronique qui 
présentent des lésions pancréatiques kystiques et solides. (NP3). 

Du fait des limites de l’EUS conventionnelle (cf. supra), l'élastographie et l’EUS de contraste peuvent fournir des 
informations utiles mais leur rôle dans ce contexte doit encore être évalué dans le cadre d'essais cliniques. 
(NP4). 

 RECOMMANDATIONS 4.5.3.

Il est recommandé de dépister un adénocarcinome du pancréas chez un patient ayant une pancréatite 
chronique connue dans les circonstances suivantes : 

A) En cas de pancréatite chronique d’origine génétique (Grade B) : 

 pancréatites chroniques génétiques liées à des mutations de PRSS1, 

 pancréatites chroniques idiopathiques ou génétiques liées à des mutations de SPINK1, CTRC ou CFTR avec 
imagerie pancréatique anormale (TDM et IRM avec CPIRM). 

B) Dans les situations cliniques suivantes (avis d’experts) : apparition d’un diabète,  décompensation d’un 
diabète, survenue ou résurgence de douleurs pancréatiques chroniques,  survenue d’une pancréatite 
aiguë, perte de poids significative (> 10 %), majoration de  l’insuffisance exocrine, et cholestase d’apparition 
récente ou ictère. 

Pour identifier un adénocarcinome survenant sur pancréatite chronique, il est recommandé d’utiliser : 

a) en première intention TDM et IRM ;  

b) en cas d’absence d’anomalie typique de cancer ou en cas de doute persistant, une échoendoscopie (EUS) 
avec ponction (si possible guidée par échoendoscopie de contraste). (Grade B). 

La TEP au FDG peut être proposée, après TDM, IRM et échoendoscopie (EUS) + biopsies non conclusives, pour 
faire le diagnostic différentiel entre pancréatite chronique et adénocarcinome pancréatique. (Grade C). 
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4.6. Question 9 : Dans quelles circonstances doit-on rechercher un cancer 
du pancréas chez un patient atteint de pancréatite aiguë ? Quel bilan 
réaliser ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 4.6.1.

La pancréatite aiguë révélatrice du cancer du pancréas 

On peut discerner 2 situations cliniques en pratique (NP3) [MUNIGALA2014]: 

1. La pancréatite aiguë révèle une tumeur cancéreuse dont la taille et les caractéristiques morphologiques 
permettent de faire le diagnostic par les outils morphologiques habituels : TDM, IRM ou échoendoscopie. 
La pancréatite aiguë est alors secondaire à une obstruction canalaire. Cela concernerait 10,7 % des 
patients avec cancer du pancréas. 

2. La pancréatite est secondaire à une lésion infraclinique : 

 précancéreuse infracentimétrique, de diagnostic difficile, et qui sera à l’origine d’un cancer invasif dans les 
mois ou années à venir, 

 cancéreuse, invasive, infracentimétrique, accessible à un traitement curatif mais de diagnostic difficile. 

À noter que cette démarche diagnostique ne doit être entreprise que s’il n’y a pas d’autres causes évidentes à 
la pancréatite. 

Les données épidémiologiques sont nombreuses dans la littérature et s’appuient sur de grandes études de 
registres, robustes. Cependant, les résultats sont parfois contradictoires. 

A. Étude rétrospective cas-témoins issue des registres des vétérans américains (1998 à 2007). Parmi les 
495 504 patients, 5 720 (1,15 %) ont développé une pancréatite aiguë au cours du suivi et 710 (0,14 %) un 
cancer du pancréas. Par ailleurs, 10,7 % des patients avec cancer avaient eu une pancréatite dans les 2 ans 
avant le diagnostic de cancer. 

Le risque de cancer était le plus élevé dans l’année suivant la pancréatite aiguë (14,5/1 000 patient-année) puis 
diminuait rapidement. Ainsi le risque relatif de cancer était : 

- à 1 an, RR = 66,01 (95 CI = 47,24-92,23), p < 0,0001 

 à 2 ans, RR = 5,15 (95 CI = 2,3-11,52), p < 0,0001 

 à 3 ans, RR = 2,77 (95 CI = 0,86-8,92), p = 0,08 

 à 4 ans, RR = 1,05 (95 CI = 0,14-7,68), p = 0,95 

Le taux d’incidence de cancer dans l’année après une pancréatite année variait et était corrélé : 

 à l’âge du patient. Il était négligeable en deçà de 40 ans ; de 7,69/1 000 patient-année dans la 5° décade 
pour atteindre 28,67 après 70 ans, 

 au délai après la pancréatite. La répartition des patients ayant eu un diagnostic de cancer était de < 2 mois 
pour 40 %, 3–12 mois pour 40 %, 13–24 mois pour 8 %, et > 24 mois pour 12 % des patients. (NP3) 
[MUNIGALA2014]. 

B. Dans une étude cas-témoin de 1995, issue de la même base de données de santé, 2 639 patients avec 
cancer étaient comparés après appariement à 7 774 témoins ; 157/2 639 (6 %) avaient eu une pancréatite 
aiguë avant le diagnostic de cancer versus 207/7 774 (2,8 %) dans la population témoin. En analyse 
multivariée, le risque de cancer était de 3,42 (95 CI = 1,98-5,91) en cas d’antécédent de pancréatite aiguë. 
Après pancréatite aiguë, le risque relatif de cancer était de 2,31 (CI = 1,87-2,86) en cas de pancréatite 
survenant un an avant le diagnostic de cancer, 2,14 (CI = 1,68-2,72) 3 ans ou plus avant le cancer, et 2,04 
(95 % CI = 1,53-2,72) à 7 ans ou plus avant. (NP2) [BANSAL1995]. 

C. Une grande étude nationale danoise de registre comprenait tous les patients admis dans un hôpital au 
Danemark pour pancréatite aiguë de 1980 à 2012 ; ces malades étaient appariés sur l'âge et le sexe 
(jusqu’à 5 individus appariés par patient) à la population générale sans pancréatite aiguë. Ont été inclus 
41 669 patients avec pancréatite aiguë versus 208 340 témoins appariés. Pendant toute la période de suivi, 
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le risque de cancer du pancréas était augmenté et cela même après plus de 5 ans de suivi après la 
pancréatite aiguë (HR ajusté 2,02 ; IC95 % = 1,57–2,61). Les risques absolus de cancer du pancréas à 2 et 5 
ans étaient de 0,70 % (95 % IC = 0,62 %–0,78 %) et 0,87 % (IC 95 % = 0,78 %–0,97) versus 0,13 % dans la 
population témoin à 5 ans. (NP2) [KIRKEGARD2018]. 

D. Dans une étude suédoise de registre, 49 749 patients avec pancréatite aiguë étaient comparés à 138 750 
témoins appariés sans pancréatite aiguë, sur une période de suivi médian de 5,3 ans. Au total, 769 patients 
développaient un cancer parmi lesquels 69,7 % avaient eu un antécédent de pancréatite. Le risque de 
cancer était maximal dans l’année suivant la pancréatite et décroissait rapidement pour être nul au-delà 
de 10 ans (en comparaison aux témoins). (NP2) [[SADRAZODI2018]. 

E. Dans une étude hollandaise, 731 patients avec pancréatite aiguë étaient suivis pendant 55 mois. Le risque 
relatif de développer un cancer était de 1,1 (95 % CI = 0,3–3,3) (NP2) [LANKISCH2015]. 

F. Au total, on peut retenir de la littérature que ((NP2)[DUELL2006], (NP3) [RIJKERS2017] [GOLDACRE2008] 
[KARLSON1997] [CHUNG2012]) : 

 environ 10 % des cancers du pancréas sont révélés par une pancréatite aiguë ; 

 environ 1 % des patients ayant une pancréatite aiguë développent secondairement un cancer du pancréas 

 le risque de cancer est majeur au cours de l’année suivant la pancréatite aiguë (notamment dans les 6 
premiers mois) puis décroît rapidement ; 

 le risque de cancer « post pancréatite aiguë » est corrélé à un âge avancé (maximum au-delà de 70 ans) et 
est quasiment nul en deçà de 40 ans ; 

 le risque de cancer n’est plus significatif au-delà de 4 ans après pancréatite aiguë et est nul après 10 ans de 
suivi. 

Imagerie 

La tomodensitométrie est aujourd’hui l’examen de référence en cas de pancréatite aiguë. La pancréatite se 
traduit par une tuméfaction souvent localisée avec densification floue de la graisse péri-pancréatique, sans 
nécrose pancréatique ni coulée de nécrose. La TDM peut localiser la tumeur sous forme d’une sténose 
modérée avec rétrodilatation du canal principal, voire montrer un cancer typique d’emblée. (NP3) 
[MUNIGALA2014. 

Cependant, environ 11 % des cancers sont occultes en TDM, particulièrement les petits cancers 
infracentimétriques bien différenciés. ([YOON2011], [KIM2010] (NP3)). 

L’IRM doit être réalisée systématiquement pour chercher en particulier une sténose du canal principal (CPIRM 
2D indispensable), en particulier en l’absence de cause identifiée à la pancréatite aiguë ([MUNIGALA2014], 
[PARK2017] (NP3)). 

Le cancer de petite taille (< 10 mm) apparaît comme hypo-intense en T1, hypo-intense à la phase artérielle de 
l’injection, avec un signal élevé en diffusion à B élevé, et une restriction de la diffusion avec ADC bas 
(typiquement aux alentours de 1). (NP4) [BARRAL2013]. 

Les experts du groupe de travail soulignent les difficultés diagnostiques lorsque : 

 la pancréatite est due à une pose de prothèse biliaire ; la densification de la graisse péri-pancréatique 
d’origine inflammatoire est difficile à distinguer d’une éventuelle tumeur infiltrante, 

 la nécrose pancréatique peut être également prise à tort pour une infiltration tumorale. 

Dans ces deux situations, l’IRM doit être différée dans le temps. 

Place de l’échoendoscopie 

L'EUS joue un rôle potentiel pour la détection (précoce) de tumeurs. En raison de la précision de l’EUS pour 
l’évaluation à la fois du parenchyme pancréatique et du système canalaire, cette méthode est très utile pour la 
détection de lésions précoces cancéreuses, notamment des masses pancréatiques inférieures à 1 cm, même si 
cette capacité est réduite en cas de pancréatite aiguë récente. ([KINNEY2008] (NP3)- [CANTO2006] (NP4)). 

La biopsie à l'aiguille fine sous guidage EUS peut être considérée comme la procédure la plus fiable pour 
détecter une tumeur maligne. L'élastographie et l’EUS de contraste peuvent fournir des informations utiles, 
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mais leur rôle dans ce contexte de pancréatite aiguë est inconnu. ([RAUT2003], [ELOUBEIDI2003] (NP3) - 
[ARDENGH2007], [IGLESIASGARCIA2011] (NP4)). 

Bien que l'EUS produise des images à haute résolution, cette procédure ne permet pas de différencier de 
manière fiable les lésions malignes et inflammatoires en raison de l'aspect similaire de l'adénocarcinome et de 
la pancréatite focale. En cas de doute, la ponction-biopsie guidée peut être utile. En général, le rendement 
diagnostique d’une biopsie dirigée varie de 80 à 95 %. C’est pour cette raison que l’EUS doit être réalisée à 
distance des phénomènes inflammatoires, en général à 4 semaines d’une PA peu sévère ([RAUT2003], 
[ELOUBEIDI2003] (NP3) - [ARDENGH2007], [IGLESIASGARCIA2011] (NP4)). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 4.6.2.

Environ 10 % des cancers du pancréas sont révélés par une pancréatite aiguë. Environ 1 % des patients ayant 
une pancréatite aiguë développent secondairement un cancer du pancréas. Le risque de cancer est majeur au 
cours de l’année suivant la pancréatite aiguë (notamment dans les 6 premiers mois) puis décroît rapidement. 
Ce risque reste significatif jusqu’à 5 ans après la pancréatite aiguë. 

Le risque de cancer « post pancréatite aiguë » est corrélé à l’âge avancé (maximum au-delà de 70 ans) et 
quasiment nul si âge < 40 ans. (NP2). 

En cas de suspicion de cancer associé à une pancréatite aiguë : 

 La TDM peut localiser la tumeur sous forme d’une sténose modérée avec rétrodilatation du canal principal, 
voire montrer un cancer typique d’emblée (NP3). 

 L’IRM doit être réalisée systématiquement pour chercher en particulier une sténose du canal principal 
(CPIRM 2D indispensable) (NP3). 

 L' échoendoscopie joue un rôle potentiel pour la détection (précoce) de tumeurs (NP3). 

 RECOMMANDATIONS 4.6.3.

En cas de pancréatite aiguë dite idiopathique (en particulier non alcoolique et non biliaire) chez un patient de 
plus de 40 ans, il est recommandé de chercher systématiquement un cancer avec un bilan initial comprenant 
TDM et IRM avec CPIRM dans un premier temps, puis une échoendoscopie en cas de cause non évidente sur 
l’imagerie en coupes (Grade C). Cette échoendoscopie ne devra pas être trop précoce car l’inflammation peut 
prendre un aspect pseudotumoral (avis d’experts). 

En présence de coulées de nécrose, il est recommandé de différer le bilan d’imagerie de quelques semaines 
afin d’en améliorer la valeur diagnostique (avis d’experts). 

En l’absence de tumeur (ou d’anomalie expliquant la pancréatite) visualisée par TDM, IRM et échoendoscopie 
(EUS), il est recommandé de poursuivre le dépistage d’un cancer en renouvelant TDM et IRM à 3 mois, à 6 mois 
et à 12 mois : 

 puis annuellement pendant 4 ans, pour les patients âgés de plus de 40 ans (avis d’experts) ; 

 sans poursuivre au-delà pour les patients âgés de moins de 40 ans (avis d’experts). 
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5. THÉMATIQUE 3 : DIAGNOSTIC POSITIF 

5.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 10 : Quelles doivent être les modalités (éléments de la demande, délai de réalisation, 
technique d’acquisition, éléments du compte rendu, ordre par rapport aux autres techniques) d’une 
TDM pour suspicion de tumeur du pancréas ? 

Question 11 : Quelle est la place du dosage du CA 19-9 sérique ? Y a-t-il une place pour les autres 
marqueurs circulants ? 

Question 12 : Quelles sont les indications de l’IRM dans le diagnostic positif de l’adénocarcinome 
pancréatique ? 

Question 13 : Quelles sont les indications et les modalités de l’échoendoscopie dans le diagnostic 
positif de l’adénocarcinome pancréatique (éléments de la demande, délai de réalisation, technique, 
éléments du compte rendu, ordre par rapport aux autres techniques) ? 

Question 14 : Quelles sont les indications de la biopsie et le site à biopser ? 

Question 15 : Comment doit-être traité un prélèvement histo/cytologique ? Résultats et 
performance ? 

Question 16 : Que faire en cas de biopsie sous échoendoscopie négative ? 

Question 17 : Quels sont les diagnostics différentiels bénins ou malins ? Quand les suspecter, 
comment les confirmer ? Quelle est la place de la TEP dans le diagnostic différentiel ? 

Question 18 : Quel est l’ordre des examens le plus rationnel ? 

Question 19 : Que doit-on proposer au patient dès l’annonce de la maladie pour optimiser la 
réalisation des traitements et sa qualité de vie ? Évaluation des besoins (traitements symptomatiques, 
de soutien psychologique et social) 

5.2. Sélection bibliographique 

 QUESTIONS 10 A 18 5.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 10 à 18 portant sur les examens diagnostiques, une seule équation de recherche a été construite 
pour y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données 
Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe 
(Équation 9). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : 

Types d’examens : tomodensitométrie (TDM), imagerie par résonance magnétique (IRM), échoendoscopie, 
élastographie, biopsie, dosage CA 19-9, tomographie par émission de positons (TEP) 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : morbi-mortalité, risque de complications, performances diagnostiques 
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 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 632 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 385 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 pathologie non retenue : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeur kystique, tumeur 
pseudopapillaire et solide du pancréas (TPSP), tumeur intracanalaire papillaire mucineuse du pancréas 
(TIPMP), cholangiocarcinome, tumeur de Frantz, pancréatite auto-immune ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : revues non systématiques. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique globaux ont permis de retenir au final 185 
références. L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 19 5.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

 Critères de sélection des études 

 Résultats de la sélection bibliographique 
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5.3. Question 10 : Quelles doivent être les modalités (éléments de la 
demande, délai de réalisation, technique d’acquisition, éléments du 
compte rendu, ordre par rapport aux autres techniques) d’une TDM 
pour suspicion de tumeur du pancréas ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.3.1.

Compte tenu de son faible taux de détection, l’échographie n’est pas recommandée en première intention 
pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique. [YAMAGUCHI2011] (NP4). 

Peu d’études ont évalué l’utilisation de l’échographie avec injection de produit de contraste ultrasonore (ECUS) 
pour le diagnostic d’adénocarcinome du pancréas. Donofrio et coll. ont évalué de manière rétrospective chez 
133 patients porteurs d’un adénocarcinome du pancréas documenté en anatomopathologie les performances 
comparatives de la TDM et de l’ECUS [DONOFRIO2013] (NP3). Une tumeur était détectée par les 2 techniques 
d’imagerie chez 102 patients (76 %), en ECUS seule chez 13 patients (9,7 %) et en TDM seule chez 9 patients 
(6,7 %). Il n’existait pas de différence de sensibilité entre les 2 techniques, même si les performances de l’ECUS 
montraient une tendance à la supériorité pour les lésions de moins de 2 cm (sensibilité ECUS 100 % vs 73 % 
pour la TDM ; p = 0,125). La prise en charge en imagerie d’un patient suspect d’adénocarcinome pancréatique 
repose donc sur la TDM abdominale [HIDALGO2010] (NP3). Cette recommandation est reprise dans les 
Guidelines de Bonnes pratiques du NCNN. [NCNN2018] (NP3). 

Dans une revue exhaustive de la littérature, Kamisawa et col. ont rapporté une exactitude globale de la TDM 
pour le diagnostic autour de 90 %, avec une sensibilité globale non inférieure à celle de l’IRM [KAMISAWA2016] 
(NP2). Ces données ont confirmé le positionnement de la TDM comme outil de première intention dans les 
dernières recommandations. ([ZINS2018], [KHORANA2017], [SEUFFERLEIN 2012] (NP3)). 

Technique d’acquisition de la TDM 

L’exploration en TDM d’un patient suspect d’adénocarcinome du pancréas requiert une technique 
d’exploration optimisée incluant des acquisitions multiphasiques après injection de produit de contraste 
[ZINS2018] (NP3). L’utilisation de reconstructions multi-planaires est indispensable lors de l’analyse des images, 
pour permettre une analyse optimale des contacts vasculaires. L’acquisition au temps pancréatique permet 
l’identification de la tumeur et l’analyse des contacts artériels, ainsi que la recherche de variantes vasculaires. 
L’acquisition au temps portal permet l’analyse des contacts veineux et la recherche de métastases hépatiques 
et péritonéales. Cette exploration doit idéalement être réalisée avant la mise en place de toute prothèse 
biliaire afin de ne pas pénaliser la sensibilité pour le diagnostic et l’évaluation de la résécabilité. [ZHAO2009] 
(NP3). 

L’examen tomodensitométrique doit être hélicoïdal, réalisé avec des coupes millimétriques ou infra-
millimétriques. Un verre d’eau doit être bu avant le début de l’acquisition. Le protocole doit impérativement 
comporter une acquisition sans injection et une acquisition au temps pancréatique (entre 35 et 50 secondes 
après l’injection, le plus souvent à 45 secondes) centrées sur la glande pancréatique et une acquisition au 
temps portal sur la région abdomino-pelvienne ([Goshima2006], [Bhosale2015] (NP3)). Une acquisition au 
temps tardif est facultative. L’acquisition thoracique peut être réalisée à un temps artériel ou portal. 

L’exploration requiert une injection de produit de contraste - produit de contraste concentré à plus de 350 mg 
d’iode/ml - avec un volume de produit de contraste de 1,5 ml/kg, permettant une opacification correcte du 
parenchyme hépatique en phase portale veineuse. Ma et al. ont ainsi montré qu’un meilleur rehaussement 
global de l’image était obtenu par l’utilisation de produits de contraste fortement concentrés en iode, dans une 
étude rétrospective comparative d’un faible effectif de 21 patients explorés en TDM pour adénocarcinome du 
pancréas. [MA2008] (NP4). 

Le respect du protocole est indispensable et la TDM doit être répétée si ce n’est pas le cas, notamment en 
l’absence de réalisation d’une acquisition au temps pancréatique. Cette répétition dans les centres experts est 
nécessaire jusque dans 68 % des cas en raison d’une qualité insuffisante [MORAK2009] (NP3). En effet, le stade 
est modifié dans plus de 50 % des cas si le protocole ne comprend pas de temps pancréatique ([WALTERS2011], 
[WHITE2008] (NP3)). 
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Éléments de la demande et calendrier 

Du fait des spécificités techniques de l’exploration tomodensitométrique du pancréas, la demande d’examen 
radiologique doit être aussi précise que possible. Les renseignements doivent inclure de manière directe et 
claire la notion de suspicion de lésion pancréatique. Le contexte clinique, les données anatomopathologiques, 
endoscopiques ou le taux des marqueurs biologiques – CA19-9, ACE – ainsi que la présence ou non d’un ictère 
biologique ou clinique et la fonction rénale doivent être mentionnés. 

Une TDM avec exploration techniquement satisfaisante du pancréas doit être réalisée dans les 3 semaines 
précédant tout geste chirurgical [NCNN2018] (NP2). L’absence de respect des pré-requis technologiques 
exposés plus haut impose de refaire une TDM selon la technique recommandée. 

Éléments du compte rendu 

Des comptes rendus structurés type ont été proposés par plusieurs équipes incluant la Société d’imagerie 
abdominale et l’American pancreatic association [ALHAWARY2014] (NP4). Cette structuration des comptes 
rendus permet d’améliorer l’exactitude et la répétabilité des interprétations des examens d’imagerie, 
notamment concernant l’évaluation de la résécabilité des lésions du pancréas. Les éléments ci-dessous 
(Tableau 7) font partie des éléments classiquement repris par ces comptes rendus type. [ALHAWARY2014] 
(NP4). 

Tableau 7 : Éléments du compte-rendu d’après Alhawary Radiology 2014 

ÉVALUATION MORPHOLOGIQUE 

Aspect à la phase pancréatique parenchymateuse Hypo ou Iso ou hyperdense 

Taille maximale en cm Mesurable ou non mesurable (tumeur iso-atténuante) 

Localisations (incluant position par rapport à la veine 
mésentérique supérieure à droite et/ou à gauche) 

Tête / Corps / Queue 

Anomalie/dilatation du canal pancréatique principal en amont Présent / Absent 

Anomalie/dilatation du canal cholédoque en amont Présent / Absent 

ÉVALUATION ARTÉRIELLE 

Artère mésentérique supérieure 

 Degré de contact tissulaire 

 Degré d’infiltration de la graisse adjacente autour de 
l’artère mésentérique supérieure 

 Rétrécissement du calibre vasculaire ou contours irréguliers 

 Extension à la 1re branche de l’artère mésentérique 
supérieure 

 

≤ 180° ou > 180° 

≤ 180° ou > 180° 

 

Présent / Absent 

Présent / Absent 

Tronc cœliaque 

 Degré de contact tissulaire 

 Infiltration de la graisse autour des vaisseaux 

 Rétrécissement vasculaire ou contours irréguliers 

 

≤ 180° ou > 180° 

≤ 180° ou > 180° 

Présent / Absent 

Artère hépatique commune 

 Degré de contact tissulaire 

 Degré d’infiltration de la graisse au contact vasculaire 

 Rétrécissement vasculaire ou contours irréguliers 

 Extension au tronc coeliaque 

 Extension à la bifurcation de la branche droite ou de la 
branche gauche de l’artère hépatique 

 

≤ 180° ou > 180° 

≤ 180° ou > 180° 

Présent / Absent 

Présent / Absent 

Présent / Absent 

Variantes artérielles 

Variantes anatomiques, artère hépatique droite notamment et le 
degré de contact vasculaire 

Sténose proximale tronc coeliaque (lig arqué ?) ou AMS 
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ÉVALUATION VEINEUSE 

Tronc porte 

 Degré de contact tissulaire 

 Infiltration de la graisse au contact du vaisseau 

 Rétrécissement vasculaire ou contours irréguliers 

 

≤ 180° ou > 180° 

≤ 180° ou > 180° 

Présent / Absent 

Veine mésentérique supérieure 

 Contact tissulaire 

 Infiltration de la graisse au contact du vaisseau 

 Contours irréguliers ou rétrécissement vasculaire 

 Extension à la 1re branche de drainage veineux 

 

≤ 180° ou > 180° 

≤ 180° ou > 180° 

Présent / Absent 

Présent / Absent 

Thrombus dans la veine Présent / Absent 

Collatérales veineuses Présent / Absent 

ÉVALUATION EXTRA PANCRÉATIQUE 

 Lésion secondaire hépatique 

 Lésion péritonéale 

 Ascite 

 Extension ganglionnaire (Petit diamètre > 1 cm, hétérogène 
ou avec un centre nécrotique) 

 Extension vers la lame rétroportale 

Présente / Absente 

Présente / Absente 

Présente / Absente 

Présente / Absente 

 

Présente / Absente 

 

Cette structuration des comptes rendus permet une optimisation des prises en charge, facilite l’analyse de la 
résécabilité et présente un potentiel en termes de recherche clinique [BROOK2015] (NP4). Elle doit être 
encouragée et déclinée sous l’égide des sociétés savantes (Société d’imagerie abdominale et digestive (SIAD) et 
Société française de radiologie (SFR)). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.3.2.

La TDM abdomino-pelvienne - répondant à des critères d’acquisition spécifiques - associée à une TDM 
thoracique dans le même temps en cas de confirmation de lésion tumorale est l’examen principal pour le 
diagnostic et l’appréciation de la résécabilité d’un ADCP. La demande de cet examen TDM doit mentionner 
impérativement la suspicion de tumeur du pancréas, car la technique TDM doit être rigoureusement adaptée à 
son exploration spécifique : la TDM requiert impérativement une acquisition sans injection et une acquisition 
au temps pancréatique (le plus souvent à 45 secondes) centrées sur la glande pancréatique et une acquisition 
au temps portal (environ 80 secondes) sur la région abdomino-pelvienne, complétée par une étude thoracique 
en cas de confirmation de lésion tumorale pancréatique. Une injection de produit de contraste équivalent à au 
moins 0,5 g d’Iode/kg est nécessaire. L’utilisation de reconstructions multi-planaires permise par des 
acquisitions millimétriques ou sub-millimétriques est indispensable lors de l’analyse des images, pour 
permettre une analyse optimale des contacts vasculaires et une restitution sous forme de compte rendu 
structuré. L’archivage et la transmission des images doivent inclure les coupes millimétriques. Ainsi optimisée, 
la TDM présente une VPP d’environ 80-85 % et une VPN supérieure à 95 %, les études l’ayant évaluée ayant été 
conçues pour limiter au maximum le risque de ne pas proposer de chirurgie à un patient ayant une tumeur 
opérable. (NP3) 

Le respect du protocole est indispensable et la TDM doit être répétée si ce n’est pas le cas, notamment en 
l’absence de réalisation d’une acquisition au temps pancréatique. (NP3) 

L’exploration par scanner doit précéder la mise en place d’un stent biliaire, même en cas d’ictère. En effet, la 
mise en place d’une prothèse est susceptible d’entraîner des modifications inflammatoires locorégionales, qui 
peuvent conclure à tort à une extension tumorale. (NP4) 
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L’IRM pancréatique est une alternative à la TDM, notamment en cas de contre-indications à la TDM mais 
l’évaluation de l’extension loco-régionale est actuellement meilleure en TDM grâce aux acquisitions infra-
millimétriques. (NP4) 

 RECOMMANDATIONS 5.3.3.

La TDM abdomino-pelvienne multiphasique, avec injection de produit de contraste, répondant à une demande 
structurée, incluant une instrumentation standardisée, un temps artériel tardif des acquisitions multiphasiques 
et des reconstructions multiplanaires est recommandée pour le diagnostic de l’adénocarcinome du pancréas. 
(Grade B) 

En cas de lésion pancréatique, il est recommandé de réaliser dans le même temps une TDM thoracique  
(cf. Q20). (Grade B) 

La structuration du compte rendu de la TDM permet d’optimiser l’exactitude du diagnostic et de l’évaluation de 
la résécabilité (Grade C). 
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5.4. Question 11 : Quelle est la place du dosage du CA 19-9 sérique ? Y a-t-il 
une place pour les autres marqueurs circulants ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.4.1.

1. CA19-9 et ACE 

a. Diagnostic précoce et dépistage chez les sujets à risque 

Pour rappel , les TIPMP ne sont pas l’objet des présentes recommandations. 

Le Carbohydrate Antigen 19-9 (CA 19-9) est un marqueur sérique de l’adénocarcinome pancréatique mais son 
manque de sensibilité et de spécificité, particulièrement en cas de cholestase ou de diabète, ne permet pas de 
l’utiliser comme un marqueur diagnostique performant. 

En matière de diagnostic précoce et dépistage chez les sujets à risque, le CA 19-9 a une trop faible valeur 
prédictive positive au seuil de 37 UI/mL. 

Dans une revue de la littérature de 2011, 3 études totalisant plus de 95 000 patients dépistés rapportaient 
davantage de faux positifs (n = 1 505) que de vrais positifs (n = 95) ; dans 2 des 3 études, la sensibilité du CA 19-
9 était de 100 % mais la spécificité inférieure (98 % et 92 %) [BALLEHANINNA2011](NP2). Le nombre élevé de 
faux positifs est expliqué par une fréquente élévation en cas de diabète ([MURAKAMI2018] (NP3)), de 
cholestase, mais aussi d’autres cancers : gastrique et colorectal ([ACHARYA2017] (NP2)), biliaire ([LIANG2015] 
(NP3)) mais aussi bronchique (adénocarcinome) ([ISAAKSON2017](NP3)) et gynécologique 
([ZHANG2018])(NP3)). Enfin, des élévations sont possibles en cas de maladies bénignes principalement biliaires 
([MORINAGA2017] (NP4)), mais aussi pulmonaires ou gynécologiques (endométriose) ([NISENBLAT2016] 
(NP2)).  

Chez les diabétiques, un seuil plus élevé (75 UI/mL) pourrait être plus adapté. Dans une étude cas témoins 
ayant inclus 236 patients (118 patients diabétiques avec cancer pancréatique et 118 patients diabétiques sans 
cancer, appariés pour l’âge, le sexe et les facteurs de risque de cancer, (BMI, tabac, alcool) et l’HbA1c, l’analyse 
de la courbe ROC montrait qu’un seuil de CA 19-9 de 75 U/mL avait les meilleures sensibilité et spécificité pour 
différencier les patients diabétiques avec et sans cancer. Avec ce seuil, la sensibilité et la spécificité du CA19-9 
pour le diagnostic de cancer étaient de 69,5 % et 98,2 %, respectivement (AUC = 0,875 [95 % CI = 0,826-0,924]. 
[MURAKAMI2018] (NP3) 

Le CA 19-9 et l’ACE ne doivent pas être utilisés pour le dépistage de patients à risque de cancer du pancréas 
([BRODY2011] (NP3), [FERRI2016] (NP2)). Dans l’étude de Ferri et coll., il fallait un cut-off de CA 19-9 de 37 
UI/mL pour atteindre une spécificité de 95 % avec une sensibilité de 80,9 %. L’ACE dosé dans un groupe de 
malades porteurs de pancréatites chroniques était dosé à des taux non significativement différents des 
patients ayant un cancer du pancréas. [FERRI2016] (NP2) 

Enfin, le CA 19-9 a une précision imparfaite pour différencier, en présence d’une lésion pancréatique, un 
adénocarcinome d’une pancréatopathie bénigne. Dans une revue systématique de la littérature colligeant 57 
études ayant inclus 3 285 patients avec cancer du pancréas, la sensibilité combinée du CA 19-9 (au seuil de 37 
U/mL) était de 78,2 % [PORUK2013] (NP3). Dans 37 études ayant inclus 1 882 patients ayant une maladie 
pancréatique bénigne, la spécificité du CA 19-9 était de 82,8 %. À partir de l’analyse combinée des études ayant 
évalué l’ACE au seuil de 5 ng/mL, la sensibilité était de 44,2 % (1 324 cas) et la spécificité de 84,8 % (656 cas). 
[PORUK2013] (NP3) 

Dans une étude rétrospective plus ancienne, ayant inclus 179 patients (126 pancréatites chroniques dont 45 
avec cholestase et 53 avec cancer dont 37 avec cholestase), la sensibilité et la spécificité du CA 19-9 au seuil de 
37 UI/mL étaient respectivement de 53 % et 95 %. La cholestase (définie par une augmentation combinée de la 
phosphatase alcaline et la gamma GT) était associée à une augmentation significative du CA 19-9 chez les 
patients ayant une pancréatite chronique mais pas chez ceux ayant un cancer. Au seuil de 300 UI/mL, la 
spécificité et la sensibilité du CA 19-9 étaient respectivement 95 % et 81 % chez les patients sans cholestase, 
versus 87 % et 81 % chez ceux avec cholestase. Le diabète était associé à une élévation significative du CA 19-9 
seulement chez les patients ayant une pancréatite chronique sans cholestase. Les seuils de CA 19-9 qui 
permettaient d’obtenir une spécificité de 100 % pour le diagnostic de cancer en l’absence et en présence d’une 
cholestase étaient respectivement de 750 UI/L et 7 300 UI/L. [NOUTS1998] (NP3) 
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Dans une autre étude rétrospective ayant inclus 84 patients consécutifs ayant une pancréatite chronique avec 
une masse suspecte cliniquement et en imagerie (histologie de la pièce opératoire : 50 lésions bénignes et 34 
cancers), la sensibilité et la spécificité du CA 19-9 pour le diagnostic de cancer étaient 68 % et 70 %, 
respectivement. Le CA 19-9 était plus souvent élevé (seuil = 37 UI/mL) pour les cancers que pour les masses 
bénignes (23/34 ; 68 % versus 15/50 ; 30 %, p < 0,01). La spécificité de l’élévation du CA 19-9 a été testée pour 
d’autres seuils (100, 200 et 300 U/mL) et des valeurs > 300 U/mL avaient une spécificité de 100 % pour le 
diagnostic de cancer mais avec une faible sensibilité (5/34 patients, tous avec des métastases). [BEDI2009] 
(NP3) 

Un point particulier et très discuté est celui de la certitude diagnostique que pourrait apporter le dosage du CA 
19-9. En effet, dans les cas exceptionnels de patients ayant une tumeur avancée avec retentissement sur l’état 
général (PS 2), ayant eu au moins une tentative de biopsie diagnostique non contributive, et lorsqu’il existe une 
indication de chimiothérapie « urgente » (en particulier pour un meilleur contrôle des douleurs), un faisceau 
d’arguments cliniques, biologiques (CA 19-9 > 20 N avec cholestase et 200 N sans cholestase) et radiologiques 
(tumeur hypodense à la TDM) peut être suffisant pour débuter une chimiothérapie sans preuve histologique. 
([NOUTS1998], [PORUK2013] (NP3)). Cette décision exceptionnelle doit être impérativement validée en 
réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). 

Bilan d’extension et résécabilité 

Le dosage du CA 19-9 dans le cadre du bilan préopératoire est informatif car une élévation, au-delà d’un seuil 
compris entre 100 et 157 U/mL selon les études, est prédictive d’une maladie métastatique parfois non 
identifiée sur les examens d’imagerie. 

Ainsi, dans une cohorte monocentrique rétrospective ayant inclus 395 patients ayant un ADCP (dont 373 
tumeurs céphaliques), la laparoscopie a découvert une contre-indication à la résection chez 96 (24 %) patients 
(métastase hépatique = 60, péritonéale = 15, extension loco-régionale = 21). Le taux sérique médian de CA 19- 
9 était de 131 U/mL (extrêmes : 0,7–118 315 U/mL) pour les tumeurs résécables versus 379 U/mL (extrêmes : 
4,0–73 000 U/mL) pour les tumeurs non résécables (p = 0,003). Il n’y avait pas de corrélation entre le taux 
sérique de CA 19-9 et la bilirubinémie. Un seuil de CA 19-9 sérique de 130 U/mL était associé à une sensibilité 
de 50 % et une spécificité de 74 % pour le diagnostic de résécabilité : une tumeur non résécable était présente 
chez 38/144 (26 %) patients ayant un CA 19-9 sérique > 130 U/ml versus 13/118 patients (11,0 %) avec un CA 
19-9 sérique < 130 U/mL (p = 0,003). En analyse multivariée, seul un CA 19-9 sérique > 130 U/ mL (HR 2,70, IC-
95 % = CI 1,34–5,44; p = 0,005) était associé à la non-résécabilité. [MATTHEL2008] (NP4) 

Dans une série prospective de 65 patients ayant un cancer du pancréas évalué par TDM, un dosage de CA 19-9 
et une laparoscopie pour staging, le fait d'avoir un CA 19-9 élevé exposait à un risque accru de découverte de 
métastases en laparoscopie (odds ratio, 1,83 ; IC 95 % = 1,03–3,24 ; p < 0,04). Aucun malade ayant un CA 19-9 
< 100 U/mL n’avait de métastase identifiée en laparoscopie et la laparoscopie apparaissait peu utile chez ce 
groupe de malades. [KARACHRISTOS2005] (NP3) 

Dans une série rétrospective de 159 patients opérés en vue d’une résection pour cancer du pancréas, le fait 
d’avoir un CA 19-9 et une ACE à des taux normaux augmentait de façon indépendante la probabilité d’avoir une 
résection (Odds ratio, 3,58 : IC 95 % 1,69–7,60 ; p < 0,0009) et, parmi les patients ayant eu une résection, la 
probabilité d’avoir eu une résection R0 (Odds ratio 4,43 2,08–9,43 ; p < 0,0001). Les seuils de 157 pour la CA 19-
9 et 5,5 pour l’ACE étaient les plus discriminants pour prédire la résécabilité. [FUJIOKA2007] (NP4) 

Un point encore discuté est la valeur pronostique d’une élévation du CA 19-9 avant tout traitement. Dans une 
étude rétrospective ayant inclus 153 patients ayant eu une résection d’emblée pour adénocarcinome avec une 
médiane survie de 26,4 mois , une localisation céphalique (odds ratio [OR] 1,97, IC-95 % = 1,14–3,40 ; p 
= 0,015), un CA 19-9 préopératoire > 100 U/mL (OR 1,92 ; IC-95 % = 1,31–2,80 ; p = 0,0009), et une taille 
tumorale > 20 mm (OR 1,50, IC-95 % = 1,02–2,19 ; p = 0,038) étaient des facteurs indépendants préopératoires 
de mauvais pronostic. Il n’est toutefois pas démontré que le CA 19-9 élevé soit un élément devant faire décider 
d’un traitement néo-adjuvant. [NAKAMURA2018] (NP3) 

b. Suivi au cours du traitement 

Le CA 19-9 a un intérêt dans le suivi postopératoire des cancers du pancréas. 

Dans une étude de cohorte, le taux de CA19-9 a été dosé chez 385 malades de manière prospective après 
chirurgie à visée curative et radiochimiothérapie adjuvante. La majorité des patients avaient un CA 19-9 < 180 
UI/mL ou < 90 UI/mL (n = 220 and 200, respectivement) ; 34 % étaient négatifs pour l’antigène Lewis et 
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n’exprimaient pas le CA 19-9 ; 33 (9 %) et 53 (14 %) patients avaient des taux > 180 UI/mL et > 90 UI/mL 
respectivement. En analysant le CA 19-9 en tant que variable catégorielle, il y avait une différence significative 
de survie en faveur des patients dont le CA 19-9 était < 180 UI/mL (hazard ratio [HR], 3,53 ; p = 0,0001), ce qui 
équivalait à une diminution de 72 % du risque de décès pour ces patients. Ceci était également observé chez les 
patients ayant un CA 19-9 < 90 UI/mL (HR, 3,4 ; p = 0,0001). L’analyse multivariée confirmait que le CA 19-9, 
analysé en tant que variable continue ou catégorielle, était un facteur prédictif de la survie globale après 
résection d’un cancer du pancréas. [BERGER2008] (NP2) 

Après chirurgie curative, une méta-analyse de 2018 a étudié la valeur du CA-19 et de l’ACE pour la détection de 
la récidive tumorale ; dans ce travail, 4 articles donnaient les résultats concernant le CA 19-9 avec, après 
poolage des patients, une sensibilité et une spécificité de respectivement 0,73 (95 % CI= 0,66–0,80) et 0,83 
(95 % CI= 0,73–0,91). Un seul article donnait les résultats concernant l’ACE avec une sensibilité et une 
spécificité de 50 % et 65 %. Aucun autre marqueur n’avait été évalué pour la surveillance postopératoire. 
[DAAMEN2018] (NP2)  

Le CA 19-9 pourrait avoir un intérêt pour évaluer la réponse à la chimiothérapie palliative ou d’induction. Ainsi, 
dans une étude de 2008 ayant colligé 75 patients ayant une tumeur métastatique et traités par chimiothérapie, 
une corrélation statistiquement significative était observée d’une part entre la décroissance maximum du 
CA19-9 sérique et d’autre part la survie sans progression (p < 0,0001) et globale (p < 0,0001). La médiane de 
survie globale était de 12 mois pour les patients ayant une diminution d’au moins 75 % du CA 19-0, 7,5 mois 
pour ceux ayant une baisse de 0 % à 75 %, et 3,5 mois pour les patients sans diminution du CA 19-9. Une 
corrélation entre la meilleure réponse radiologique et la survie sans progression (p < 0,0001) et la survie 
globale (p = 0,0013) était également observée. [WONG2008] (NP3) 

Pour les tumeurs borderline et localement avancées traitées par chimiothérapie d’induction, la baisse du CA 
19-9 sous traitement est un élément suggérant une réponse tumorale pouvant conduire à la décision d’une 
exérèse (cf. questions 33-34 - traitement des formes localisées). 

c. Valeurs des autres marqueurs que le CA 19-9 et l’ACE 

Dans une série rétrospective de 212 patients ayant un cancer du pancréas prouvé, les auteurs ont évalué la 
valeur de plusieurs marqueurs tumoraux ((CA19-9, CA125, CA50, CA242, CA724, carcinoembryonic antigen 
(CEA), and alpha-fetoprotein (AFP)) pour prédire la résécabilité, en établissant des courbes ROC (receiver 
operating characteristic). Comparativement aux autres marqueurs tumoraux dont le CA19-9, le CA125 avait 
une meilleure valeur prédictive positive (CA125, aire sous la courbe ROC = 0,81, seuil 19,70 U/mL versus CA19-
9, aire sous la courbe ROC = 0,66, seuil 289,40 U/mL). De plus, pour les patients ayant une tumeur dont le 
caractère non résécable était mal évalué par la TDM, le pourcentage de CA125 au-dessus du seuil identifié était 
plus élevé que le pourcentage de valeur au-dessus du seuil de CA 19-9 identifié (CA125 : 81,1 % versus CA19-9 : 
70,3 %). [LUO2013] (NP3) 

La meilleure connaissance des processus liés à l’oncogénèse a permis l’identification de nouveaux 
biomarqueurs plasmatiques comme les cellules tumorales circulantes (circulating tumor cells, CTC), l’ADN 
tumoral circulant (ctADN) et les micro-ARN tumoraux pouvant s’intégrer dans la prise en charge de 
l’adénocarcinome pancréatique. 

Les cellules tumorales circulantes dérivent de clones provenant de la tumeur primitive après réalisation d’un 
processus appelé « transition épithelio-mésenchymateuse ». Elles pourraient ainsi refléter la charge tumorale à 
chaque étape de la croissance du cancer. Cependant, la détection plasmatique des CTC se heurte à la faible 
sensibilité et au manque de standardisation des méthodes proposées ne permettant pas de l’utiliser comme un 
marqueur diagnostique. Les CTC pourraient avoir un intérêt pronostique. En effet, dans la partie ancillaire de 
l’essai LAP07, l’étude CirCe 07, la présence de CTC était associée à une diminution de la survie globale (RR = 2,5, 
p = 0,01) [BIDARD2013] (NP2) 

La détection du profil de méthylation de l’ADN tumoral circulant, connu pour être différent de celui de l’ADN 
circulant « sain » pourrait constituer un bon marqueur. Mais la trop faible sensibilité de la détection de l’ADN 
tumoral circulant ne permet pas son utilisation comme marqueur diagnostique. Sa valeur pronostique forte 
pourrait par contre être utile dans la stratification des patients éligibles ou non à la chirurgie. ([CHEN2010] 
(NP3), [DABRITZ2009] (NP4)) 

Des marqueurs liés à l’inflammation et au système immunitaire comme la CRP, la lymphopénie et le ratio 
lymphocytes/neutrophiles (NLR), ont également été étudiés dans le cancer du pancréas. [WINGREN2012] 
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(NP4). Le NLR apparaît comme un facteur pronostique indépendant ([BEN2015] (NP3), [GOLDSTEIN2015] 
(NP2)). Néanmoins, il a certaines limites car il combine 2 facteurs biologiques indépendants : les polynucléaires 
reflètent l’inflammation tandis que les lymphocytes circulants sont impliqués dans la réponse immunitaire et le 
seuil retenu pour le NLR diffère d’une étude à l’autre. Par ailleurs, il a été montré qu’une lymphopénie pré et 
postopératoire à 1 mois chez les patients opérés d’adénocarcinome du pancréas était associée à un pronostic 
péjoratif. [D’ENGREMONT2016] (NP3) 

Les exosomes, microvésicules sécrétées par les cellules normales et tumorales, pourraient représenter des 
marqueurs diagnostiques précoces. Melo et coll. ont rapporté que les taux sériques d’exosomes glypican 1+ 
permettaient d’identifier les patients atteints d’adénocarcinome pancréatique (vs les sujets sains ou ayant des 
lésions pancréatiques bénignes) avec une sensibilité et une spécificité de 100 %. [MELO2015] (NP2) 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.4.2.

En matière de diagnostic précoce et dépistage chez les sujets à risque, le CA 19-9 a une trop faible valeur 
prédictive positive au seuil de 37 UI/mL. (NP3) 

Le CA 19-9 a une précision imparfaite pour différencier, en présence d’une lésion pancréatique, un 
adénocarcinome d’une pancréatopathie bénigne. (NP4) 

La certitude du diagnostic que pourrait apporter le dosage du CA 19-9 en présence d’une lésion pancréatique 
est très discutée. Des seuils très élevés (CA 19-9 > 20 N sans cholestase et 200N avec cholestase) pourraient 
exceptionnellement être une alternative à l’obtention d’une preuve histologique si celle-ci s’avère impossible 
ou est en échec après plusieurs tentatives. (NP4) 

Le dosage du CA 19-9 dans le cadre du bilan préopératoire est informatif car une élévation au-delà d’un seuil 
compris entre 100 et 157 UI/mL selon les études est prédictive d’une maladie métastatique parfois non 
identifiée sur les examens d’imagerie. (NP4) 

Un point encore discuté est la valeur pronostique d’une élévation du CA 19-9 avant tout traitement. (NP4) 

Le CA 19-9 a un intérêt pour évaluer la réponse à la chimiothérapie palliative ou d’induction, et dans le suivi 
postopératoire des cancers du pancréas. (NP4) 

 RECOMMANDATIONS 5.4.3.

Le dosage du CA 19-9 sérique est recommandé dans les circonstances suivantes : 

a) patient symptomatique ayant une masse pancréatique évocatrice de cancer (Grade C), 

b) pancréatite chronique avec masse tumorale suspecte (avis d’expert), 

c) bilan préthérapeutique d’une tumeur résécable ou borderline/localement avancée avec une perspective 
chirurgicale après traitement d’induction (avis d’expert), 

d) suivi post-thérapeutique (ou suivi postopératoire) grade C. 

Le dosage du CA 19-9 sérique n’est pas recommandé pour le dépistage chez un sujet à risque (Grade B). 

Sans image suspecte de cancer, le dosage de l’ACE (Grade A) et des autres marqueurs (avis d’experts) n’est pas 
recommandé en dehors d’études cliniques. 

Exceptionnellement, en présence d’une masse pancréatique cliniquement et radiologiquement évocatrice de 
cancer, des seuils très élevés de CA 19-9 peuvent être une alternative à l’obtention d’une preuve histologique, 
si celle-ci s’avère impossible ou est en échec après plusieurs tentatives, après validation en RCP pour débuter 
rapidement une chimiothérapie (avis d’experts). 
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5.5. Question 12 : Quelles sont les indications de l’IRM dans le diagnostic 
positif de l’adénocarcinome pancréatique ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.5.1.

Il est fondamental de distinguer les apports spécifiques de l’IRM hépatique pour la recherche de lésions 
secondaires hépatiques – qui seront détaillés dans le chapitre bilan d’extension – et les apports spécifiques 
d’une IRM centrée sur l’exploration du pancréas. 

Comme pour la TDM, l’exploration IRM doit dans tous les cas être réalisée idéalement avant la mise en place 
de toute prothèse biliaire du fait, d’une part, des artefacts de susceptibilité induits par la présence d’air 
intraprothétique, impactant de manière significative les séquences les plus sensibles à ceux-ci dont les 
séquences de diffusion et d’autre part, du risque de réaction inflammatoire locale compliquant le bilan 
d’extension locorégional. 

Apport et indications de l’IRM centrée sur le pancréas dans le diagnostic positif de l’adénocarcinome 
pancréatique 

L’apport spécifique de l’IRM pour le diagnostic positif d’adénocarcinome du pancréas a été largement évalué 
dans la littérature, généralement sur des cohortes de petite à moyenne taille. ([CHOI2016A], [LEE2010], 
[ISHIKAWA2015]) (NP4) 

Concernant spécifiquement l’apport de l’IRM pour l’étude du pancréas : 

 L’exploration IRM des lésions primitives du pancréas requiert également la réalisation de séquences 
spécifiques. L'IRM avec CPIRM est réalisée après un jeûne de 6 heures, et idéalement après ingestion de 
produit paramagnétique pour éliminer l'hyperintensité aqueuse de l'estomac et du duodénum qui gêne 
l'acquisition en particulier de la CPIRM. Une étude du parenchyme pancréatique et des canaux pancréato-
biliaires est réalisée dans le même temps. Les épaisseurs de coupe doivent être adaptées à l’exploration du 
pancréas (≤ 3 mm pour les séquences dynamiques). Les séquences recommandées sont une CPIRM 2D (5 
sec short breath-hold each slice) et 3D (respiratory-triggered, requiring regular breathing cycles) ; T2-
weighted axial and coronal ; T1-weighted axial 3D gradient- echo before and after gadolinium 
(recommandation forte, grade C); IRM avec séquence de diffusion réalisée de façon systématique 
(recommandation forte, grade B). [TANAKA2017] 

 Les séquences indiquées en tableau 7 incluent des paramètres minimums, ciblés sur l’exploration du 
pancréas. Cette exploration requiert idéalement des champs de vue focalisés sur le pancréas, impliquant 
une exploration à part spécifique du foie (voir bilan extension). [NCCN2018] 

 La sensibilité de l’IRM pour le diagnostic positif d’adénocarcinome du pancréas est supérieure à celle de la 
TDM, mais sans atteindre une différence significative. Takakura et coll. ont ainsi évalué de manière 
comparative les performances de l’IRM et de la TDM pour la détection du cancer du pancréas. Entre 
octobre 2007 et septembre 2009, 83 patients avec dilatation du canal pancréatique principal de plus de 
3 mm ont été explorés conjointement en IRM et en TDM. Un diagnostic d’adénocarcinome du pancréas 
était évoqué chez 32 patients, dont 17 avec confirmation anatomopathologique et 2 par cytoponction. 
L’exactitude globale pour la détection du cancer du pancréas atteignait 84 % en IRM et 86 % en TDM (p 
= 0,456), avec des performances diagnostiques similaires (sensibilité, spécificité, VPP et VPN respectives en 
IRM de 78 %, 88 %, 80 %, 87 % contre 83 %, 88 %, 80 % et 89 % en TDM) [TAKAKURA2011] (NP2). Des 
résultats similaires ont été rapportés par Koelblinger et coll., en IRM à 3T, dans une étude rétrospective 
incluant 89 patients, chez lesquels le taux de détection était identique en TDM et en IRM (98 %) avec une 
spécificité identique (96 %) [KOELBLINGER2011] (NP3). Plus récemment, Chen et coll. ont comparé les 
performances de la TDM et de l’IRM toutes deux réalisées moins d’un mois avant la chirurgie pour 
adénocarcinome du pancréas documenté en anatomopathologie (n = 38 patients). Le taux de détection 
tomodensitométrique était de 95 % (36/38 malades avec diamètre moyen, de 2,61 ± 1,32 cm et de 97 % en 
IRM (37/38 malades avec diamètre moyen des tumeurs de 2,40 ± 1,36) donc sans différence significative. 
[CHEN2016] (NP4) 

 Les patients bénéficiant le plus d’une exploration par IRM sont ceux porteurs d’une lésion tumorale iso-
dense au reste du parenchyme pancréatique. La prévalence de telles lésions est comprise entre 5 et 10 % 
selon Kim et coll. qui ont évalué de manière rétrospective 644 patients avec adénocarcinome du pancréas 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

76/379 

documenté, parmi lesquels 35 apparaissaient isodenses. Le diamètre médian de ces lésions était de 3 cm 
(à 1,5-4 cm). La sensibilité de l’IRM pour la détection de ces lésions isodenses – donc non détectées en 
TDM - était alors de 79,2 %. [KIM2010] (NP3) 

 Le principal diagnostic différentiel des adénocarcinomes pancréatiques est l’existence de noyaux de 
pancréatite focale (pancréatite auto-immmune). L’apport de l’IRM dans cette indication est confirmé, 
notamment avec l’utilisation des techniques de diffusion. Certains critères sémiologiques permettent de 
distinguer les AIP des ADPC [CHOI2016] (NP4). Cependant, les données de la littérature ne sont pas encore 
homogènes s’agissant des différences d’ADC entre noyau de pancréatite focale et adénocarcinome du 
pancréas. Pour Huang et Kamisawa, les ADC des ADPC sont inférieurs à ceux des AIP ([HUANG2011], 
[KAMISAWA2010] (NP4)). Pour Lee, Muhi, Shin et Shindo, l’ADC des noyaux de pancréatite focale est 
inférieur à celui des adénocarcinomes du pancréas. ([LEE2008A], [MUHI2012], [SHIN2013], [SHINDO2016] 
(NP4)) 

Apport des séquences de diffusion en IRM pour l’exploration des adénocarcinomes du pancréas 

Dans une méta-analyse, 11 études ont inclus 586 patients. Wu et coll. ont rapporté que l’IRM incluant des 
séquences de diffusion présentait une sensibilité de 86 %, une spécificité de 91 % et une exactitude globale de 
94 % pour la détection de l’adénocarcinome pancréatique. Cependant, ces chiffres ne sont pas différents de 
ceux retrouvés en TDM. [WU2012A] (NP3) 

L’exploitation des coefficients apparents de diffusion n’apporte pas non plus d’élément diagnostique formel 
pour caractériser les lésions tumorales pancréatiques. Les valeurs du coefficient apparent de diffusion sont 
généralement inférieures à celles du parenchyme pancréatique ([BARRAL2013], [MURAOKA2008], [NIU2014] 
(NP4)) mais la résolution spatiale insuffisante de ces séquences fonctionnelles ne permet pas l’optimisation de 
la détection tumorale [FUKUKURA2012] (NP3). 

De plus, le coefficient apparent de diffusion (ADC) ne permet pas de prédire l’agressivité ou le grade de 
différenciation des tumeurs. Rosenkrantz et coll. ont rapporté dans une étude exploratoire incluant 30 patients 
avec diagnostic d’adénocarcinome pancréatique confirmé en anatomopathologie que les valeurs moyennes 
d’ADC sont plus faibles dans les tumeurs pancréatiques que dans le pancréas (1,74 ± 0,34 ou 1,69 ± 0,41 versus 
2,08 ± 0,48 ou 2,11 ± 0,54 ; p < 0,001). En revanche, ces valeurs sont identiques quels que soit le stade et la 
différentiation (pas de différence d’ADC entre les lésions mal ou modérément bien différenciées, ni avec le 
stade T3 versus T1 T2) [Rosenkrantz2013] (NP3). Des données similaires ont été rapportées chez 28 patients 
porteurs d’adénocarcinome du pancréas par Xie et coll [Xie2015] (NP3). Pour certains auteurs cependant, les 
valeurs d’ADC intratumorales seraient surtout expliquées par une abondance du stroma tumoral, tant sur des 
modèles murins que chez l’homme. Mais dans une troisième étude, la présence d’un ADC élevé – témoignant 
d’un stroma tumoral peu dense – serait associée à un pronostic plutôt meilleur. Ainsi, dans cette étude ayant 
inclus 52 malades opérés après IRM, les valeurs d’ADC préopératoires élevées étaient associées à une meilleure 
survie médiane (ADC élevé = 41,7 mois versus ADC bas = 14,77 mois ; log rank, p = 0,040) [Heid2017] (NP4). Les 
études restant peu nombreuses, l’ADC n’est pas à ce jour un marqueur pronostique reconnu. 

En revanche, il semble qu’il existe une corrélation inversement proportionnelle entre la valeur d’ADC et le 
degré de capture du TEP-FDG. Ainsi, Sakane et coll. ont évalué de manière retrospective 29 patients avec 
adénocarcinome du pancréas confirmé en anatomopathologie, ayant bénéficié à la fois d’une exploration IRM 
3T avec séquences de diffusion (b = 0 et b = 800 sec/mm2) et d’une TEP 18F FDG. Il existait une corrélation 
inversement significative entre l’ADC minimum et le SUV max (R = -0,61 ; p = 0,004) ainsi qu’entre l’ADC moyen 
et le SUV max (R = -0,5, p = 0,02). En revanche, ni l’ADC ni le degré de capture du FDG ne montraient d’impact 
pronostique chez ces patients. [SAKANE2015](NP4) 
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Tableau 8 : Séquences d’exploration IRM pancréatique d’après NCNN 2018 [NCCN 2018]. 

Type de Séquences Apport 

T2 SS Fast Spin Echo ≤ 5 mm ÉVALUATION images kystiques ou canalaires 

T1 EG en phase et en opposition de phase ≤ 5 mm Graisse intracellulaire 

T2 SE Rapide (TSE ou FSE) ≤ 5 mm Détection et caractérisation lésionnelle 

Imagerie de diffusion (DWI) ≤ 5 mm Détection et caractérisation lésionnelle 

CPIRM en coupes épaisses 2D (25 mm) 

T2 RARE 

Éventuellement CPIRM) coupes ≤ 3 mm 3D 

ÉVALUATION biliaire et canalaire pancréatique 

3D EG T1 avant et après injection de chélates de gadolinium (au 

minimum phase pancréatique, portale-veineuse et tardive) 

Détection et caractérisation lésionnelle pancréatique 

Détection et caractérisation lésions focales hépatiques 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.5.2.

Pour le diagnostic positif de cancer du pancréas, l’IRM pancréatique, incluant des séquences de diffusion, 
apporte une sensibilité légèrement supérieure à celle de la TDM, sans différence significative, sauf pour les 
tumeurs < 2 cm et isodenses en TDM qui sont mieux vues en IRM . (NP3) 

 RECOMMANDATIONS 5.5.3.

L’IRM est recommandée pour le diagnostic positif d’adénocarcinome du pancréas en cas de lésion suspectée 
mais non visible en TDM du fait de son caractère isodense au pancréas (Grade C). 

Chez les malades pour lesquels il existe un projet de résection chirurgicale, immédiat ou après traitement 
d’induction, il est recommandé de réaliser TDM et IRM avant la mise en place d’une prothèse biliaire du fait 
des artefacts et remaniements inflammatoires liés à la mise en place de la prothèse (avis d’experts). 
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5.6. Question 13 : Quelles sont les indications et les modalités de 
l’échoendoscopie dans le diagnostic positif de l’adénocarcinome 
pancréatique (éléments de la demande, délai de réalisation, technique, 
éléments du compte rendu, ordre par rapport aux autres techniques) ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.6.1.

1. Indications 

L’amélioration de la résolution de la tomodensitométrie (TDM) et l’apparition de la gemcitabine après 1996 ont 
changé les indications de l’échoendoscopie (EUS). Avant cette période, l’EUS était faite chez les 10 % de 
malades supposés résécables afin de sélectionner ceux à qui il était proposé cette chirurgie morbide. Après 
cette période, l’EUS était proposée aux 90 % de malades à qui une chimiothérapie était indiquée pour 
prélèvement et certitude diagnostique. Certains centres l’utilisent avant une chirurgie à visée curative. 

L’EUS doit être réalisée après la TDM chez les malades pour qui la chimiothérapie ou la chirurgie est possible. 
Elle peut apporter des informations complémentaires aux imageries en coupes concernant l’extension 
locorégionale et la résécabilité. Son but est d’apporter la preuve histologique. Elle est indiquée si un autre site 
métastatique n’est pas accessible par une voie d’abord moins morbide ou si un drainage biliaire endoscopique 
est nécessaire par cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) ou par voie échoendoscopique. 
Elle doit être privilégiée aux ponctions sous TDM si la cible est la tumeur primitive pancréatique. 

La preuve histologique est indispensable : 

 si doute diagnostique avec une lésion bénigne, 

 si absence de lésion individualisée après imagerie en coupe mais arguments indirects (dilatation des 
canaux), 

 pour avoir une preuve histologique avant chimiothérapie pour les tumeurs non résécables, ou chez un 
malade inopérable, ou quand les métastases ne sont pas accessibles, 

 pour les tumeurs potentiellement résécables à visée curative (« borderline » si un traitement néo-adjuvant 
est envisagé). 

L’EUS est discutée en cas de décision de chirurgie à visée curative. Le risque spécifique de l’EUS avec ponction 
pancréatite 0,92 % (95 % CI = 0,63-1,28 %), hémorragie 0,69 % (95 % CI = 0,42-1,02 %), douleurs 0,49 % (95 % 
CI= 0,27-0,79 %), infection 0,44 % (95 % C I= 0,27-0,66 %), désaturation 0,23 % (95 % CI = 0,12-0,38 %) et 
perforation 0,21 % (95 % CI = 0,11-0,36 %) ([ZHU2017] (NP3) doit être mis en balance avec le risque de 
pancréatectomie inappropriée : (3 à 6 % dans les séries récentes [BIRNBAUM2017] (NP3), versus 0 % 
souhaitable). Dans une étude américaine, la ponction sous EUS n’était pas associée à une moins bonne survie 
versus les patients opérés d’emblée (NP2) [NGAMRUENGPHONG2015]. Dans une étude japonaise, l’EUS avec 
ponction n’augmentait pas le risque de carcinose péritonéale chez les patients ayant eu un drainage biliaire 
endoscopique et une ponction sous EUS par rapport aux patients n’ayant eu qu’un drainage biliaire 
endoscopique. [IKEZAWA2013] (NP3) 

2. Éléments de la demande 

La demande comprend : 

 les données cliniques, 

 la biologie, en particulier les données de coagulation : NFSP, INR, TCA, traitement anti-agrégant ou anti 
coagulant, 

 des imageries en coupe : compte rendu et images elles-mêmes qui donnent des informations utiles pour la 
réalisation de l’examen, 

 ponction dans le même temps ? (stratégie palliative probable ? traitement d’induction ? perspective de 
chirurgie à visée curative ? malade éligible à une DPC ?), 

 faut-il réaliser au cours de la même session sur une CPRE avec stenting ? en y associant un brossage 
biliaire ? 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

79/379 

3. Technique 

Les prélèvements de tumeurs nécessitent un échoendoscope linéaire. Les échoendoscopes radiaux, bien 
qu’ayant un canal opérateur, ne permettent pas de contrôler le trajet de l’aiguille. 

De nouvelles aiguilles de ponction pour EUS sont apparues récemment. Leur design permet d’obtenir du tissu 
avec une architecture conservée : Fine Needle Biopsy (FNB) ([BANG2016], [LARGHI2013] (NP1). Les aiguilles 
plus anciennes à l’opposé ne permettent que d’obtenir une cytologie (Fine Needle Aspiration, FNA). Pour 
l’adénocarcinome du pancréas, il est recommandé d’utiliser des aiguilles en 22 ou 25 Gauge si la FNA est 
choisie [POLKOWSKI2017] (NP2). Lorsque l’analyse du tissu est requise, il est recommandé d’utiliser des 
aiguilles de type FNB. Toutefois la ponction sans stylet est équivalente en termes de résultats dans une étude 
randomisée contrôlée de non-infériorité [ABE2015] (NP2). L’aspiration est faite avec une seringue de 10 ml, 
l’aiguille étant placée dans la cible. Des aller-retours sont réalisés dans la tumeur, puis l’aspiration est 
neutralisée, avant le retrait de l’aiguille [POLKOWSKI2017] (NP2). Le retrait lent du stylet « Stylet Slow Pull » 
peut être réalisé à la place de l’aspiration. Cependant cette technique n’est pas standardisée et il n’y a pas de 
différence significative avec celle de l’aspiration ([KATANUMA2015], [KIN2015] (NP2)). Les prélèvements dans 
la masse sont réalisés en changeant à chaque aller-retour l’angle d’attaque, technique du « Fanning ». 
[POLKOWSKI2017] (NP2) 

La présence dans la salle d’un pathologiste pour examen direct des prélèvements, « Rapid On Site cytologic 
Examination » (ROSE), ne réduit pas significativement le taux d’échec des ponctions sous échoendoscopie 
[CERMARK2012] (NP2). L’évaluation des prélèvements en direct dans la salle opératoire par un pathologiste 
n’est donc pas indispensable. ([WANI2015], [LEE2015] (NP2)). Sans cette évaluation, il faut pour obtenir une 
bonne valeur diagnostique (sensibilité 85 % à 95 %) procéder à 3-4 prélèvements si l’aiguille est une FNA, 2-3 si 
c’est une FNB ([POLKOWSKI2017], [SUZUKI2012] (NP2)).  

L’utilisation de l’échographie de contraste (CHE EUS) permet de repérer les zones nécrotiques et avasculaires 
dont la ponction a peu de rentabilité. Ceci est surtout utile en cas d’échec de la précédente ponction. 
[SOFUNI2008] (NP3) 

L’utilisation de l’élastographie, et particulièrement du ratio tissu cible/tissu sain « stain ratio » apporte un 
argument supplémentaire pour l’existence d’un adénocarcinome. Cependant, sa sensibilité est supérieure à 
80 % mais sa spécificité est variable selon les études et insuffisante pour affirmer le diagnostic de malignité 
([KONGKAM2015], [IGLESIASGARCIA2009], [ITOKAWA2011] (NP2)). Dans une étude, l’association EUS+FNB et 
élastographie permettait une VPN de 83,3 % et apportait un argument supplémentaire pour ne pas faire de 
nouvelle ponction si la première n’avait pas démontré l’existence d’un adénocarcinome. [IGLESIASGARCIA2009] 
(NP2) 

Globalement, l’utilisation de l’élastographie et du contraste ne peut pas être exigée comme un standard pour 
l’instant faute de validation solide. 

Gestion des anticoagulants et des antiagrégants : l’EUS avec FNB ou FNA est un geste à risque hémorragique. 
Les inhibiteurs P2Y12 (clopidogrel et assimilés), les anti-vitamines K, les anticoagulants oraux directs doivent 
être arrêtés. L’aspirine peut être maintenue. [POLKOWSKI2017] (NP2) 

L’antibioprophylaxie n’est pas nécessaire pour une ponction de tumeur solide. [POLKOWSKI2017] (NP2) 

L’évaluation des résultats par opérateur et par équipe permet d’améliorer les résultats avec le retour 
d’expérience. ([HABA2013], [DUSKOVA2017] (NP2)) 

L’anesthésie générale pratiquée par un médecin anesthésiste est un facteur indépendant qui améliore le 
rendement de la ponction sous EUS. [OOTAKI2012] (NP2) 

Enfin, la performance des centres et des opérateurs augmente avec le nombre d’examens annuels. 
[SAVIDES2007] (NP2) 

4. Éléments du compte rendu d’endoscopie (CRE) 

En dehors des éléments médico-légaux du compte rendu d’endoscopie : identité du malade, date, nom de 
l’opérateur, nom de l’anesthésiste, gestion des anticoagulants, gestion des antibiotiques… 
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Le CRE détaille : 

 l’échogénicité de la lésion, 

 sa situation exacte dans la glande pancréatique. Si celle-ci est à la partie haute de la tête ou dans l’isthme, 
il est indispensable de la situer par rapport à l’artère gastro-duodénale et au tronc spléno-porte. Cette 
situation permettra de guider le chirurgien. À l’inverse, la distinction entre le corps et la queue peut être 
difficile en EUS, 

 les rapports de la lésion par rapport aux artères et aux veines en détaillant : proche mais avec liseré 
graisseux de sécurité, contact, % de circonférence en contact, envahissement avec végétation dans la 
lumière, 

 adénopathies : localisation, rondes, hypoéchogènes, limites nettes, taille, 

 autres organes de voisinage en contact, 

 les variations anatomiques vasculaires : artère hépatique droite (20 %), 

 ascite, métastases hépatiques, 

 stade usTNM, 

 description de la partie avasculaire de la lésion, 

 FNA ou FNB, type et diamètre de l’aiguille de ponction, 

 sites des ponctions, 

 trajet de la ponction : trans duodénal ou trans gastrique, 

 nombres de prélèvements envoyés au laboratoire d’anatomopathologie. 

Les malades préfèrent avoir les résultats de l’examen dès le réveil de la bouche de l’opérateur [SIDDIQUI2011] 
(NP2). Cependant, en France, les résultats doivent être délivrés lors de la consultation d’annonce formalisée. 

5. Ordre par rapport aux autres techniques 

L’EUS est idéalement réalisée après les imageries en coupes, TDM et éventuellement l’IRM, qui fait le 
diagnostic de masse. 

L’EUS + FNA ou FNB peuvent être réalisées dans la même session que le traitement palliatif par CPRE et 
stenting biliaire sans augmenter le taux de complications [CAMUS2012] (NP2). Quand les deux gestes sont 
réalisés durant la même session, au cours d’une même anesthésie et dans la même salle, le malade reçoit 
moins de produits d’anesthésie et fait moins de déplacement. [ASLANIAN2011] (NP1) 

Les experts du groupe de travail précisent que : 

 réaliser les deux examens lors de la même session permet en plus à l’opérateur d’avoir une vision de 
l’anatomie avant de commencer le traitement par CPRE. En cas de CPRE difficile, les données anatomiques 
aident à prendre les bonnes décisions : précoupe, dilatation duodénale, EUS thérapeutique ; 

 le choix du type de stent biliaire est plus facilement dictée par les constatations de l’EUS. Si un pathologiste 
est présent, celui-ci peut affirmer la malignité ce qui permet à l’opérateur de choisir stent, extirpable ou 
définitif ; 

 de plus si les deux actes sont réalisés par le même opérateur, son savoir-faire peut permettre de réaliser 
un drainage biliaire par anastomose biolodigestive échoguidée (EUS-BD) en cas d’échec de CPRE ; 

 la réalisation de l’EUS + FNA après la CPRE rend l’interprétation des images plus difficile car le stent 
provoque un halo hyper échogène sur son trajet avec un cône d’ombre postérieur. La réaction 
inflammatoire expose à une sur-stadification (over-staging) ; 

 les performances de la ponction après pose de stent sont moindres ([FISHER2011] (NP2)) ou équivalentes 
([SIDDIQI2012] (NP2)). La ponction reste toutefois faisable avec une efficacité acceptable ; 
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 en France, l’assurance-maladie incite par la cotation à réaliser les actes de manière séparée ; 

 un nombre maximum de 3 tentatives de biopsies pour obtenir une preuve histologique parait raisonnable. 

 

6. Effets indésirables de l’EUS + FNA ou FNB 

La morbidité est de 0,89 % dans une méta-analyse ([CHEN2013]) (NP2), la mortalité de 0,02 %. Le taux de 
complication est de l’ordre de 2,2 % (39/1 760). Les complications les plus fréquentes sont les pancréatites 
bénignes, une fébricule ou une douleur ([BANAFEA2016]) (NP2). Il faut signaler 2 cas de perforations 
duodénales dans les études les plus anciennes. Ce taux peut être très variable d’une équipe à l’autre car il 
dépend de la sélection des malades, de l’expérience des opérateurs et de plusieurs points techniques dont le 
nombre de passages. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.6.2.

L’échoendoscopie n’est plus indiquée pour apprécier la résécabilité d’un ADCP, l’imagerie en coupes (TDM et 
IRM) ayant de meilleures performances. (NP3) 

Le principal but de l’échoendoscopie est d’apporter la preuve histologique d’un cancer non métastatique. 
L’échoendoscopie doit être réalisée après la TDM chez les malades pour qui la chirurgie est indiquée après 
confirmation histologique ou pour qui une chimiothérapie est indiquée. 

Le risque spécifique de l’échoendoscopie avec ponction est minime (pancréatite : 0,3 % dont la plupart sont 
bénignes, perforation duodénale 0,4 %) et doit être mis en balance avec le risque de pancréatectomie 
inappropriée (3 à 7 % dans les séries récentes, le plus souvent pour pancréatite auto-immune). (NP3) 

Il faut pour obtenir une bonne valeur diagnostique de la biopsie (sensibilité 85 % à 95 %) procéder à 3-4 
prélèvements si l’aiguille est une FNA, 2-3 si c’est une FNB. (NP2) 

L’échoendoscopie + FNA (cytologie) ou FNB (biopsie) peuvent être réalisées dans la même session que le 
traitement palliatif par CPRE et stenting biliaire avec de nombreux avantages pour le patient (meilleure 
précision de l’évaluation par échoendoscopie si stent non encore mis en place et choix plus pertinent du type 
de stent) et sans augmentation du taux de complications. (NP2) 

 RECOMMANDATIONS 5.6.3.

Il est recommandé de réaliser une échoendoscopie associée à une biopsie : 

 En cas de lésion de nature douteuse en TDM+IRM, même si elle semble résécable, afin de limiter le risque 
de pancréatectomie inappropriée. (Grade B) 

 En cas de lésion évocatrice de cancer, non accessible à une exérèse d’emblée (tumeur borderline ou 
localement avancée) et non métastatique, si un traitement d’induction ou palliatif est décidé en RCP. (Grade 
A) 

 En cas de lésion évocatrice de cancer et accessible à une exérèse d’emblée si un traitement néoadjuvant 
(essai thérapeutique) est décidé en RCP. (Grade A) 

 Rarement en cas de tumeur métastatique, si les métastases ne sont pas accessibles ou si leur ponction a été 
un échec, avant chimiothérapie palliative. (Grade A) 

Il est recommandé de réaliser l’échoendoscopie après TDM +/- IRM afin de limiter les artéfacts liés à la ponction. 
(avis d’experts) 

Il est recommandé de donner le résultat de l’échoendoscopie en suivant un compte rendu standardisé. (avis 
d’experts) 

L’utilisation de l’échoendoscopie (EUS) de contraste est recommandée en cas de difficultés diagnostiques avec 
l’échoendoscopie sans contraste ou de repérage de la lésion à biopsier. (avis d’experts)Pour obtenir une preuve 
histologique, un nombre maximum de 3 tentatives de biopsies est recommandé. (avis d’experts) 
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5.7. Question 14 : Quelles sont les indications de la biopsie et le site à 
biopsier ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.7.1.

Le seul traitement curatif de l’adénocarcinome pancréatique localisé est la chirurgie d’exérèse avec marges 
carcinologiques saines. La problématique des biopsies dans l’adénocarcinome pancréatique – céphalique 
notamment – est liée à deux particularités de ce cancer digestif, que sont la gravité de cette maladie 
cancéreuse et la lourdeur de son traitement curatif chirurgical. En effet, la morbi-mortalité et les séquelles 
importantes d’une résection pancréatique (céphalique) ne permettent pas de proposer cette solution 
thérapeutique sans une quasi-certitude diagnostique. D’un autre côté, toute errance diagnostique 
préopératoire source de perte de temps augmente le délai entre la découverte clinique de la maladie et son 
traitement et aggrave le pronostic (NP3) [GOBBI2013]. 

Existe-t-il une technique non-invasive de diagnostic dans l’adénocarcinome pancréatique ? 

Les outils diagnostiques non invasifs de référence dans l’adénocarcinome pancréatique sont les examens 
d’imagerie en coupe TDM et IRM. Dans une revue récente et exhaustive de la littérature (NP1) 
[KAMISAWA2016], les performances diagnostiques de la TDM étaient d’environ 90 %, avec une sensibilité 
globale non inférieure à celle de l’IRM. Du fait de sa disponibilité rapide, la TDM est donc l’examen d’imagerie 
de première intention dans l’adénocarcinome pancréatique, et validé par les dernières recommandations 
internationales ([ZINS2018], [KHORANA2017], [SEUFFERLEIN2012] (NP3)). Il est important de noter que, pour 
obtenir de telles performances diagnostiques, la TDM doit être réalisée selon une technique optimisée incluant 
des acquisitions multiphasiques après injection de produit de contraste avec des phases artérielles, portales et 
tardives, complétées par des reconstructions multiplanaires afin d’optimiser l’évaluation du staging et de 
l’extension vasculaire (NP3) [ZINS2018]. Cette exploration doit idéalement être réalisée avant la mise en place 
de tout matériel prothétique biliaire afin de ne pas pénaliser la sensibilité pour le diagnostic et l’évaluation de 
la résécabilité. La TEP-TDM n’est pas l’examen non invasif de référence dans le diagnostic positif 
d’adénocarcinome pancréatique du fait notamment d’un nombre important de faux-positifs et de faux négatifs 
dans les diagnostics différentiels que sont la pancréatite chronique, la pancréatite auto-immune et la recherche 
de composants néoplasiques au sein des TIPMP (NP3) [RIJKERS2014]. 

Ainsi la mise en évidence à la TDM d’un syndrome de masse tissulaire pancréatique hypodense, prenant le 
contraste à la phase tardive et avec dilatation canalaire d’amont (double dilatation canalaire biliaire et 
pancréatique dans les tumeurs de la tête du pancréas, simple dilatation canalaire pancréatique dans les 
tumeurs de la queue) pose le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique avec une sensibilité et une spécificité 
de 75 %.(NP4) [TEN-BERGE2015] 

En cas de tumeur pancréatique d’emblée résécable, le diagnostic positif en imagerie suffit-il ? 

L’adénocarcinome pancréatique en imagerie TDM et IRM est un syndrome de masse tumorale sans 
composante kystique. Toute lésion pancréatique kystique nécessite donc des explorations complémentaires 
(cytoponction, biopsie) et n’entre pas dans ce cadre nosologique. Parmi les autres tumeurs solides non 
kystiques, le diagnostic différentiel se pose avec les autres tumeurs solides malignes (tumeurs neuroendocrines 
et métastases pancréatiques d’autres tumeurs solides) et/ou les tumeurs bénignes pancréatiques (nodules 
fibreux dans les pancréatites), représentant respectivement 10 à 15 % et 6 % des autres tumeurs solides 
pancréatiques ([BIRNBAUM2017], [GAGOVIC2012], [GERRITSEN2014] (NP3)- [KRISHNA2011] (NP4)). Le risque 
d’opérer à tort un malade présentant une tumeur maligne pancréatique non adénocarcinomateuse est 
d’environ 15 %, en sachant toutefois que la résection chirurgicale est souvent le traitement de référence dans 
les deux indications principales que sont les tumeurs neuroendocrines pancréatiques non métastatiques 
([FALCONI2016] (NP1)) et les métastases pancréatiques localisées de cancer du rein ([TANIS2009] (NP3)). Le 
risque principal est donc d’opérer à tort un malade présentant une tumeur non chirurgicale (bénigne) du 
pancréas, et s’élève à 6 % ou 7 % ([BIRNBAUM2017], [GERRITSEN2014] (NP3)). À l’inverse, il faut noter que le 
risque de ne pas opérer des malades ayant un cancer du pancréas non vu en imagerie en coupes est 
probablement extrêmement faible (très < 6 %) mais n’a pas été chiffré dans la littérature. La prise en compte 
de critères clinico-biologiques préopératoires peut améliorer les performances diagnostiques de l’imagerie ou 
orienter les malades vers une biopsie en cas de doute diagnostique. Une étude rétrospective de 1 333 malades 
atteints d’une ou plusieurs tumeurs pancréatiques malignes a montré que les patients présentant un 
adénocarcinome pancréatique étaient plus âgés (OR 4,42 ; 95 % CI, 2,1-9,5 ; p < 0,001), avaient plus souvent 
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une perte de poids élevée (OR 3,0 ; 95 % CI, 1,6-5,4 ; p < 0,001), une hyperbilirubinémie (OR 3,7 ; 95 % CI, 1,8-
7,5 ; p < 0,001), un CA19-9 élevé (OR 6,5 ; 95 % CI, 2,7-15,4 ; p < 0,001), un envahissement artériel (OR 6,5; 95 
% CI, 2,7-15,4 ; p < 0,001) et une dilatation du canal pancréatique d’amont (OR 3,3; 95 % CI, 1,8-5,9 ; p < 0,001) 
(NP3) [KRISHNA2015A]. Une autre étude rétrospective de 344 malades a montré que le mode de présentation 
clinique des malades ayant une tumeur solide bénigne du pancréas était plus souvent des douleurs (56 vs 38 %, 
p = 0,004) mais moins souvent un ictère (60 vs 80 %, p < 0,01), une masse pancréatique (13 vs 54 %, p < 0,001) 
ou une double dilatation canalaire en TDM (21 vs 47 %, p < 0,001) (NP3) [GERRITSEN2014]. 

Le groupe de travail considère que la co-existence d’un syndrome de masse non kystique du pancréas avec une 
majorité de critères de malignité tels que définis ci-dessus suffit pour porter le diagnostic d’adénocarcinome 
pancréatique, et autorise la résection chirurgicale lorsque la lésion est localisée et d’emblée résécable. En 
revanche, l’absence de critères clinico-biologiques discriminants et d’imagerie en coupe préopératoire typique 
imposent une biopsie de principe. 

Dans quels cas faut-il obtenir une preuve histologique d’adénocarcinome pancréatique ? 

Le groupe de travail considère que les patients d’emblée opérables ayant une tumeur pancréatique fortement 
évocatrice d’adénocarcinome pancréatique et résécables peuvent être opérés d’emblée avec un faible risque 
de résection innapropriée (cf. ci-dessus) au vu de l’examen histologique définitif. Cette décision doit être prise 
au cours d’une RCP avec présentation du patient, de sa TDM et de son IRM. 

S’il n’y a pas de chirurgie envisageable du fait de comorbidités définitivement rédhibitoires ou tumeur non 
résécable d’emblée, une chimiothérapie doit être administrée en première intention. Il peut s’agir soit d’une 
chimiothérapie néoadjuvante/d’induction (tumeur borderline, tumeur localement avancée, chirurgie 
différée du fait de troubles métaboliques, de troubles nutritionnels ou de comorbidités nécessitant un bilan 
préopératoire prolongé), soit d’une chimiothérapie palliative (tumeurs métastatiques, patients inopérables). 
Chez ces malades, une histologie tumorale est impérative avant de commencer le traitement et nécessite une 
biopsie de la tumeur primitive et/ou du (des) site(s) métastatique(s). 

Lorsqu’une biopsie est nécessaire, quelle cible doit être privilégiée ? 

En cas d’adénocarcinome localisé au pancréas (d’emblée résécable, borderline ou localement avancé), la 
biopsie tumorale pancréatique doit être effectuée par EUS à l’aiguille fine. En effet, cette technique a montré 
un rendement diagnostique > 90 % dans une étude prospective française multicentrique de 80 patients avec 
une sensibilité, une spécificité et une valeur prédictive positive > 90 %, voire proches de 100 % lorsque le 
matériel biopsique est en quantité suffisante (NP1) [VANBIERVLIET2014]. Le taux de faux négatifs dans cette 
étude était de 5 %. L’EEH avec échographie de contraste augmente encore les performances de l’EEH standard 
car elle permet de repérer les zones hypo- et hyper-vasculaires, et d’éviter ainsi la biopsie de nodules de 
fibrose ou de zones de nécrose (NP1) [SUGIMOTO2015]. La biopsie pancréatique percutané écho- ou scanno-
guidée a un rendement équivalent à celui de l’EEH standard, et peut être réalisé sous anesthésie locale (NP3) 
[MATSUBARA2008]. Son utilisation doit cependant être évitée chez les malades non métastatiques du fait d’un 
risque de dissémination péritonéale très supérieur à celui de l’EEH, jusqu’à 16 % dans certaines séries (NP3) 
[MICAMES2003]. 

Pour les adénocarcinomes pancréatiques avec métastases ganglionnaires N2/M+ (interaortico-caves) ou 
viscérales (hépatiques, pulmonaires ou péritonéales), une seule étude a comparé le rendement diagnostique 
de la biopsie des métastases à celui de la tumeur primitive. Il s’agissait d’une étude rétrospective sur 272 
biopsies pancréatiques percutanées et 112 biopsies de métastases hépatiques d’adénocarcinome 
pancréatique. Cette étude a montré pour les biopsies pancréatiques et hépatiques une sensibilité et une 
précision diagnostique de 92 % et 92 %, vs 97 % et 97 %, respectivement. Les morbidités respectives des deux 
gestes étaient de 21 % et 25 % respectivement avec deux fois moins de fièvre après biopsie pancréatique (4 % 
vs 11 %) mais celle-ci était significativement plus fréquente chez les malades ictériques (NP3) 
[MATSUBARA2008]. Ces résultats n’étaient pas en intention de traiter (la faisabilité de la biopsie pancréatique 
percutanée n’était pas évaluée) ce qui limite la portée de cette étude. Aucun malade n’a présenté de 
complications sérieuses, au contraire des 80 malades de la série française multicentrique, dans laquelle il y 
avait des complications sérieuses immédiates dans 2 cas (1 hématémèse et 1 pneumopathie) et retardées dans 
6 cas (5 cholangites, 1 hématémèse) (NP1) [VANBIERVLIET2014]. À noter cependant que la présence d’une 
ascite significative est une contre-indication à la biopsie percutanée du fait du risque d’hémorragie secondaire. 
En dehors de ce cas particulier, il faut proposer la biopsie à l’aiguille fine des lésions hépatiques (dont la 
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faisabilité est très élevée) si besoin après traitement de l’ictère et/ou d’une éventuelle angiocholite. (NP1) 
[VANBIERVLIET2014] 

Aucune étude n’a rapporté de série sur le rendement et les complications de la biopsie percutanée des autres 
sites métastatiques classiques du cancer du pancréas que sont le péritoine, les poumons et les adénopathies à 
distance de la tumeur. En revanche, l’EUS avec élastométrie est un outil de repérage des adénopathies non 
seulement péri-pancréatiques mais également inter-aorticocaves, et peut permettre leur biopsie avec, dans 
une série française, une sensibilité et une spécificité de respectivement 91,8 % et 82,5 % (NP3) 
[GIOVANNINI2009]. 

D’après le groupe de travail, dans le cadre d’une biopsie pour chimiothérapie palliative, la biopsie percutanée 
d’éventuels autres sites métastatiques doit être préférée de par l’accès plus rapide, la mise en œuvre plus 
simple et l’obtention de la certitude de maladie métastatique. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.7.2.

En cas de tumeur résécable, le diagnostic d’ADCP peut être porté avec une précision d’environ 95 % si les 
données cliniques et d’imagerie en coupes (TDM et IRM) sont typiques. Une résection d’emblée est possible 
mais il existe, en l’absence de confirmation histologique du cancer, un risque de pancréatectomie inappropriée 
(inutile) d’environ 5 %. (NP3) 

Une tumeur non résécable d’emblée et non métastatique doit être l’objet d’une biopsie pancréatique sous EUS 
dont la précision diagnostique est de 85 % à 95 %.(NP3) 

En cas de métastase hépatique, la biopsie des métastases est plus simple et a une meilleure valeur 
diagnostique (> 95 %) que la biopsie pancréatique. De plus, elle permet d’obtenir la preuve du caractère 
métastatique de la maladie. (NP4) 

Il n’existe pas de données solides permettant d’apprécier la précision diagnostique de la biopsie des autres 
sites métastatique (péritoine, poumons et adénopathies à distance). 

 RECOMMANDATIONS 5.7.3.

En cas d’adénocarcinome pancréatique résécable d’emblée et de diagnostic typique en imagerie en coupes 
chez un malade opérable, il n’est pas recommandé d’effectuer une biopsie de la tumeur primitive, sauf si un 
traitement néoadjuvant est retenu. (Grade C) 

En cas d’imagerie typique d’adénocarcinome pancréatique, mais nécessitant un traitement par chimiothérapie 
première ou exclusive, il est recommandé de réaliser une biopsie préthérapeutique (Grade A) : 

 s’il s’agit d’une tumeur pancréatique non métastatique, il est recommandé de réaliser une biopsie 
pancréatique sous échoendoscopie (Grade A). La biopsie pancréatique percutanée n’est pas recommandée 
dans ce cas (Grade C). 

 s’il s’agit d’une tumeur pancréatique métastatique, il est recommandé de réaliser une biopsie sous 
anesthésie locale du site métastatique d’accès le plus facile (Grade C). La biopsie sous échoendoscopie doit 
être réservée aux échecs de la biopsie percutanée des métastases (Grade C). La biopsie pancréatique 
percutanée est une alternative possible en dernier recours. (Grade C) 
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5.8. Question 15 : Comment doit-être traité un prélèvement 
histo/cytologique ? Résultats et performance ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.8.1.

1. En salle d’endoscopie 

Les prélèvements réalisés avec une aiguille FNB doivent être placés dans du formol en vue d’un traitement 
standard des biopsies : inclusion en paraffine, coupes, coloration et éventuel immuno-marquage. Les 
prélèvements réalisés avec une aiguille FNA doivent comporter une partie dans le formol de manière identique. 
Les étalements sur lames sont insuffisants. 

2. Au laboratoire d’anapathologie 

Diagnostic préopératoire des masses pancréatiques 

La ponction à l’aiguille fine sous échoendoscopie (EUS-FNA) est la technique de référence pour le diagnostic 
préopératoire des masses pancréatiques. La méta-analyse de Banafea et coll., regroupant 20 études et 2 761 
patients, montrait une sensibilité de 90,8 % (IC 95 % - 89,4–92 %) et une spécificité de 96,5 % (IC 95 %, 94,8–
97,7 %). Les facteurs connus affectant les performances diagnostiques telles l’expérience de l’opérateur, la 
taille de l’aiguille, la topographie et la taille de la lésion étaient discutés par les auteurs qui rappelaient la 
nécessité de stratifier tous ces critères dans les futures études. [BANAFEA2016] (NP1) 

Les possibilités de prise en charge technique des produits de cyto-ponction sont nombreuses : 

- Etalement direct : le produit d’aspiration est délicatement déposé sur une lame et séché à l’air ou fixé 
à l’aide d’un fixateur alcoolique. La technique est délicate et nécessite un opérateur entrainé, un 
frottis mal préparé étant souvent ininterprétable. 

- Cytologie en phase liquide (« monocouche ») dont les 2 plus courantes sont ThinPrep - Cytolyt (Hologic 
Inc) et SurePath - Cytorich (Becton-Dickinson). Le conditionnement du prélèvement est grandement 
facilité. Ces fixateurs à base d'alcool réduisent les éléments de fond (sang, inflammation) mais 
également la mucine extra-cellulaire, ce qui complique l'interprétation morphologique. 

- Fragments biopsiques : si leur taille est suffisante pour être manipulée sans les dégrader, elles font 
l’objet d’une inclusion en paraffine selon la technique de routine histologique. 

- CytoBloc : consiste à amalgamer les cellules présentes dans un milieu liquide selon des procédés 
variables (gélose, agarose…) et à l’inclure en paraffine comme une biopsie. 

Weynand et coll. ont montré une amélioration des performances diagnostiques entre une première période où 
la prise en charge des produits de EUS-FNA était basée sur des étalements sur lame et des biopsies incluses en 
paraffine et la seconde utilisant la cytologie en phase liquide avec cytoblocs [WEYNAND2013] (NP2). Cette 
étude est rétrospective et faite sur 2 périodes consécutives mais des expériences similaires ont été rapportées. 
[DUSCKOVA2016] (NP3) 

Des techniques complémentaires ont été proposées pour améliorer les performances diagnostiques des EUS-
FNA : 

 ROSE (Rapid On Site ÉVALUATION) : ÉVALUATION extemporanée par cytologie des produits de ponction. 
Les premières études ont montré que la cytologie extemporanée diminuait le taux d'échantillonnage 
inadéquat jusqu’à 18 %, augmentait le rendement diagnostique jusqu’à 40 %, diminuait le nombre de 
biopsies à réaliser lors de l’endoscopie. Néanmoins, les méta-analyses de Wani et de Kong (1 299 patients) 
ne démontrent pas d’apport significatif de l’examen extemporané ([WANI2014], [KONG2016], (NP2)). Des 
expériences de télépathologie appliquée à la technique ROSE ont été menées avec succès. 
[KHURANA2012] (NP2) 

 Immunohistochimie : De très nombreux travaux proposant des marqueurs immunohistochimiques 
augmentant la sensibilité diagnostique des EUS-FNA sont publiés. La plupart sont des études 
rétrospectives, sur un nombre limité de cas, dont le niveau de preuve est faible. Des études plus récentes 
ont proposé l’utilisation d’un panel d’anticorps, avec une amélioration de la sensibilité et de la spécificité 
des prélèvements mais la disponibilité inconstante des anticorps limitent la diffusion de cette technique. 
[FURUHATA2017] (NP4) 
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 Biologie moléculaire : Le marqueur le plus étudié est K-ras. Sa valeur diagnostique fait l’objet de plusieurs 
méta-analyses dont celle de Fuccio et coll, ayant totalisé 931 patrients issus de 8 études prospectives. La 
sensibilité diagnostique des EUS-FNA seules était de 80,6 % et la spécificité de 97 %. La sensibilité et la 
spécificité pour l'analyse du gène K-ras étaient de 76,8 % et de 93,3 %, respectivement. En combinant les 2 
techniques, la sensibilité et la spécificité atteignaient 88,7 % et 92 %. Les tests de mutation K-ras appliqués 
aux cas non concluants de EUS-FNA réduisaient le taux de faux négatifs de 55,6 %, avec toutefois un taux 
de faux positifs de 10,7 % [FUCCIO2013] (NP2). Brand et coll. ont décrit une signature basée sur les miARN 
(MIR24, MIR130B, MIR135B, MIR148A et MIR196) validée sur une cohorte prospective. La sensibilité 
diagnostique augmente de 78,8 % sur diagnostic cytologique seul (IC 95 % = 72,2 % - 84,5 %) à 90,8 % en 
combinaison avec l'analyse de miARN (IC 95 % = 85,6 % - 94,5 %). Les résultats des tests de cytologie et de 
miARN combinés permettaient d’atteindre des valeurs prédictives positives supérieures à 99 % (IC 95 % 
= 96 % à 100 %). [BRAND2014](NP3) 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.8.2.

La ponction à l’aiguille fine sous échoendoscopie (échoendoscopie-FNA) est la technique de référence pour le 
diagnostic préopératoire des masses solides pancréatiques avec une sensibilité d’environ 90 % et une 
spécificité d’environ 96 %.(NP3) 

Les performances diagnostiques de l’échoendoscopie-FNA sont améliorées par l’utilisation de la cytologie en 
phase liquide avec cytoblocs comparativement à des étalements sur lame et des biopsies incluses en paraffine. 
(NP4) 

L’évaluation extemporanée par cytologie des produits de ponction n’améliore pas la précision diagnostique de 
la ponction.(NP3) 

 RECOMMANDATIONS 5.8.3.

Pour le traitement des échoendoscopies-FNA (EUS-FNA), les techniques hybrides permettant une approche 
cytologique (monocouche ou cytobloc) et histologique sont recommandées. (Grade C) 

L’évaluation extemporanée des produits de ponction (ROSE) n’est pas recommandée du fait des problèmes 
organisationnels générés, de son bénéfice diagnostique limité et de son coût. (Grade C) 

L’immunohistochimie n’est pas recommandée en routine du fait de la faible amélioration du diagnostic positif 
des adénocarcinomes pancréatiques qu’elle procure. (Grade C) 
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5.9. Question 16 : Que faire en cas de biopsie sous échoendoscopie 
négative ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.9.1.

La sensibilité de l’EUS + FNA est très dépendante de l’opérateur, de la technique de prélèvement (cf. supra), de 
l’anatomopathologiste, de la taille et de la localisation de la tumeur, du nombre de prélèvements (passages) 
par session, de la taille de l’aiguille, mais surtout du type d’aiguille utilisé FNA ou FNB, et de l’obtention de 
plusieurs prélèvements non sanglants [BANAFEA2016, BAGHBANIAN2012, POLKOWSKI2017] (NP2). La 
localisation la plus difficile associée au taux d’échec le plus élevé est la partie basse de la tête et l’uncus. Le rôle 
de l’expérience et du type d’aiguille est souligné par la méta-analyse de [BANAFEA2016] (NP2) dans laquelle les 
études ayant une sensibilité < 0,9 étaient les plus anciennes. 

En cas de biopsie négative et de forte suspicion clinique d’absence de cancer, l’utilisation de l’élastographie 
apporte un argument supplémentaire pour ne pas refaire de ponction. L’association EUS + FNB et élastographie 
permet une VPN de 83,3 % [KONGKAM2015, IGLESIASGARCIA2009, ITOKAWA2011] (NP2). 

Le groupe de travail considère que la décision de refaire une deuxième biopsie dépend du contexte et doit être 
validée en RCP dans un délai court. Le but de cette nouvelle présentation est de limiter le nombre de 
pancréatectomies abusives (ou inappropriées) pour lésion bénigne (pancréatite auto-immune…), qui peut être 
chiffré [BIRNBAUM2017] (NP3), mais aussi le nombre de cancers non diagnostiqués dans un délai « utile » en 
vue d’un traitement curatif mais cet item n’a, à la connaissance du groupe de travail, pas été étudié dans la 
littérature. Ainsi, lors de cette nouvelle présentation, trois situations sont possibles. 

 En cas de forte suspicion (terrain, clinique, biologie avec le dosage de CA 19-9, sémiologie en TDM) pour 
une lésion résécable d’emblée, la décision d’une pancréatectomie peut être prise si l’IRM hépatique ne 
montre pas de lésion secondaire ; 

 En cas de tumeur borderline ou localement avancée, la confirmation histologique est indispensable pour 
autoriser un traitement d’induction ; l’abord endoscopique doit être privilégié. L’abord percutané et 
l’abord chirurgical doivent être exceptionnels et réservés aux échecs répétés ou à l’impossibiliité de l’abord 
endoscopique (montages chirurgicaux) ; 

 En cas de doute diagnostique (lésion non tumorale ou tumeur d’une autre nature mais résécable), la 
décision doit être prise au cas par cas en fonction du terrain, des diagnostics différéntiels éventuels et du 
type de chirurgie (exérèse céphalique versus autre) à éventuellement envisager. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.9.2.

En cas de biopsie sous échoendoscopie négative, l’analyse de l’ensemble des données en RCP est nécessaire 
(NP4). Si obtenir la preuve du cancer est important (doute diagnostique, traitement néoadjuvant ou 
d’induction, traitement palliatif d’une tumeur localement avancée), une deuxième biopsie est indiquée et doit 
être réalisée dans les conditions techniques (opérateur expérimenté, guidage après injection de contraste ou 
élastométrie, type d’aiguille [FNB plutôt que FNA], pathologiste expérimenté) permettant d’optimiser 
l’obtention de la preuve du cancer (NP3). 

 RECOMMANDATIONS 5.9.3.

La décision de refaire une ponction dépend du contexte et doit être prise en RCP : 

 la décision de ne pas réaliser de nouvelle tentative doit être validée en RCP (Grade C) ; 

 en cas de doute diagnostique entre une tumeur et une lésion bénigne ne nécessitant pas de chirurgie, il est 
recommandé de refaire une nouvelle tentative (Grade C) ; 

 en cas de première tentative négative avec une aiguille de type FNA ou dans une localisation difficile 
(partie antérieure de la tête ou uncus) chez un malade pouvant bénéficier d’un traitement efficace, il est 
recommandé de refaire une nouvelle tentative avec une aiguille tranchante de type FNB, en réalisant 3 
passages, si possible par un opérateur plus expérimenté et en utilisant les techniques optimisant les 
résultats (fanning, slow pull, guidage par contraste ou élastométrie) jusqu’à obtention d’un prélèvement 
tissulaire macroscopiquement de qualité (Grade B). 
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5.10. Question 17 : Quels sont les diagnostics différentiels bénins ou malins ? 
Quand les suspecter, comment les confirmer ? Quelle est la place de la 
TEP dans le diagnostic différentiel ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.10.1.

A. Quels sont les diagnostics différentiels bénins ou malins ? Quand les suspecter, comment 
les confirmer ? 

Les diagnostics différentiels les plus fréquents sont : 

 La pancréatite auto-immune (PAI). Il s’agit du diagnostic différentiel le plus difficile dans sa forme focale 
(pseudo-tumorale). Il faudra l’évoquer en cas de malade trop jeune pour le diagnostic de cancer, avec trop 
peu d’altération de l’état général, dans un contexte de maladies auto-immunes et avec des images 
évocatrices. En faveur du diagnostic de PAI , il faut noter : aspect d’élargissement « en saucisse » de la 
glande avec perte de la lobularité, une prise de contraste retardée, absence de différence de 
réhaussement comparée au parenchyme sain à la phase artérielle [KWON2019] et anomalies canalaires en 
IRM avec CPIRM. [HART2015] (NP3) 

 Les tumeurs neuro-endocrines. Il faut l’évoquer face à des lésions rondes bien délimitées avec une prise de 
contraste plus importante et plus précoce. [FALCONI2016] (NP1) 

 Les lymphomes pancréatiques qui sont parfois très difficiles à différencier des adénocarcinomes. 
L’abondance des adénopathies doit le faire évoquer. Le diagnostic est indispensable car il évite la chirurgie 
inutile et permet d’emblée un traitement par chimiothérapie. Les stents biliaires devront être extirpables. 
[ANAND2016] (NP4) 

 Les métastases de tumeurs du rein, de mélanomes, de cancers bronchiques. L’aspect peut être très proche 
de celui des TNE. C’est le contexte avec l’antécédant de tumeur primitive qui permet de le suspecter. 
Parmi les métastases pancréatiques d’autres cancers, les localisations les plus fréquentes sont : rein (30 %), 
mélanome (10 %), bronchique à petites cellules (10 %). Celles-ci sont toutes hyper vascularisées et 
prennent le contraste au temps artériel à 20 secondes. ([AGARWAL2008], [ELHAJJ2013], [KRISHNA2015], 
[OLSON2013]) (NP3) 

Dans tous les cas, c’est l’EUS avec ponction et analyse anatomopathogique qui redresse le diagnostic. 

B. Quelle est la place de la TEP dans le diagnostic différentiel ? 

Caractérisation d’une masse pancréatique 

 4 méta-analyses [WANG2013, TANG2011, RIJKERS2014, WU2012] 

 1 revue systématique [TREADWELL2016] 

 Plusieurs études de cohortes pour la plupart rétrospectives 

La TEP au FDG présente de bonnes valeurs de sensibilité et spécificité pour la caractérisation d’une masse 
pancréatique d’allure pseudo-tumorale ([FARMA2008], [HEINRICH2005], [JAHROMI2014] (NP3)).  

Dans la méta-analyse de Wang et coll., les valeurs de sensibilité et spécificité de la TEP-FDG pour le diagnostic 
de cancer du pancréas devant une masse pancréatique étaient égales à respectivement 91 % (95 % IC, 88-93) 
et 81 % (95 % IC, 75-85), sur 30 études et 1 582 patients [WANG2013] (NP2). La méta-analyse de Tang a 
comparé les performances de la TEP-FDG et de l'échographie endoscopique pour la caractérisation des masses 
pancréatiques. La TEP au FDG était la plus sensible et l'échographie endoscopique la plus spécifique pour la 
détection du cancer pancréatique [TANG2011] (NP2). Lorsque seules les études utilisant la TEP-TDM étaient 
analysées ([HEINRICH2005], [SCHICK2008], [FARMA2008], [WANG2006] (NP3)), les valeurs de sensibilité de la 
TEP-FDG et de l'échographie endoscopique étaient égales à respectivement 90,1 % (95 % IC = 85,5- 93,6) et 
81,2 % (95 % IC = 78,7-83,5) ; les valeurs de spécificité étaient égales à respectivement 80,1 % (95 % IC = 73,1-
86) et 93,2 % (95 % IC = 91,7-94,5). Dans la méta-analyse de Rijkers et coll. [RIJKERS2014], les valeurs de 
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative et exactitude de la TEP-FDG pour le 
diagnostic de cancer du pancréas étaient respectivement égales à 90 % (95 % IC = 87-93) 76 % (95 % IC = 66-
84), 89 % (95 % IC = 84-93), 78 % (95 % IC = 70-85) et 86 % (95 % IC = 82-89), lorsque seules les études ayant 
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utilisé la TEP-TDM étaient considérées (9 études, 526 patients suspects de cancer pancréatique) 
[HEINRICH2005, SCHICK2008, FARMA2008, HU2013, BELIAO2012, YAO2012, LEMKE2004, KAUHANEN2009, 
SANTHOSH2013] (NP3). La méta-analyse plus récente de Treadwell et coll. [TREADWELL2016] (NP3) n’a pas 
permis de tirer de conclusion sur les 6 études ayant comparé les performances de la TEP-FDG et de la TDM 
pour la caractérisation des lésions pancréatiques [KAUHANEN2009, LEMKE2004], la stadification ganglionnaire 
[LEMKE2004] et métastatique [KAUHANEN2009, FARMA2008] de l’adénocarcinome pancréatique. Les valeurs 
de sensibilité et spécificité des deux modalités d’imagerie ne présentaient pas de différence statistiquement 
significative, mais les résultats des études étaient globalement hétérogènes dans cette méta-analyse. 

Il a été montré que la sensibilité et la précision de la TEP au FDG sont meilleures dans ce contexte, chez des 
patients normo-glycémiques plutôt qu’hyperglycémiques au moment de l’injection du FDG ([JAHROMI2014], 
[CHUNG2015] (NP3)). Dans l’étude de Zimny et coll., lorsque seuls les 72 patients normoglycémiques au 
moment de l’injection du FDG étaient considérés, les valeurs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive 
positive, valeur prédictive négative de la TEP au FDG pour le diagnostic de cancer du pancréas, étaient égales à 
98 %, 84 %, 96 % et 93 % [ZIMNY1997] (NP3). Dans l’étude de Jahromi et coll., les performances de la TEP au 
FDG pour la caractérisation de lésions pancréatiques étaient supérieures chez les patients ayant une glycémie 
inférieure à 126 mg/dL par rapport à ceux ayant une glycémie comprise entre 126 et 200 mg/dL, avant 
l’injection du FDG. [JAHROMI2014] (NP2) 

La TEP au FDG peut aider à la caractérisation des petites lésions pancréatiques de moins de 2 cm ou les lésions 
isodenses à la TDM ([KAWADA2015], [VANKOUWEN2005], [OKANO2011], [LEMKE2004] (NP3)).   

Des résultats faussement négatifs de la TEP au FDG ont cependant été décrits dans des tumeurs mucineuses, 
squirrheuses ou kystiques [HIGASHI2003] (NP3). Des auteurs ont rapporté l’intérêt de réaliser une acquisition 
tardive, en plus de l’acquisition TEP standard, pour aider à différencier entre lésion bénigne et cancer. 
([KAWADA2015], [NAKAMOTO2000] (NP3)).  

Pancréatite chronique et cancer 

En imagerie, il est souvent difficile de détecter des plages d’adénocarcinome dans un pancréas remodelé par 
des lésions de pancréatite chronique. L’équipe de Imdahl et coll. a réalisé des examens TEP-FDG chez 12 
patients présentant une pancréatite chronique, 3 patients présentant une pancréatite aiguë, 27 patients un 
adénocarcinome et 6 patients contrôles. L’histologie était disponible chez tous les patients. La SUV (standard 
uptake value) des masses pancréatiques était supérieure à 4,0 chez les patients présentant un adénocarcinome 
du pancréas, entre 3,0 et 4,0 chez les patients présentant une pancréatite chronique et moins de 3,0 chez les 
patients contrôles. Avec ces valeurs seuils, la sensibilité et la spécificité de la TEP-FDG pour le diagnostic 
d’adénocarcinome était égales à respectivement 96 % et 100 % [IMDAHL1999] (NP3). De la même façon, Van 
Kouwen et coll. ont comparé les résultats de la TEP-FDG dans 3 groupes de patients : un groupe de 77 patients 
ayant une pancréatite chronique non compliquée d’adénocarcinome (n = 77), un second groupe de 6 patients 
ayant une pancréatite chronique compliquée d’un adénocarcinome pancréatique et un dernier groupe de 
patients avec adénocarcinome pancréatique sans pancréatite chronique (n = 26). Seul dans le premier groupe 
de patients avec pancréatite chronique non compliquée d’adénocarcinome, la TEP-FDG ne montrait aucune 
captation du FDG au niveau pancréatique [VANKOUWEN2005] (NP3). Dans les études plus anciennes de Friess 
et coll. et Zimny et coll., les valeurs de SUV chez les patients présentant une pancréatite chronique étaient 
toujours inférieures à ceux des patients présentant un adénocarcinome (3,09 vs 0,87 dans l’étude de Friess et 
coll.), en dehors de certaines situations comme l’hémorragie ou le drainage biliaire ([FRIESS1995] [ZIMNY1997] 
(NP3)). L’étude prospective de Schick et coll. menée sur 46 patients présentant une lésion pancréatique solide 
(de plus de 10 mm) a retrouvé de très bonnes valeurs de sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive et 
valeur prédictive négative de la TEP-FDG, égales à respectivement 89 %; 74 %, 83 % et 82 %, comparables à 
celles de l’échoendoscopie [SCHICK2008] (NP2). La méta-analyse de Wu et coll. ayant porté sur 16 études et 
804 patients a retrouvé de très bonnes valeurs de sensibilité de la TEP-FDG pour la caractérisation des lésions 
pancréatiques, égales à 0,87 (95 % intervalle de confiance = 0,82-0,81) et des valeurs de spécificité moins 
élevées, égales à 0,83 (95 % intervalle de confiance = 0,71-0,91) [WU2012] (NP2). Cependant, des résultats 
faussement positifs de la TEP au FDG ont été décrits en cas de poussée inflammatoire de pancréatite chronique 
où l’accumulation du FDG peut être intense et focale ([SHREVE1998] (NP4), [LEE2009] (NP3)) ou de pancréatite 
infectieuse en particulier tuberculeuse. ([SANABE2002], [SANTHOSH2015] (NP3))  
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Diagnostic différentiel entre pancréatite auto-immune et cancer 

Près de 10 % des masses pancréatiques opérées sont des pancréatites pseudotumorales et, près de la moitié 
correspondraient à des formes focales de pancréatite auto-immune [KAJIWARA2008] (NP3). Ces formes focales 
constituent jusqu’à 67 % des séries de pancréatite auto-immune, avec une atteinte prédominante de la portion 
céphalique du pancréas [MANFREDI2008A] (NP3). Quelques études ont évalué les performances de la TEP au 
FDG pour le diagnostic différentiel entre pancréatite auto-immune, notamment dans sa présentation pseudo-
tumorale et cancer. Des aspects particuliers en TEP-FDG, tel un hypermétabolisme de forme linéaire, 
hétérogène, diffus ou multifocal ont été décrits comme étant évocateurs de pancréatite auto-immune 
([KAMISAWA2010], [LEE2009], [OZAKI2008] (NP3)). Compte tenu du contexte auto-immune, la détection 
d’autres lésions extrapancréatiques sur la TEP au FDG constitue un élément important du diagnostic. Une 
hypercaptation pan glandulaire ou multifocale du FDG associée à une captation extra-pancréatique du FDG par 
les glandes salivaires, des ganglions médiastinaux ou sous-diaphragmatiques peuvent permettre d’aider à 
orienter vers le diagnostic de pancréatite auto-immune ([LEE2009] (NP3), [MATSUBAYASHI2009], [OZAKI2008] 
(NP4)). Matsubayashi et coll. ont étudié en TEP-FDG, 13 patients porteurs d’une pancréatite auto-immune de 
type 1 avant traitement et 3 mois après corticothérapie. Dans tous les cas, une hypercaptation intense du FDG 
était présente dans l’ensemble de la glande et était associée à une fixation des organes extrapancréatiques 
dans 85 % des cas (glandes salivaires, ganglions médiastinaux, prostate, voies biliaires…). Une diminution 
significative de l’intensité de fixation du FDG au niveau de tous les sites atteints était notée après traitement. 
[MATSUBAYASHI2009] (NP4) 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.10.2.

La TEP au FDG présente des performances variables pour caractériser une masse pancréatique d’allure pseudo-
tumorale, pour établir le diagnostic différentiel entre pancréatite chronique, essentiellement auto-immune et 
cancer et pour rechercher un composant néoplasique au sein des tumeurs intracanalaires papillaires et 
mucineuses du pancréas. Il existe de nombreux faux positifs et faux négatifs de la TEP-FDG dans ces situations. 
(NP3) 

RECOMMANDATIONS 5.10.3.

La TEP-FDG n’est pas recommandée pour caractériser une lésion pancréatique ou faire un diagnostic 
différentiel entre pancréatite chronique ou autoimmune et adénocarcinome pancréatique. (Grade C) 
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5.11. Question 18 : Quel est l’ordre des examens le plus rationnel ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.11.1.

Le présent algorithme est proposé chez les patients avec forte suspicion d’adénocarcinome du pancréas. En cas 
d’ictère, il est donc nécessaire d’analyser la sémiologie l’accompagnant (type de douleurs si présentes, absence 
ou présence de fièvre ou frissons) et la biologie (syndrome inflammatoire) pour différencier un obstacle 
tumoral d’une lithiase de la voie biliaire principale, ceci afin de ne pas commencer les explorations par une 
CPRE en cas de cancer. 

Compte tenu de son faible taux de détection, l’échographie n’est pas le meilleur examen en première intention 
pour le diagnostic positif d’adénocarcinome pancréatique [YAMAGUCHI2017] (NP4). La prise en charge en 
imagerie d’un patient suspect d’adénocarcinome pancréatique repose donc en priorité sur l’examen 
tomodensitométrique abdomino-pelvien, complété d’un TDM thoracique pour le bilan d’extension 
([NCCN2018] (recommandation de Grade C), [YAMAGUCHI2017] (NP4)). L’exploration par une TDM thoraco-
abdomino-pelvien doit précéder la mise en place d’un stent biliaire, même en cas d’ictère. En effet, la mise en 
place d’une prothèse est susceptible d’entraîner des modifications inflammatoires locorégionales, qui peuvent 
conclure à tort à une extension tumorale (recommandations d’experts, Grade C) [SOLOFF2018] (NP4). 

L’évaluation de la résécabilité sur les données de la TDM doit être discutée en Réunion de concertation 
pluridisciplinaire (RCP) (Recommandations d’experts, Grade C). En l’absence de métastases hépatiques ou 
extra-hépatiques évidentes en TDM, cette discussion doit être suivie de la réalisation rapide d’une IRM 
hépatique avec injection de chélates de gadolinium, complétée par des séquences de diffusion (voir question 
12, grade C), afin de détecter des lésions secondaires hépatiques méconnues par la TDM [MARION-
AUDIBERT2018] (NP2). 

Comme l’IRM hépatique est sensible à la présence d’artefacts de susceptibilité magnétique, en particulier liés à 
l’interposition aérique qui pourrait résulter de la présence d’air dans les voies biliaires après la mise en place 
d’un stent en situation ictérique (recommandations d’experts). [FOWLER2014] (NP4) 

La stratégie de prise en charge diagnostique et thérapeutique (décision et modalités du drainage biliaire 
chirurgie d’emblée ou non, traitement d’induction, inclusion dans des essais thérapeutiques) doit être définie 
en RCP lors d’une présentation précoce, éventuellement répétée ultérieurement ([NCCN2018] - 
[YAMAGUCHI2017] (NP4)): 

 Seuls les patients candidats à une résection d’emblée pour une tumeur ne posant pas de problèmes 
diagnostiques (terrain, symptômes, CA 19-9, masse tissulaire hypodense avec dilatation canalaire 
d’amont) peuvent être opérés sans preuve anatomopathologique après validation par la RCP. 

 Sinon une documentation anatomopathologique de l’adénocarcinome du pancréas est nécessaire et 
repose soit sur la biopsie des lésions secondaires hépatiques (voir question afférente), sinon la cytologie 
biliaire (en cas d’ictère à traiter par endoprothèse biliaire) ou sur la biopsie par échoendoscopie 
respectivement dans les tumeurs résécables, de résécabilité limite ou localement avancées (cf. question 
afférente). 

 À noter que la présence d’un stent biliaire ne diminue pas les performances de la biopsie par 
échoendoscopie de la masse pancréatique principale, comme illustré par une étude sur 170 patients pour 
lesquels le taux de diagnostic était de 92 % chez les patients sans stent biliaire, contre 88,5 % chez les 
patients avec un stent biliaire mis en place moins d’un jour avant la cytoponction. [FISHER2011] (NP4) 

 La TEP-FDG n’est recommandée que dans les cancers localement avancés pour la recherche de 
métastase(s) extra-hépatique(s) non détectée(s) par la TDM et pour servir de référence lors de l’évaluation 
de la réponse tumorale au traitement d’induction (argumentaire développé dans les Q33-34). 
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CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.11.2.

Selon le groupe de travail : 

 les explorations permettant le diagnostic positif, le bilan d’extension et le traitement d’une tumeur 
suspecte d’être un ADCP doivent respecter un ordre précis dans le but : 

- de ne pas modifier la sémiologie de l’imagerie en coupes, 

- de ne pas compromettre les possibilités de diagnostic histologique quand celui-ci est nécessaire, 

- de proposer le traitement le plus approprié des symptômes obstructifs (type de prothèse biliaire), 

- de ne pas compromettre les possibilités d’exérèse. 

 Schématiquement, l’imagerie en coupes (TDM +/- IRM) doit toujours être réalisée avant les 
explorations endoscopiques. 

 Le schéma des explorations et des traitements doit être décidé en RCP, lors de présentations précoces 
et éventuellement répétées. 

RECOMMANDATIONS 5.11.3.

 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

93/379 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

94/379 

5.12. Question 19 : Que doit-on proposer au patient dès l’annonce de la 
maladie pour optimiser la réalisation des traitements et sa qualité de 
vie ? ÉVALUATION des besoins (traitements symptomatiques, de 
soutien psychologique et social (Question non traitée) 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 5.12.1.

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 5.12.2.

RECOMMANDATIONS 5.12.3.
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6. THÉMATIQUE 4 : BILAN D’EXTENSION 

6.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 20 : Avec quels examens et dans quel délai optimal faire un bilan d’extension d’un 
adénocarcinome du pancréas avant RCP ? 

Question 21 : Comment définir une maladie métastatique ? Comment compléter les explorations en 
cas de cancer métastatique sur les données de la TDM ? 

Question 22 : Comment définir un adénocarcinome résécable, de résécabilité limite, localement 
avancé ? 

Question 23 : Quelle est la place de la TEP-FDG dans la stadification initiale de l’adénocarcinome 
pancréatique ? 

Question 24 : Quelle est la place de la cœlioscopie exploratrice ? 

6.2. Sélection bibliographique 

 QUESTIONS 20 A 22 6.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 20 à 22 portant sur des aspects généraux du bilan d’extension/examens, une seule équation de 
recherche a été construite pour y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de 
l’interrogation de la base de données Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de 
recherche présentée en Annexe (Équation 10). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinome du pancréas 

Types d’examens : TDM, IRM, échographie, TEP, laparoscopie 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critère de jugement retenu : performances diagnostiques 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 667 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 570 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : revues non systématiques. 

Par la suite, 88 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 9 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 38 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 6 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 47 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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 QUESTION 23 6.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe ( 

Équation 11). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : adénocarcinome du pancréas 

Type d’examen : TEP 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critère de jugement retenu : performances diagnostiques 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 134 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 72 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologie : revues ou séries ne portant pas spécifiquement sur l’adénocarcinome du pancréas ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant. 

Par la suite, 49 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 13 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 13 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 3 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 26 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 24 6.2.3.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe 
( 

Équation 12). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinome du pancréas 

Types d’examens : cœlioscopie ou laparoscopie, cytologie péritonéale per-opératoire, échographie per-
opératoire 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 
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Critères de jugement retenus : performances diagnostiques, résécabilité, survie 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 62 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 39 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologie : revues ou séries ne portant pas spécifiquement sur l’adénocarcinome du pancréas. 

Par la suite, 17 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 6 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 5 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 4 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 11 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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6.3. Question 20 : Avec quels examens et dans quel délai optimal faire un 
bilan d’extension d’un adénocarcinome du pancréas avant RCP ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 6.3.1.

La détection des métastases, en particulier hépatiques, est une des priorités du bilan d’extension de l’ADCP en 
raison de la fréquence de la maladie métastatique au diagnostic et du probable effet délétère de la 
laparotomie en cas de maladie métastatique méconnue en imagerie. En effet, environ 50 % des ADCP sont 
métastatiques au moment du diagnostic [NCCN2019] ; environ 75 % des métastases sont hépatiques, 20 % 
pulmonaires et 10 % sont ganglionnaires à distance ((NP3) [OWEIRA2017]. 

Dans une étude comparative rétrospective, le pronostic de 62 patients ayant eu une laparotomie non 
thérapeutique pour métastases non anticipées a été comparé à celui de 89 patients chez qui les métastases ont 
été diagnostiquées par la laparoscopie [SELL2017](NP4) ; dans ce travail, la laparotomie était associée à une 
mortalité à J 90 non significativement plus élevée (19 % versus 6 % après laparoscopie , p = 0,07), mais un taux 
d’accès à la chimiothérapie adjuvante significativement plus faible (42 % versus 60 %, p = 0,04), un délai à la 
chimiothérapie significativement plus long (40 jours versus 18 jours, p < 0,001) et une moins bonne survie (269 
versus 381 jours,  p = 0,01), y compris en analyse multivariée (p = 0,005). La détection la plus précise possible 
des métastases par les moyens les moins agressifs est donc une priorité pour améliorer la faisabilité et 
l’efficacité de la chimiothérapie en situation métastatique. 

La TDM est l’examen de choix pour le bilan d’extension d’un adénocarcinome pancréatique. Il comprend une 
acquisition abdomino-pelvienne et une acquisition thoracique. La TDM présente l’avantage d’être un examen 
accessible et « tout en un ». En cas de forme métastatique, aucun autre examen n’est nécessaire. 
([TREADWELL2016], [BALABAN2016], [KHORANA2017], [NCCN2018] (NP3)).  

Selon le groupe de travail, pour que les performances de la TDM soient optimales (diminution du nombre de 
faux positifs d’extension ganglionnaire et vasculaire), elle doit être faite avant tout traitement, tout drainage 
biliaire ou toute ponction pancréatique en raison du risque de pancréatite lié aux gestes endoscopiques et des 
artefacts liés à une prothèse biliaire. 

L’acquisition abdomino-pelvienne permet le bilan d’extension locorégionale et la recherche de métastases 
notamment hépatiques et péritonéales. Elle peut être complétée par une IRM qui a des performances 
équivalentes pour le diagnostic et l’évaluation de la résécabilité (NP3) [TREADWELL2016]. La sensibilité et la 
spécificité de la TDM pour la détection de l’envahissement vasculaire sont de 70-96 % et 82-100 % dans la 
littérature, avec des très faibles taux de faux positifs. (NP3) [TOFT2017] 

Les métastases thoraciques sont rares en l’absence d’autres contre-indications chirurgicales (lésions 
localement avancées ou autres localisations métastatiques) ((NP2) [NORDBACK2004]), car elles sont présentes 
au diagnostic dans 2 à 6 % des cas ([NORDBACK2004] [PAPPAS2014] (NP2)), ce qui justifie la réalisation d’une 
TDM thoracique. De plus, cet examen sert d’examen de référence pour le suivi à long terme. 

L’exploration en TDM d’un patient suspect d’adénocarcinome du pancréas requiert une technique 
d’exploration optimisée incluant des acquisitions multiphasiques après injection de produit de contraste 
[NCCN2018] (NP3). L’utilisation de reconstructions multi-planaires est indispensable lors de l’analyse des 
images, pour permettre une analyse optimale des contacts vasculaires [ZHAO2009] (NP3). L’acquisition au 
temps pancréatique permet l’identification de la tumeur et l’analyse des contacts artériels, ainsi que la 
recherche de variante vasculaire. L’acquisition au temps portal permet l’analyse des contacts veineux et la 
recherche de métastases hépatiques et péritonéales. [QAYYUM2017] (RBP) 

L’examen tomodensitométrique doit être hélicoïdal, réalisé avec des coupes millimétriques ou infra-
millimétriques. Un verre d’eau doit être bu avant le début de l’acquisition. Le protocole doit impérativement 
comporter une acquisition sans injection et une acquisition au temps pancréatique (entre 35 et 50 secondes 
après l’injection, le plus souvent à 45 secondes) centrées sur la glande pancréatique ([GOSHIMA2006], 
[BHOSALE2015] (NP3)) et une acquisition au temps portal sur la région abdomino-pelvienne. Une acquisition au 
temps tardif est facultative. L’acquisition thoracique peut être réalisée à un temps artériel ou portal. 

L’exploration requiert une injection de produit de contraste - produit de contraste concentré à plus de 350 mg 
d’iode/ml - avec un volume de produit de contraste de 1,5 ml/kg, permettant une opacification correcte du 
parenchyme hépatique en phase portale veineuse. Ma et coll. ont ainsi montré qu’un meilleur rehaussement 
global de l’image était obtenu par l’utilisation de produits de contraste fortement concentrés en iode, dans une 
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étude rétrospective comparative d’un faible effectif de 21 patients explorés en TDM pour adénocarcinome du 
pancréas. [MA2008](NP4) 

Le respect du protocole est indispensable et la TDM doit être répétée si ce n’est pas le cas, notamment en 
l’absence de réalisation d’une acquisition au temps pancréatique. Cette répétition dans les centres experts est 
nécessaire jusque dans 68 % des cas en raison d’une qualité insuffisante [MORAK2009] (NP3). En effet, le stade 
est modifié dans plus de 50 % des cas si le protocole ne comprend pas de temps pancréatique ([WALTERS2011], 
[WHITE2008]) (NP3). 

Le délai entre la réalisation de la TDM et la chirurgie ne doit pas dépasser 3 semaines (NP2) [GLANT2011] ou 4 
semaines (NP2) [SANJEEVI2016], afin de limiter le nombre de métastases hépatiques ou péritonéales occultes 
en dessous de 15 %. Pour les lésions caudales, ces mêmes délais ne semblent pas avoir d’influence sur la 
résécabilité. (NP2) [GLANT2011] 

La TDM présente de bonnes performances diagnostiques pour l’évaluation de la résécabilité avec une 
sensibilité entre 86 à 96 %, et une spécificité de 88 %. Les études ont été construites pour éviter une perte de 
chance (qui serait de récuser la chirurgie chez un patient ayant une tumeur opérable). Elles ont rapporté une 
VPP très variable de 10 à 91 % et une VPN élevée entre 73 et 100 % ([LEE2010], [FREENY1988], [FREENY1993], 
[PROKESCH2002], [DIECHL1998], [ELLSMERE2005], [MANAK2009], [BLUEMKE1995], [CASSINOTTO2013] (NP3)). 

La méta-analyse récente de Somers et coll. ayant inclus 29 articles totalisant 2 171 patients confirme ces 
résultats avec une VPP sur données poolées de 81 % pour prédire la résécabilité, ce qui veut dire que 19 % des 
patients ont à tort une exploration chirurgicale. (NP2) [SOMERS2017] 

L’échographie abdominale n’a plus aucune place dans le bilan d’extension des adénocarcinomes pancréatiques, 
avec des performances significativement inférieures à celles de la TDM hélicoïdale pour l’évaluation de la 
résécabilité (NP2) [BIPAT2005]. 

L’IRM pancréatique est une alternative à la TDM pour l’évaluation de la résécabilité, notamment en cas de 
contre-indications à la TDM ; une méta-analyse a montré des performances similaires à celles de la TDM (NP2) 
[TREADWELL2016] mais le groupe de travail considère que l’évaluation de l’extension locorégionale est 
actuellement meilleure en TDM grâce aux acquisitions infra-millimétriques. Elle est nécessaire en cas de 
tumeur pancréatique isodense au parenchyme pancréatique, suspectée devant des signes indirects de lésion 
tumorale (dilatation bi-canalaire notamment). 

Dans une méta-analyse ayant évalué l’intérêt de la laparoscopie pour la détection de métastases non visibles 
en TDM chez des malades considérés comme opérables, les métastases hépatiques étaient le plus fréquent 
motif de non-résection (49,6 %), suivies par des métastases de site non spécifié (18,5 %) et les métastases 
péritonéales (17,4 %). (NP2) [TA2018] 

L’IRM hépatique doit être réalisée systématiquement en cas de lésion résécable pour caractériser toute lésion 
atypique à la TDM (NP3) [JEON2018] et rechercher des métastases hépatiques occultes, même en l’absence de 
lésion hépatique visible à la TDM ((NP3) [KIM2017], (NP2) [MARIONAUDIBERT2018]). Dans la série de Kim HW 
et coll., portant sur 167 patients, 32 % des lésions non caractérisées en TDM étaient des métastases en IRM. En 
cas de TDM hépatique normale, des métastases hépatiques sont détectées par l’IRM dans 5 à 10 % des cas, ce 
qui changeait la prise en charge thérapeutique ((NP2) [MARIONAUDIBERT2018], (NP3) [KIM2017]). Le 
protocole doit inclure des coupes axiales, d’épaisseur inférieure à 5 mm, en séquences pondérées en T1 sans et 
après injection de chélates de gadolinium, T2 et diffusion (incluant une valeur de b entre 600 et 800 mm

2
/s et 

une cartographie ADC). (NP3) [NCCN2018] 

L’échoendoscopie n’a pas d’indication dans le cadre du bilan d’extension des adénocarcinomes pancréatiques. 
L’exploration hépatique par échoendoscopie est partielle. L’exploration locorégionale est devenue plus 
performante avec la TDM si celle-ci est faite selon la technique décrite ci-dessus (NP 3) [TAMBURRINO2016]. 
Elle est surtout utilisée pour la réalisation des biopsies pancréatiques afin d’avoir un diagnostic 
anatomopathologique. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 6.3.2.

La TDM abdomino-pelvienne - répondant à des critères d’acquisition spécifiques - associée à une TDM 
thoracique dans le même temps est l’examen principal pour apprécier la résécabilité d’un ADCP. La demande 
de cet examen TDM doit mentionner impérativement la suspicion de tumeur du pancréas, car la technique 
TDM doit être rigoureusement adaptée à son exploration spécifique : la TDM requiert impérativement une 
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acquisition sans injection et une acquisition au temps pancréatique (le plus souvent à 45 secondes) centrées 
sur la glande pancréatique et une acquisition au temps portal sur la région abdomino-pelvienne, complétée par 
une étude thoracique. Une injection de produit de contraste - produit de contraste concentré à plus de 350 mg 
d’iode/ml - avec un volume de produit de contraste de 1,5 ml/kg est nécessaire. L’utilisation de reconstructions 
multi-planaires permise par des acquisitions millimétriques ou sub-millimétriques est indispensable lors de 
l’analyse des images, pour permettre une analyse optimale des contacts vasculaires. Ainsi optimisée, la TDM 
présente une VPP d’environ 80-85 % et une VPN supérieure à 95 %, les études l’ayant évaluée ayant été 
conçues pour limiter au maximum le risque de ne pas proposer de chirurgie à un patient ayant une tumeur 
opérable. (NP3) 

Avec la seule TDM, même faite selon un protocole adapté et dans un délai court (< 4 semaines) avant la 
chirurgie, le risque de laparotomie non thérapeutique est d’environ 15 %. (NP2) 

L’exploration par TDM doit précéder la mise en place d’un stent biliaire, même en cas d’ictère. En effet, la mise 
en place d’une prothèse est susceptible d’entraîner des modifications inflammatoires locorégionales, qui 
peuvent conclure à tort à une extension tumorale. (NP4) 

L’IRM pancréatique est une alternative à la TDM pour l’évaluation de la résécabilité, notamment en cas de 
contre-indications à la TDM mais l’évaluation de l’extension loco-régionale est actuellement meilleure en TDM 
grâce aux acquisitions infra-millimétriques (NP4). 

L’IRM hépatique est actuellement l’examen le plus performant pour détecter les métastases hépatiques d’un 
ADCP. Elle doit être réalisée systématiquement en cas d’ADCP résécable, car son utilisation systématique 
diminue la probabilité d’une laparotomie non thérapeutique d’environ 10 %. (NP2) 

Comme l’IRM hépatique est sensible à la présence d’artefacts de susceptibilité magnétique, en particulier liés à 
la présence d’air dans les voies biliaires après la mise en place d’un stent en situation ictérique, il est 
recommandé de réaliser l’IRM hépatique avant toute manipulation des voies biliaires. (NP4) 

Selon le groupe de travail, les performances de la TDM et l’IRM sont diminuées si ces examens sont faits après 
tout geste endoscopique (ponction sous échoendoscopie, drainage biliaire rétrograde). 

L’échoendoscopie est moins performante que la TDM pour l’évaluation de la résécabilité loco-régionale. (NP3) 

Les indications de la TEP-FDG sont séléctives (cf. Q21 et Q23) 

 RECOMMANDATIONS 6.3.3.

1) Pour le bilan d’extension initial d’un adénocarcinome du pancréas, il est recommandé de réaliser une TDM 
abdomino-pelvienne répondant à des critères d’acquisition spécifiques associée à une TDM thoracique dans le 
même temps. (Grade B) 

2) Il est recommandé de réaliser la TDM avant tout geste endoscopique (avis d’experts) et dans  les 4 semaines 
précédant une éventuelle résection chirurgicale. (Grade B) 

3) Avant toute décision de résection chirurgicale, une IRM hépatique avec imagerie en  pondération de 
diffusion est recommandée. (Grade B) 
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6.4. Question 21 : Comment définir une maladie métastatique? Comment 
compléter les explorations en cas de cancer métastatique sur les 
données de la TDM ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 6.4.1.

1- Comment différencier métastases hépatiques et abcès ? 

La question se pose principalement en cas de présence de lésions focales hépatiques chez un patient fébrile ou 
présentant une fébricule associée à un ADCP. Cette question est plus fréquente en cas de dilatation des voies 
biliaires responsable d’une possible cholangite de stase et de lésions focales hépatiques de petite taille. De 
même, en cas d’un carcinome adénosquameux, les lésions secondaires peuvent prendre un aspect pseudo-
kystique et rendre le diagnostic de certitude difficile. 

Plusieurs éléments sémiologiques en tomodensitométrie et en IRM sont en faveur d’abcès : 

 Le « double-target sign »; sur une série de 20 patients (53 abcès) explorés en IRM, les auteurs décrivent 
une prise de contraste artérielle en couronne persistant au temps portal après injection d’un produit de 
contraste non hépato-spécifique. (NP4) [BALCI1999]. 

 La même sémiologie a été décrite sur une série de patients avec un produit de contraste IRM hépato-
spécifique (Gd-EOB-DTPA), cette prise de contraste persistant au temps hépato-biliaire. La série 
comprenait 32 patients, 21 abcès et 19 métastases. (NP4) [CHOI2013A] 

 Les séquences pondérées en diffusion en IRM ne permettent pas de trancher de façon formelle. À partir 
d’une série de 39 patients présentant des abcès et de 74 patients avec métastases hépatiques, les auteurs 
montrent que le coefficient apparent de diffusion (ADC) est en moyenne plus élevé dans la coque de 
l’abcès que dans les métastases. La sensibilité de l’ADC varie de 94,9 % à 97,4 %, la spécificité de 100 % à 
98,6 % pour chacun des lecteurs pour un seuil de 1,09 ±10

-3
 mm

2
/s. (NP4) [PARK2013]. 

 Choi SY et coll. décrivent, à partir d’une série rétrospective de 72 patients présentant des lésions 
équivoques inférieures ou égales à 2 cm, deux signes permettant en IRM une performance diagnostique de 
90,9 % en faveur d’un abcès : une diminution de taille supérieure ou égale à 30 % des lésions entre les 
séquences T1 avant et après injection de Gd-EOB-DTPA à la phase hépato-biliaire ou la présence d’une 
prise de contraste annulaire à la phase artérielle persistant à la phase portale. Si les deux signes sont 
associés, la spécificité atteint 100 %. (NP4) [CHOI2017] 

En cas de doute, la ponction d’une lésion cible peut être proposée, si elle est accessible par voie percutanée ou 
par voie chirurgicale (laparoscopie). 

2- Bilan d’extension ganglionnaire 

Dans ce chapitre est discuté le bilan d’extension ganglionnaire et en particulier à distance de l’aire 
pancréatique et donc principalement latéro-aortique (groupe 16 de la classification japonaise (NP3) 
[PEDRAZZOLI2015]). Il n’existe en effet pas de données solides concernant le risque d’extension ganglionnaire 
thoracique ou cervicale. 

Globalement les performances de l’imagerie sont limitées concernant l’évaluation de l’extension ganglionnaire. 

Une méta-analyse de 2014 s’est penchée spécifiquement sur la performance de la TDM pour l’extension 
ganglionnaire à distance du pancréas. Sur 2 004 articles retrouvés, uniquement 4 études ont finalement été 
retenues, regroupant 157 patients, tous avec preuve anatomopathologique (18 % de ganglions envahis). La 
sensibilité de la TDM était de 25 % (intervalle de confiance, (IC) 12-44 %), la spécificité de 86 % (IC 79-91 %), la 
VPP de 31 % et la VPN de 31 % sur la base d’une prévalence de 18 %. La performance de la TDM pour 
l’évaluation de l’extension ganglionnaire est donc faible. La suspicion d’atteinte ganglionnaire extra-régionale 
en TDM ne doit pas être considérée comme une contre-indication à une exploration chirurgicale. (NP3) 
[TSENG2014] 

Il existe également une méta-analyse sur la performance de la TEP dans l’évaluation de l’extension 
ganglionnaire. Sur 629 études potentiellement incluables, 39 ont été finalement retenues représentant 1 582 
patients. Seulement 4 portaient sur l’atteinte ganglionnaire, soit 101 patients ; la sensibilité, la spécificité et la 
VPN de la TEP étaient respectivement de 64 % (IC 50-76 %), 81 % (IC 25-85 %) et 65 % (IC 28-90 %). Aucune 
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étude ne détaillait l’atteinte extra-régionale de façon spécifique et la seule étude prospective n’incluait que 8 
patients. (NP2) [WANG2013B] 

Il n’existe pas de méta-analyse ni d’ailleurs d’étude spécifique en IRM sur l’extension ganglionnaire extra-
régionale. Néanmoins, Chen FM et coll. rapportent dans une étude rétrospective sur une série de 38 patients, 
avec confirmation histologique, une comparaison de la performance diagnostique de la TDM et de l’IRM. La 
sensibilité, la spécificité, la VPP, la VPN et la performance globale étaient de 57, 71, 54, 74 et 66 % et de 50, 67, 
47, 70 et 61 % respectivement pour la TDM et l’IRM ; la performance globale de l’IRM ne semble donc pas 
meilleure que celle de la TDM. Cette étude ne détaillait pas l’extension ganglionnaire extra-régionale. (NP4) 
[CHEN2016B] 

Comme pour toute évaluation de l’extension ganglionnaire, les seuls critères morphologiques ne sont pas 
suffisants ; cette constatation vaut d’ailleurs pour tous les cancers et toutes les localisations. 

De plus, le groupe de travail souligne l’intérêt limité de l’imagerie pour l’appréciation de l’extension 
ganglionnaire en particulier en cas de pose d’une prothèse biliaire, induisant des remaniements inflammatoires 
locaux incluant des ganglions réactionnels pouvant être pris à tort pour des adénopathies métastatiques. 

Des biopsies ganglionnaires obtenues par laparotomie ou laparoscopie doivent donc être proposées en cas de 
doute, en particulier en cas de présence de ganglions lombo-aortiques. Néanmoins, il faut connaître les limites 
de l’examen extemporané avec une sensibilité de 71 % mais une spécificité de 100 %. (NP2) [SCHWARZ2014] 

3- Comment et quand rechercher des métastases osseuses, pulmonaires ou autres ? 

La détection des métastases hépatiques est fondamentale en raison de leur prévalence élevée, nettement 
supérieure à celle des métastases d’autres localisations, et des conséquences thérapeutiques et pronostiques. 
La prépondérance des métastases hépatiques dans l’adénocarcinome du pancréas est soulignée dans une 
étude de registre totalisant 13 233 patients ayant des métastases au moment du diagnostic ; dans cette série, 
la distribution des sites métastatiques était, par fréquence décroissante : le foie (77 %), les poumons (20 %), les 
ganglions à distance (9 %), les os (7 %) et le cerveau (0,7 %) (NP3) [OWEIRA2017]. Dans une méta-analyse ayant 
évalué l’intérêt de la laparoscopie pour la détection de métastases non visibles en TDM chez des malades 
considérés comme opérables, les métastases hépatiques constituaient le plus fréquent motif de non-résection 
(49,6 %), suivi par des métastases de site non spécifié (18,5 %) et les métastases péritonéales (17,4 %).(NP2) 
[TA2018] 

Les métastases de localisation autres qu’hépatiques sont donc rares. 

Les métastases thoraciques sont rares en l’absence d’autres contre-indications chirurgicales (lésions 
localement avancées ou autres localisations métastatiques) (NP2) [NORDBACK2004] car elles sont présentes 
dans 2 à 6 % des cas ((NP2) [NORDBACK2004] [PAPPAS2014]). 

La prévalence des métastases osseuses est rare avec, dans une série de 323 malades ayant une tumeur 
localement avancée ou métastatique et préalablement traitée par chimiothérapie, 7 malades (2,2 %) avaient 
des métastases osseuses symptomatiques ou non. Les 7 malades avaient des métastases vertébrales mais 
d’autres localisations (membres, côtes, crane, hanche) étaient possibles. (NP4) [BORAD2009]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 6.4.2.

Pour différencier métastases hépatiques et abcès, le meilleur examen est l’IRM (NP4). Le niveau de preuve des 
études disponibles est faible compte tenu de l’ancienneté des descriptions scanographiques et de l’absence 
d’examen de référence. 

L’imagerie reste peu performante pour le diagnostic d’extension ganglionnaire quelle que soit la localisation et 
donc en particulier pour les ganglions para-aortiques. (NP4) 

Il est rare qu’un adénocarcinome du pancréas soit, au diagnostic, métastastique isolément au niveau 
pulmonaire ou osseux. Les métastases pulmonaires sont détectées par la TDM thoracique systématique 
récente (< 4 semaines) (NP3). La détection des métastases osseuses peut être faite par l’analyse du rachis lors 
de la TDM thoraco-abdominale, éventuellement complétée par d’autres explorations s’il existe des signes 
d’appel.(NP4) 
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 RECOMMANDATIONS 6.4.3.

1- Comment différencier métastases hépatiques et abcès ? 

L’IRM est recommandée devant une ou des lésions focales hépatiques, en cas de doute entre abcès et 
métastases (Grade B). 

En cas de doute persistant, une ponction-biopsie des lésions doit être proposée (Grade B). 

2- Bilan d’extension ganglionnaire 

En cas de suspicion radiologique d’atteinte ganglionnaire lombo-aortique (groupe 16), il est recommandé de 
réaliser des biopsies exérèses ganglionnaires chirurgicales (avec examen histologique extemporané ou 
standard) avant toute décision de résection de la tumeur primitive) (Grade B). 

La TEP-FDG est une option pour apprécier le caractère métastatique de ganglions lombo-aortiques visibles en 
TDM. (avis d’experts). 

3- Comment et quand rechercher des métastases pulmonaires, osseuses ou autres ? 

Une TDM thoracique récente (< 4 semaines) est recommandée pour détecter des métastases pulmonaires et 
servir d’examen de référence (Grade C). 

Quelles que soient les données de la TDM thoraco-abdomino-pelvienne et de l’IRM (tumeur résécable ou non, 
maladie métastatique), il n’est pas recommandé de rechercher systématiquement des métastases osseuses ou 
d’autres localisations extra-abdominales. (avis d’experts). 
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6.5. Question 22 : Comment définir un adénocarcinome résécable, de 
résécabilité limite, localement avancé ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 6.5.1.

Pour les tumeurs non métastatiques, il existe plusieurs classifications définissant la résécabilité de 
l’adénocarcinome pancréatique. Toutes ces classifications sont basées sur la présence ou non de contact 
vasculaire et sa quantification. Le groupe de travail recommande d’utiliser la classification du NCCN, mise à jour 
en 2017 (avis d’experts) [NCCN2018]. 

Le compte rendu radiologique doit préciser pour chaque vaisseau les contacts vasculaires, leurs circonférences 
et leurs longueurs ((NP4) [ALHAWARY2014] [ALHAWARY2014A]). Différentes structures de compte rendu sont 
proposées dans la littérature et peuvent être utilisées ([NCCN2018] (NP3), ((NP 4) [ALHAWARY2014] 
[ALHAWARY2014A]). 

La classification du NCCN, version 2018 (NP3), est présentée dans le tableau ci-dessous (Tableau 9). 

En résumé : 

 Une tumeur « résécable » est définie comme une lésion sans contact artériel (AH, TC, AMS, AHC), sans 
contact veineux (VMS, VP) ou avec un contact veineux sur moins de 180° de circonférence et sans 
irrégularité des contours ni déformation, permettant une reconstruction veineuse. 

 Une tumeur « bordeline » (ou de résécabilité limite) est définie par la présence d’au moins un critère parmi 
les suivants : contact sur moins de 180° de circonférence avec l’AMS ou le TC, contact sur moins de 180° de 
circonférence avec la VMS ou la VP responsable d’une déformation ou d’une irrégularité des contours, ou 
contact sur plus de 180° de circonférence avec la VMS ou la VP, ou thrombose veineuse permettant une 
reconstruction veineuse. 

 Une tumeur « non résécable » localement avancée est définie par la présence d’au moins un critère parmi 
les suivants : 

- au niveau artériel, pour les lésions de la tête ou du processus unciné, contact sur plus de 180° de 
circonférence avec l’AMS ou le TC ou contact avec la première artère jéjunale ; pour les lésions du 
corps et de la queue, contact sur plus de 180° de circonférence avec l’AMS ou le TC, contact avec le TC 
associé à une atteinte aortique ; 

- au niveau veineux, reconstruction impossible ou occlusion longue de la VMS ou de la VP. 

Le compte rendu de la TDM doit être structuré et standardisé ; les items pertinents pour la chirurgie 
permettant une optimisation de la prise en charge du patient sont présents dans 69-96 % des cas en cas de 
compte rendu structuré versus 25-43 % en l’absence de CR structuré (NP3) [BROOK2015]. 

Cette classification radiologique doit être pondérée par des critères liés à l’agressivité présumée de la tumeur ; 
il a été décrit 3 types de lésions « borderline résécable » (NP3) [ISAJI2018] : « borderline patient », « borderline 
biologique » (CA19-9 élevé) et « borderline anatomique ». 

 Borderline patient : basé sur des critères liés au patient, qui sont définis dans la thématique 7. 

 Borderline biologique : basé sur le taux de CA 19-9, en l’absence de diabète et d’ictère : le seuil de 500 
U/mL est retenu, comme selon les recommandations de l’ASCO (NP3) [KHORANA2016], même si d’autres 
seuils ont été décrits dans la littérature. 

 Borderline anatomique : basé sur les recommandations du National comprehensive cancer network (NP3) 
[NCCN2018], décrites ci-dessus, qui sont les recommandations les plus citées. 
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Tableau 9 : Classification NCCN 2018 pour les tumeurs résécables, borderline et localement avancées 

 Résécable Borderline Localement avancé 

Artères Aucun contact Tête-crochet 
Engainement AGD / AH 
AH < 180° 
AMS < 180° 
TC = 0° 
 
Corps-queue 
AMS < 180° 
TC < 180° 
TC > 180° sans atteinte aortique et 
AGD 

Tête-crochet 
AMS > 180° 
Atteinte TC 
Atteinte 1ère branche jéjunale 
 
Corps-queue 
AMS > 180° 
TC > 180° ou avec atteinte aortique 

Veines Contact < 180° 
Sans irrégularité ou 
déformation 

VMS-TP 
Contact > 180° 
Ou irrégularité ou déformation 
Ou thrombose mais avec 
reconstruction possible 
 
VCI: contact 

Envahissement ou occlusion porte ou VMS sans 
possibilité de reconstruction 
 
Contact avec branches jéjunales proximales (tête-
crochet) 
 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 6.5.2.

Pour les tumeurs non métastatiques, une classification individualisant tumeur résécable, tumeur localement 
avancée (non résécable en l’état) et tumeur de résécabilité limite (ou potentiellement résécable ou borderline) 
permet de standardiser les indications thérapeutiques. 

La classification la plus utilisée est celle du NCCN. Cette classification, purement anatomique, peut être 
complétée pour tenir compte des patients ayant une opérabilité limite (état général, comorbidité) et des 
tumeurs ayant un potentiel évolutif péjoratif (croissance rapide, suspicion de métastases non visibles, CA 19-9 
élevé). 

 RECOMMANDATIONS 6.5.3.

1) Il est recommandé de faire la TDM avant tout traitement, tout drainage biliaire et toute ponction 
pancréatique en raison du risque de pancréatite lié aux gestes endoscopiques et des artefacts liés à une 
prothèse biliaire (avis d’experts). 

2) Il est recommandé d’utiliser la classification NCCN la plus récente pour définir un adénocarcinome résécable, 
de résécabilité limite ou localement avancé (avis d’experts). 

3) Il est recommandé d’utiliser un compte rendu structuré pour la TDM évaluant la résécabilité locale (avis 
d’experts). 

4) Pour la décision thérapeutique, prise en RCP, il est recommandé de ne pas utiliser comme seul élément 
décisionnel le résultat de la classification NCCN obtenue par la TDM, mais de tenir également compte de l’état 
général du patient, de la biologie tumorale (dosage des marqueurs tumoraux, évolutivité si disponible) et d’une 
évaluation gériatrique chez les patients âgés (> 75 ans) (avis d’experts). 
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6.6. Question 23 : Quelle est la place de la TEP-FDG dans la stadification 
initiale de l’adénocarcinome pancréatique ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 6.6.1.

Les performances de la TEP-FDG pour l’extension ganglionnaire de l’adénocarcinome du pancréas sont assez 
médiocres dans la plupart des études disponibles ((NP2) [WANG2013B], (NP3) [KAUHANEN2009]). La méta-
analyse de Wang et coll., portant sur 101 patients et 4 études n’ayant utilisé que la TEP non couplée à la TDM, a 
trouvé une sensibilité de la TEP-FDG de 64 % pour la détection de l’atteinte ganglionnaire (NP2) [WANG2013B]. 
En revanche, des études plus récentes ont montré des performances légèrement meilleures de la TEP-FDG 
pour l’évaluation de l’atteinte ganglionnaire à distance du cancer du pancréas (atteinte ganglionnaire cœliaque 
et latéro-aortique) ((NP3) [WANG2014A], [CRIPPA2014], [ASAGI2013]). L’étude rétrospective de WANG, 
portant sur 79 patients, a trouvé une sensibilité et une exactitude égales à respectivement 53 % et 57 % pour la 
TEP-FDG (versus 17 % et 41 % pour la TDM) (NP2) [WANG2014]. 

En revanche, la TEP-FDG détecte des métastases non soupçonnées sur l’imagerie morphologique réalisée dans 
le bilan initial d’un adénocarcinome pancréatique. Ce taux de métastases occultes détectées par la TEP-FDG 
s’élève à 30 % des patients dans l’étude rétrospective de Chang et coll. (NP2) [CHANG2014]. Dans cette étude, 
parmi les 388 patients ayant un cancer du pancréas localement avancé et qui n’étaient pas métastatiques sur le 
bilan initial par TDM TAP, 33 % des patients (n = 128) avaient des lésions métastatiques sur la TEP (NP2) 
[CHANG2014]. Il s’agissait d’un site métastatique unique chez 61 % (n = 78) des patients. Le foie était le site 
métastatique le plus fréquent (56 % des patients), suivi par l’os (21 %), les adénopathies sus claviculaires 
(18 %), le poumon et la plèvre (13 %), le péritoine (13 %), le médiastin (7,8 %) et la cavité pelvienne (5,5 %). Il 
faut toutefois noter que le risque de métastases était élevé dans cette série en raison du caractère localement 
avancé des tumeurs primitives. Cette distribution des sites métastatiques a été également décrite dans les 
études de Strobel et coll. et Wang et coll. ((NP3) [STROBEL2008] [WANG2014]). Dans l’étude prospective de 
Burge et coll., la TEP-FDG a identifié des métastases non soupçonnées ou douteuses sur l’imagerie 
morphologique chez 9 des 56 patients (localisations hépatiques chez 5 patients ; adénopathies cervicales, sus-
claviculaires, para-aortiques ; os ; médiastin chez les 4 autres patients) (16 %) atteints d’un cancer du pancréas 
opérable ou d’une tumeur ampullaire (NP3) [BURGE2015]. La prépondérance des métastases hépatiques dans 
l’adénocarcinome du pancréas est également soulignée dans une étude de registre totalisant 13 233 patients 
ayant des métastases au moment du diagnostic (NP3) [OWEIRA2017] ; dans cette série, la distribution des sites 
métastatiques était, par fréquence décroissante : le foie (77 %), les poumons (20 %), les ganglions à distance 
(9 %), les os (7 %) et le cerveau (0,7 %). La prévalence de la carcinose péritonéale n’était pas disponible dans ce 
travail. Dans une méta-analyse (NP2) [TA2018] ayant évalué la laparoscopie pour la détection de métastases 
non visibles en TDM chez des malades considérés comme opérables, les métastases hépatiques étaient le plus 
fréquent motif de non-résection (49,6 %), suivi par des métastases de site non spécifié (18,5 %) et des 
métastases péritonéales (17,4 %). 

Dans la plupart des études, les performances de la TEP-FDG sont très satisfaisantes pour la détection des 
métastases à distance ((NP3) [BANG2006], [CHANG2014], [CRIPPA2014], [DIEDERICHS2000], [FARMA2008], 
[HEINRICH2005], [KAUHANEN2009], [KIM2012], [WANG2013B], [WANG2014] [YONEYAMA2014]) avec des 
valeurs de sensibilité de 85 % à 89 % et de spécificité de 55 % à 100 %. Dans ce contexte de détection des 
métastases à distance, les performances de la TEP-FDG ont été comparées à celles de la TDM TAP dans 
plusieurs études et sont décrites comme supérieures ((NP3) [CHANG2014], [FARMA2008], [WANG2014]- (NP2) 
[TREADWELL2016]) ou comparables à cette dernière ((NP3) [KIM2012]). Dans l’étude rétrospective de Wang et 
coll., la sensibilité de la TEP-FDG pour la détection de métastases à distance chez 79 patients ayant un 
adénocarcinome pancréatique histologiquement prouvé, était plus élevée que celle de l’imagerie 
conventionnelle (TDM et radiographie de thorax respectivement égales à 60 % vs 24 %, p = 0,01) (NP3) 
[WANG2014]. Dans cette dernière étude, les métastases extra-pancréatiques (2 patients avec métastase 
ganglionnaire sus-claviculaire et 6 patients avec métastases péritonéales) ont été détectées par la TEP-FDG 
uniquement. Dans l’étude rétrospective de Farma et coll., ayant porté sur 82 patients inclus pour cancer du 
pancréas potentiellement résécable, la TEP-FDG a détecté des métastases chez 14 des 82 patients avec 
confirmation de métastases hépatiques chez 7 patients et détection de métastases non soupçonnées sur le 
bilan d’imagerie conventionnelle chez 7 autres patients (adénopathies sus-claviculaires, n = 2 ; lésions 
hépatiques, n = 2 ; implants péritonéaux, n = 2 ; adénopathie péri-oesophagienne, n = 1) (NP3) [FARMA2008]. 
En revanche, il n’existe pas de données suffisantes ayant comparé la TEP-FDG à l’IRM hépatique pour la 
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détection des métastases hépatiques (NP2) [TREADWELL2016]. Par ailleurs, il n’existe pas de données 
disponibles suffisantes sur les performances de la TEP-FDG en fonction du taux de CA 19-9. 

Une modification de la stratégie thérapeutique induite par la TEP-FDG a été rapportée chez un peu plus de 
10 % des patients dans le bilan initial d’un adénocarcinome pancréatique ((NP3) [BURGE2015], [CRIPPA2014], 
[HEINRICH2005], [WANG2014]). Cette modification de stratégie thérapeutique concernait 16 % des patients de 
l’étude prospective de Heinrich ayant inclus 59 patients présentant une lésion pancréatique a priori opérable 
sur les données d’un scanner abdominal (coupes de 1 à 3 mm) et d’une radiographie pulmonaire. Dans cette 
étude, la TEP-FDG a détecté des métastases à distance chez 13 patients et chez 5 d’entre eux, les métastases 
n’ont été détectées que sur la TEP (foie, rétro-péritoine, paroi abdominale, adénopathie cervicale, poumon) 
(NP3) [HEINRICH2005]. Dans l’étude de Wang et coll., la TEP au FDG a conduit en une annulation de la chirurgie 
chez 8 des 79 patients (10 %) chez qui elle avait été envisagée après une TDM abdominale et une radiographie 
pulmonaire (NP3) [WANG2014]. L’étude multicentrique anglaise récente de Ghaneh et coll. a trouvé une 
modification de stratégie thérapeutique induite par la TEP-FDG chez une proportion importante de patients 
(45 %) mais ce taux de modification de stratégie thérapeutique a été calculé sur l’ensemble des 540 patients de 
l’étude qui a inclus 261 patients ayant un adénocarcinome pancréatique et 269 patients ayant d’autres lésions 
pancréatiques bénignes ou malignes [GHANEH2018]. Chez les patients ayant un ADCP, ce taux était de 43 % (n 
= 111). De façon globale (tous diagnostics confondus), le principal changement de prise en charge lié à l’usage 
de la TEP-FDG était l’absence de résection (initialement envisagée après la TDM-TAP) chez 21 % (n = 61) des 
malades. Le motif de non-résection n’était pas précisé (NP3). 

Ces études comparant la TDM-TAP à la TEP-FDG pour l’évaluation de la résécabilité ont pour point commun 
l’absence de critères de qualité concernant la TDM-TAP, examen par ailleurs indispensable à l’évaluation de 
l’extension loco-régionale, en particulier vasculaire. Ainsi dans l’étude multicentrique anglaise de Ghaneh et 
coll [GHANEH2018], un contrôle de la qualité des TDM TAP d’après les images natives n’était envisagé que pour 
10 % des examens et une relecture des examens n’a été faite que pour 30 % des examens réalisés au moment 
de la publication du travail. De même, une relecture histologique n’avait été faite que chez 2/3 des centres 
participants (NP3). 

Une étude récente ayant analysé les performances de la TEP IRM dans le bilan initial de 35 patients présentant 
un cancer du pancréas n’a pas montré de différence significative pour la détection des métastases à distance 
lorsqu’on la comparait à l’association TEP TDM et TDM TAP (NP3) [JOO2017]. 

Plusieurs études ont souligné l’intérêt d’évaluer la réponse métabolique en TEP-FDG après traitement 
d’induction ((NP3) [CHOI2010], [SAKANE2017]- (NP2) [KITTAKA2013], [AKITA2017]). Chez 40 patients 
présentant un cancer du pancréas résécable, une diminution du SUV max tumorale de plus de 46 % entre la 
TEP initiale et la TEP de fin de traitement était associée à une bonne réponse histologique (NP2) 
[KITTAKA2013]. L’étude rétrospective de Akita et coll. ayant porté sur 83 patients avec un cancer du pancréas 
résécable ou borderline a montré qu’une diminution relative de plus de 50 % du SUV max tumorale entre la 
TEP initiale et la TEP de fin de traitement d’induction était associée à une meilleure réponse histologique et une 
meilleure survie après résection (NP2) [AKITA2017]. Dans l’étude rétrospective de SAKANE et coll. ayant porté 
sur 25 patients ayant bénéficié d’une TEP-FDG avant et après la fin de la radiochimiothérapie néoadjuvante 
pour un cancer du pancréas, les paramétres volumétriques en TEP-FDG (volume tumoral métabolique « MTV » 
et total lesion glycolysis « TLG ») étaient significativement plus bas chez les patients ayant une réponse 
histologique sur la pièce opératoire que chez les patients non répondeurs [SAKANE2017] (NP3). La comparaison 
entre la TEP-FDG initiale et celle faite après traitement d’induction est donc susceptible d’aider à la décision 
chirurgicale. 

Les auteurs insistent sur la nécessité de réaliser la TEP-FDG au moins 8 semaines après la fin de la radiothérapie 
pour éviter les phénomènes inflammatoires qui pourraient en fausser l’interprétation. 

L’acquisition des examens TEP-FDG est réalisée selon les recommandations actuelles (NP3) [BOELLAARD2015] 
chez un patient dont la glycémie est normale au moment de l’injection du FDG, au mieux inférieure à 
200 mg/dL. ((NP3) [JAHROMI2014] [CHUNG2015]). 
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 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 6.6.2.

La TEP au FDG présente de bonnes performances pour la stadification initiale de l’adénocarcinome 
pancréatique, en particulier pour l’extension ganglionnaire et métastatique à distance (NP3). 

Toutefois, la TEP-FDG semble plus utile à la détection des métastases extra-hépatiques qu’à celle des 
métastases hépatiques qui représentent environ ¾ des métastases présentes au diagnostic (NP2). 

Le groupe de travail considère que pour la détection des métastases hépatiques, les performances de la TEP-
FDG n’ont été comparées ni à celles de la TDM-TAP faite selon des modalités techniques adaptées, ni à celles 
de l’IRM. 

En cas de cancer localement avancé et potentiellement résécable, la TEP-FDG réalisée dans le bilan initial et 
comparée à la TEP faite en fin de traitement d’induction est un des outils permettant l’évaluation de la réponse 
au traitement et peut donc constituer un élément utile s’il existe une perspective chirurgicale (NP3). 

 RECOMMANDATIONS 6.6.3.

Une TEP-FDG n’est pas recommandée de façon systématique pour le bilan d’extension initial d’un cancer du 
pancréas non métastatique en TDM et en IRM. (Grade C). 

En cas de cancer localement avancé et potentiellement résécable sur les données de la TDM, une TEP-FDG peut 
être proposée pour la recherche de métastase(s) non détectée(s) par la TDM et pour servir de référence lors de 
l’évaluation de la réponse tumorale au traitement d’induction. (avis d’experts). 
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6.7. Question 24 : Quelle est la place de la laparoscopie ou cœlioscopie 
exploratrice ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 6.7.1.

La laparoscopie a été proposée dans l’adénocarcinome du pancréas (ADCP), pour limiter le risque de 
laparotomie exploratrice du fait de métastases non détectées en imagerie (hépatiques ou péritonéales) contre-
indiquant la résection, et pouvant retarder la chimiothérapie palliative en cas d’altération de l’état général ou 
de complications postopératoires. 

Trois méta-analyses ont évalué la laparoscopie systématique dans le bilan d’extension de l’ADCP et des cancers 
péri-ampullaires. 

La première publiée en 2010 a colligé 29 études (publiées de 1995 à 2008, totalisant 2 827 patients ayant un 
ADCP ou un cancer péri-ampullaire (distinction non disponible dans ce travail qui inclut également quelques 
tumeurs neuro-endocrines)) (NP2) [HARIHARAN2010]. La laparoscopie a découvert une contre-indication à la 
résection chez 26 % des patients (exceptionnellement une résection était faite en présence de métastase(s), en 
cas de tumeur endocrine par exemple). La sensibilité et la spécificité de la laparoscopie pour le diagnostic de 
non-résécabilité étaient respectivement de 64 % (IC-95 % : 61-66) et 99 % (IC-95 % : 99-100). La laparoscopie 
était associée à une augmentation du taux de résécabilité de 61 % à 80 %, soit une sous-estimation de la non-
résécabilité par la laparoscopie chez 20 % des patients. L’échographie per-laparoscopique n’améliorait pas 
significativement la détection des métastases hépatiques (0R = 1,34 : IC-95 % = 0,7-22). La morbidité spécifique 
rapportée dans 9 études était très faible (15 malades, < 0,5 %). Un seul patient était décédé du fait de la 
laparoscopie (< 0,05 %).  

La deuxième, publiée en 2016, a colligé 16 études (publiées de 1986 à 2014, totalisant 1 146 patients ayant un 
ADCP ou un cancer péri-ampullaire (distinction plus précise non faite)) (NP2) [ALLEN2016]. La sensibilité de la 
laparoscopie pour le diagnostic de non-résécabilité était globalement de 64 % (IC -95 % : 50-77 %). La 
probabilité de non-résécabilité chez les patients ayant une laparoscopie négative (normale) était de 20 % (IC- 
95 % : 0,15-0,27). La laparoscopie était donc associée à une augmentation du taux de résécabilité de 59 % à 
80 %. Chez les patients ayant un ADCP, la sensibilité de la laparoscopie pour le diagnostic de non-résécabilité 
était de 68 % (IC- 95 % : 41-87 %). La probabilité de résécabilité après une laparoscopie normale (négative) était 
de 82 % versus 60 % chez les patients n’ayant eu qu’une TDM objectivant une tumeur résécable. 

La troisième, publiée en 2018, a colligé 15 études ayant inclus 2 776 patients (NP2) [TA2018]. Dans 12 études 
rapportant 1 756 patients ayant une maladie résécable sur les données de la TDM, la laparoscopie a détecté 
une maladie non-résécable chez 350 (20 %, extrêmes 14-38 %). Dans 3 études totalisant 242 patients avec une 
maladie localement avancée sur les données de la TDM, la laparoscopie a détecté des métastases chez 86 
patients (36 %). Le taux d’échec de la laparoscopie pour la détection d’une maladie non-résécable était de 5 % 
(64/1 406). 

Plusieurs études, non incluses dans les méta-analyses précédentes sauf une (NP4) [WHITE2008] (incluse dans la 
première), ont cherché à identifier un sous-groupe de patients chez qui le rendement de la laparoscopie pour 
le diagnostic de non-résécabilité serait plus élevé ; 

1) Dans une étude de cohorte rétrospective ayant inclus 137 patients avec cancer péri-ampullaire (dont 114 
ADCP) (NP4) [GARCEA2012], seule la taille de la tumeur (> 40 mm) était associée à une meilleure 
rentabilité de la laparoscopie (découverte d’une contre-indication à la résection = 31 % versus 16 % dans 
l’ensemble de la population, p < 0,05). Aucune valeur biologique n’influait sur les résultats de la 
laparoscopie. 

2) Dans une cohorte monocentrique rétrospective ayant inclus 395 patients ayant un ADCP (dont 373 
tumeurs céphaliques) (NP4) [MAITHEL2008], la laparoscopie a découvert une contre-indication à la 
résection chez 96 (24 %) patients (métastase hépatique = 60, péritonéale = 15, extension locorégionale 
= 21). Le taux sérique médian de CA 19- 9 était de 131 U/ml (extrêmes : 0,7–118 315 U/ml) pour les 
tumeurs résécables versus 379 U/ml (extrêmes : 4,0–73,000 U/ml) pour les tumeurs non résécables (P 
= 0,003). Il n’y avait pas de corrélation entre le taux sérique de CA 19-9 et la bilirubinémie. Un seuil de CA 
19-9 sérique de 130 U/mL était associé à une sensibilité de 50 et une spécificité de 74 % pour le diagnostic 
de résécabilité : une tumeur non résécable était présente chez 38/144 (26 %) patients ayant un CA 19-9 
sérique > 130 U/ml versus 13/118 patients (11,0 %) avec un CA 19-9 sérique < 130 U/ml (P = 0,003). En 
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analyse multivariée, seul un CA 19-9 sérique > 130 U/ ml (HR 2,70, IC - 95 % CI 1,34–5,44; P = 0,005) était 
associé à la non-résécabilité. 

3) Une étude de cohorte du même centre (NP4) [WHITE2008], publiée la même année et portant sur 838 
patients ayant un ADCP, la rentabilité de la laparoscopie pour staging était de 16 % globalement, et avait 
diminué de 24 % en 1996 à 4 % en 2005. La rentabilité était plus élevée si l’imagerie de référence avait été 
faite en dehors de l’institution (17 % versus 8 %). Dans ce sous-groupe des patients explorés en dehors de 
l’institution, la détection des métastases était plus fréquente chez les patients ayant maigri sans définition 
précise (rentabilité : 22 %) et, en particulier, en cas de localisation corporéo-caudale (rentabilité : 29 %). 

4) Dans une cohorte de 385 patients ayant un ADCP ou un cancer péri-ampullaire opérés par laparotomie 
d’emblée, 79 (21 %) avaient des métastases (foie, péritoine) (NP4) [SLAAR2011]. En analyse multivariée, les 
facteurs prédictifs de découverte de métastases étaient : la taille de la tumeur (par pas de 1 mm : OR 
= 1,43 IC-95 % : 1,16–1,76), un antécédent d’ictère (OR = 2,36 ; IC-95 % : 0,79–7,06) et une perte de poids 
(OR 1,28, 95 % CI 1,01–1,63 par doublement de nombre de kg). En cas de tumeur ≥ 3 cm et de perte de 
poids ≥ 10 kg (28 patients), ou de tumeur ≥ 4 cm et de perte de poids ≥ 5 kg (11 patients), le taux de 
patients ayant une métastase non vue en TDM était 43 % et 46 % respectivement. 

5) Une étude de cohorte (NP4) [SCHNELLDORFER2014] a inclus 136 patients. Tous ont eu une laparoscopie 
pour adénocarcinome péri-ampullaire (ADCP = 82 %) avec un diagnostic de 3 (2 %) métastases non vues en 
imagerie. Lors de la laparotomie, 12 (9 %) métastases situées dans des zones « aveugles » de la 
laparoscopie (face postérieure du foie, fossette paraduodénale, jejunum proximal et arrière cavité des 
épiploons) ont été découvertes. Dans le même centre, le taux de découverte de métastases lors de la 
laparotomie d’emblée était de 11 % (15/138). 

Sur ces données, il n’est pas possible de déterminer un seuil précis concernant la taille tumorale, le taux de CA 
19-9 sérique, la localisation (céphalique versus corporéo-caudale) ou l’extension vasculaire qui pourrait faire 
indiquer formellement une laparoscopie. 

Toutefois, la laparoscopie peut être indiquée de façon sélective, sur décision de RCP, chez un patient ayant une 
forte probabilité de métastase hépatique ou péritonéale non vue en imagerie (taille tumorale > 3-4 cm, 
envahissement vasculaire, CA 19-9 élevé avec un seuil proposé à 300, localisation gauche). 

L’intérêt de la cytologie péritonéale per-opératoire par lavage systématique a été évalué dans une étude 
multicentrique (7 centres) (NP3) [SATOI2015] ayant inclus 984 patients ayant un ADCP résécable sans 
métastase, en particulier péritonéal, lors de la laparotomie. La survie globale des patients ayant une cytologie 
péritonéale positive (CY+ : 69 patients, 7 %) était significativement moins bonne que celle des patients CY- 
(survie médiane : 16 versus 25 mois ; survie globale à 3 ans 6 % vs 37 % ; p < 0,001). En analyse multivariée, une 
cytologie péritonéale négative était un facteur indépendant de bon pronostic. Au cours du suivi, les patients 
CY+ ont développé significativement plus de carcinose péritonéale (48 % vs 21 % ; p < 0,001). Il n’y avait pas de 
différence concernant le taux de récidive sur les autres sites. Dans cette étude, la cytologie n’était pas analysée 
en extemporanée. 

L’échographie per-opératoire pour apprécier la résécabilité a été évaluée dans 2 études. 

Une première (NP4) [BARABINO2011] a inclus 104 patients dont les 40 premiers avaient eu une laparoscopie 
avec échographie systématique, puis 64 patients ayant eu une laparoscopie avec échographie d’indication 
sélective (suspicion de métastases hépatiques ou de carcinose péritonéale ou lame d’ascite, tumeur > 4 cm, 
cancer corporéo-caudal). Dans le premier groupe, l’échographie a confirmé les données de la TDM chez tous 
les malades sauf 3 (3/40 = 7,5 %) chez qui l’intervention programmée (résection ou non) a été modifiée par les 
résultats de l’échographie. Dans le deuxième groupe, un patient du groupe défini par les auteurs comme 
résécabilité probable (1/46 = 2,2 %) a eu une laparotomie exploratrice et 9 patients du groupe défini comme 
résécabilité douteuse (n = 18) ont eu une résection (dont 5 sur les données de la laparoscopie avec 
échographie) et 9 une intervention palliative (dont 6 explorations laparoscopiques isolées). 

L’échographie per-opératoire par laparotomie a été évaluée dans une cohorte de 76 patients (NP4) 
[KOLESNIK2015] dont 45 avec ADCP. L’échographie per-opératoire a découvert 9 métastases hépatiques dont 6 
d’ADCP (6/45 = 13 %). 
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Toutes ces études sont rétrospectives et biaisées, y compris les 3 méta-analyses, par l’hétérogénéité du bilan 
d’imagerie fait avant la laparoscopie (aucune étude n’est suffisamment récente pour intégrer l’IRM avec 
séquences de diffusion), l’absence de systématisation de la technique de la laparoscopie et la variabilité des 
critères de résécabilité d’une équipe à l’autre. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 6.7.2.

La laparoscopie systématique détecte des métastases hépatiques, ou plus rarement péritonéales, chez 15-20 % 
des patients candidats à une pancréatectomie sur les données de la seule TDM thoraco-abdominopelvienne. 
(NP2) 

La « rentabilité diagnostique » de la laparoscopie augmente en cas de tumeur volumineuse, ou localement 
avancée, ou corporéo-caudale et/ou associée à une élévation du CA 19-9 (> 200 UI/l en l’absence d’ictère). 
(NP3) 

Il persiste après laparoscopie un risque de découvrir des métastases hépatiques ou péritonéales lors de la 
laparotomie chez 5 % à 10 %  des malades. (NP3) 

La rentabilité de la laparoscopie après évaluation par TDM et IRM incluant des séquences de diffusion n’est pas 
connue, mais probablement moindre qu’après la seule TDM. 

L’intérêt de l’échoendoscopie per laparoscopique et celui de la cytologie péritonéale ne sont pas démontrés. 

 RECOMMANDATIONS 6.7.3.

La laparoscopie systématique avant résection d’un adénocarcinome du pancréas n’est pas recommandée en 
raison de sa faible rentabilité (environ 10-15 %) après un bilan d’extension par TDM thoraco-abdomino-
pelvienne et IRM hépatique de bonne qualité et l’existence de faux négatifs (métastases découvertes lors de la 
laparotomie) (Grade B). 

La laparoscopie incluant l’exploration des zones « aveugles » peut être indiquée de façon sélective, sur décision 
de RCP, chez un patient ayant une forte probabilité de métastase hépatique ou péritonéale non détectable en 
imagerie (tumeur volumineuse ou localement avancée ou corporéo-caudale et/ou associée à une élévation du 
CA 19-9) (Grade C). 

En l’absence de données suffisantes, il n’est pas possible d’émettre de recommandations sur la cytologie et 
l’échographie per-opératoire. 
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7. THÉMATIQUE 5 : TRAITEMENT DES SYMPTÔMES OBSTRUCTIFS 

7.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 25 : Quelles sont les indications du drainage biliaire avant chirurgie à visée curative ? 

Question 26 : Quelles doivent être les modalités techniques du drainage biliaire avant chirurgie à 
visée curative ? 

Question 27 : Quelles sont les indications du drainage biliaire avant traitement néo-adjuvant ou 
d’induction ? 

Question 28 : Quelles doivent être les modalités techniques du drainage biliaire avant traitement néo-
adjuvant ou d’induction ? 

Question 29 : Quelles sont les indications et les modalités techniques du drainage biliaire en cas de 
traitement palliatif ? 

Question 30 : Quelles sont les indications d’un traitement endoscopique ou chirurgical d’une sténose 
duodénale ? 

Question 31 : Mécanismes et traitements des douleurs. 

7.2. Sélection bibliographique 

 QUESTIONS 25 A 29 7.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 25 à 29 portant sur le drainage biliaire, une seule équation de recherche a été construite pour y 
répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données 
Medline® (interface OVID), sur la période 2007 – 2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe 
(Équation 13). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinome du pancréas résécable 

Type de technique concernée : drainage biliaire préopératoire 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : complications et mortalité postopératoire, carcinose péritonéale, survie, ré-
intervention, perméabilité prothétique 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 171 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 109 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 pathologies non retenues : études sur ampullomes, cancers du hile ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 type d’études non retenues : revues non systématiques, points techniques. 

Par la suite, 49 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
13 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 
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Par ailleurs, 30 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 4 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 43 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 30 7.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007 – 2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 14). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinome du pancréas 

Types de techniques concernées : 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 24 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 12 ont été exclues sur  la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant. 

Par la suite, 12 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
aucun article n’a donc été conservé pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 8 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont un provenant d’une autre équation de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 8 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 31 7.2.3.

 Équation de recherche bibliographique 

 Critères de sélection des études 

 Résultats de la sélection bibliographique 
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7.3. Question 25 : Quelles sont les indications du drainage biliaire avant 
chirurgie à visée curative ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.3.1.

Un drainage biliaire préopératoire est fréquemment réalisé dans la prise en charge des cancers du pancréas 
avec ictère. Cette pratique permet de réduire les symptômes (prurit, anorexie…) et « préparer » ainsi le patient 
à l’intervention chirurgicale lorsque la tumeur est jugée résécable. Si l’existence d’une angiocholite, d’un 
retentissement clinico-biologique lié à l’ictère justifie un drainage biliaire préopératoire, le bénéfice de cette 
pratique en cas d’ictère sans critère de gravité est toutefois remis en question dans la littérature. 

L’impact de l’hyperbilirubinémie sur le taux de complication postopératoire semble en effet faible. Une étude 
rétrospective multicentrique française, incluant 1 200 résections pancréatiques, dont certaines sans drainage 
biliaire préalable, trouvait en analyse multivariée un surrisque de transfusion per-opératoire uniquement si le 
taux de bilirubine était supérieur à 250 µmol/L (OR = 2,00 ; 95 % IC, 1,34-2,98 p < 0,001) et la survenue d’une 
complication grave (clavien-dindo III-IV) était plus fréquente si le taux de bilirubine excédait 300 µmol/L (OR 
= 1,61 ; 95 % IC 1,04-2,50 p = 0,034). Par contre, la présence d’une bilirubinémie < 250 µmol /L et la présence 
d’une prothèse biliaire n’étaient pas associées à une augmentation de la morbidité. Dans ce travail, 
l’insuffisance rénale définie par une clairance de la créatininémie selon MDRD < 60 mL/Min/1,73m2 était 
également un facteur de risque indépendant de complications sévères mais la cause de l’insuffisance rénale 
(liée ou non à la sévérité de l’ictère) n’était pas disponible. (NP4) [SAUVANET2015] 

Une étude rétrospective italienne récente a comparé 1 500 malades présentant une affection bénigne ou 
maligne de la tête du pancréas résécable, répartis en 3 groupes : un groupe ictérique stenté en préopératoire 
(n = 714), un groupe ictérique non-stenté (n = 258) et un groupe non-ictérique non-stenté (n = 528). Les 
auteurs ont constaté plus de complications dans le groupe stenté par rapport aux 2 autres groupes (63,7 % vs 
57,8 % et 53,8 %, p = 0,010, OR 2,7, 95 % CI 1,3 – 5,8), du fait d’une augmentation des complications 
infectieuses dans ce groupe (OR 3,84, 95 % CI 2,17 – 6,81). En revanche, les patients du groupe ictérique non-
stenté présentant une hyperbilirubinémie > 128 µmol/L ont développé plus de complications postopératoires 
que les patients non stentés avec une bilirubinémie < 128 µmol/L (OR 11,3, 95 % CI 6,1 – 21,1), mais plus de 
complications que les patients du groupe stenté (72,2 % vs 63,7 %, p = 0,009) du fait notamment d’une 
augmentation des taux de reprises chirurgicales (17,6 % vs 8,7 %, p = 0,004) et d’hémorragies (20,4 % vs 12,3 %, 
p = 0,032). (NP4) [DEPASTENA2018] 

Plusieurs méta-analyses analysant l’effet d’un drainage préopératoire sur la survenue de complications 
postopératoires confirmaient l’absence de bénéfice d’un drainage préopératoire. La méta-analyse la plus 
récente publiée, incluant 22 études rétrospectives et 3 études randomisées (6 214 patients), objectivait que 
réaliser un drainage biliaire préopératoire, percutané ou endoscopique, augmentait le taux de complications 
globales (odds ratio : 1,40 ; 95 % CI : 1,14–1,72 ; p = 0,002) et le taux d’infection de paroi (odds ratio : 1,94 ; 
95 % CI: 1,48–2,53 ; p < 0,00001). Cette méta-analyse ne mettait pas en évidence d’augmentation significative 
de la mortalité postopératoire, du taux de fistule ou du taux d’abcès profond (NP1) [SCHEUFELE2017]. Une 
autre méta-analyse incluant 6 études randomisées (2 par voie endoscopique et 4 par voie percutanée) était en 
faveur d’une augmentation du taux de complication grave (Clavien Dindo III IV) avec le drainage sans 
majoration de la mortalité postopératoire (NP1) [FANG2013]. L’étude prospective randomisée multicentrique 
ayant inclus le plus de patients comparait drainage préopératoire endoscopique (102 patients) par prothèse 
plastique versus chirurgie d’emblée (94 patients), chez des patients ayant un cancer pancréatique avec une 
bilirubinémie comprise entre 40 et 250 µmol/l. Les taux de complications graves était de 39 % (37 patients) 
dans le bras chirurgie d’emblée et 74 % (75 patients) dans le bras drainage biliaire (risque relatif dans le bras 
chirurgie d’emblée, 0,54 ; 95 % confidence interval [CI], 0,41 à 0,71 ; p < 0,001).Le taux de complication liée à la 
procédure de drainage était élevé (46 %), probablement du fait du caractère multicentrique de l’étude et de 
l’utilisation de prothèses plastiques. (NP1) [VANDERGAAG2010] 

L’augmentation du taux d’infection peut s’expliquer par une contamination plus fréquente de la bile après 
réalisation d’un drainage biliaire endoscopique rétrograde que spontanée : 65-100 % après drainage 
endoscopique ((NP4) [FUJII2015]), 81 % chez les patients à « haut risque » d’infection (drainage biliaire 
endoscopique ou adénocarcinome ampullaire) versus 12 % chez les patients à « bas risque » ((NP4) 
[SOURROUILLE2013]). En cas de drainage biliaire préopératoire, une antibioprophylaxie systématique de 5 
jours, adaptée si besoin à l’antibiogramme sur biliculture systématique, pourrait diminuer le taux de 
complication infectieuse postopératoire (NP4) [SOURROUILLE2013]. 
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 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 7.3.2.

Le drainage biliaire préopératoire augmente globalement la morbidité de la duodénopancréatectomie 
céphalique (NP1), en particulier le taux de complications infectieuses (NP2), sauf si le taux de bilirubine est 
supérieur à un seuil qui dans la littérature est compris entre 130 µmol/L et 250 µmol/L (NP2). 

Au-dessus de ce seuil de bilirubine, le taux de complications sévères (Clavien III-IV) est augmenté (NP3). 

En revanche, la présence d’un stent n’augmente pas le risque de complications sévères après DPC (NP2). 

 RECOMMANDATIONS 7.3.3.

Avant chirurgie à visée curative : 

 Le drainage systématique par stent biliaire trans-tumoral préopératoire n’est pas recommandé du fait de 
l’augmentation significative du risque de complications postopératoires, en particulier chez un patient non 
ictérique ou ayant un ictère modéré (< 130 µmol/l) à la condition que l’état nutritionnel soit satisfaisant et 
que le patient puisse être opéré rapidement (Grade C). 

 Il est recommandé de réserver le drainage biliaire aux patients ayant un ictère associé à au moins une des 
conditions suivantes : hyperbilirubinémie supérieure à un seuil compris entre 130 et 250 µmol/l selon les 
études (Grade C), angiocholite, insuffisance rénale liée à l’hyperbilirubinémie et nécessité de différer la 
chirurgie (bilan d’opérabilité, renutrition, chimiothérapie néoadjuvante) (avis d’experts). 

 Chez les patients ayant un taux de bilirubine compris entre 130 et 250 µmol/l, les indications du drainage 
biliaire sont fonction du délai attendu pour la chirurgie et de l’état nutritionnel du patient (avis d’ experts). 

En cas de pancréatectomie chez un patient ayant une prothèse biliaire, il est recommandé de prélever la bile 
en per-opératoire pour examen bactériologique et d’adapter l’antibioprophylaxie (avis d’experts). 
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7.4. Question 26 : Quelles doivent être les modalités techniques du 
drainage biliaire avant chirurgie à visée curative ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.4.1.

Abord endoscopique ou percutané ? 

La voie d’abord endoscopique rétrograde trans-papillaire est la plus utilisée dans cette indication. En effet, le 
drainage biliaire par voie percutanée est associé à un risque de complication plus important. Si l’on considère 
les résultats d’une étude rétrospective sur un registre américain incluant 7 445 drainages endoscopiques et 
1 690 percutanés, le taux de complication était respectivement de 8,6 % et 12,3 % globalement, 2,9 % et 6,2 % 
si l’on considérait les cancers pancréatiques exclusivement (NP4) [INAMDAR2016]. La réalisation d’un drainage 
percutané est associée à un risque de dissémination péritonéale plus important dans plusieurs séries évaluant 
ces techniques dans la prise en charge des cholangiocarcinomes (hilaires et intra-pancréatiques). De même, ce 
risque majoré de carcinose péritonéale a été constaté dans une série rétrospective portant exclusivement sur 
des cancers pancréatiques. L’étude de Uemura et coll. rapportait ainsi un taux de carcinose péritonéale 
postopératoire (après pancréatectomie) de 23 % dans le groupe « drainage percutané » (n = 166), 10 % dans le 
groupe « drainage endoscopique » (n = 407 ; p < 0,001) et 11 % dans le groupe « sans drainage » (n = 359 ; p 
= 0,001). La survie médiane globale était moindre dans le groupe « drainage percutané » en comparaison avec 
l’abord endoscopique ou l’absence de drainage biliaire, respectivement 16,7 mois, 22,3 mois (p = 0,001) et 25,7 
mois (p < 0,001). En analyse multivariée, la réalisation d’un drainage percutané était associée à un pronostic 
plus défavorable (p = 0,029) et à un risque augmenté de carcinose péritonéale (p = 0,004). (NP4) 
[UEMURA2015] 

Drainage par CPRE ou par échoendoscopie ? Une étude prospective randomisée récente a comparé l’efficacité, 
la morbidité et l’impact sur la survie du DBEE (drainage biliaire par guidage écho-endoscopique) vs CPRE 
(cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique) chez 67 patients présentant un cancer de la tête du 
pancréas avec obstruction biliaire, résécable ou non. Cette étude n’a pas objectivé de différence significative en 
termes de succès technique et clinique (91 % et 94 %, p = 0,67), de taux de ré-intervention (3,0 % vs 2,9 %, 
p = 0,99), de durée de procédure (25 vs 21 minutes, p = 0,178), de morbidité significative (environ 6 % pour les 
2 techniques, p = 0,49) et de survie médiane (190 vs 150 jours, p = 0,41). La perméabilité des stents (couverts 
métalliques dans cette étude) était également comparable (médiane = 182 vs 170 jours, p = 0,301) (NP2) 
[BANG2018]. Deux autres études prospectives randomisées de 2018 dont une multicentrique (NP1) [PAIK2018] 
et (NP2) [PARK2018] sur des sténoses biliaires malignes autres que pancréatiques, ont rapporté globalement 
les mêmes résultats, avec cependant un avantage du DBEE sur la CPRE en termes de pancréatite post-
procédure (0 vs 14,8 %, p = 0,002), de ré-intervention (15,6 % vs 42,6 %, p = 0,001) et de perméabilité (85,1 % 
vs 48,9 %, p = 0,001). Le risque de progression tumorale à l’intérieur du stent semblait plus important dans le 
groupe CPRE (30,8 % vs 0 %, p = 0,047) dans l’étude de Park et coll., avec cependant plus de migration et 
d’impaction d’aliments dans le groupe DBEE mais de façon non significative (NP2) [PARK2018]. Deux autres 
études rétrospectives ont confirmé, sur le même sujet, des taux de pancréatite post-procédure variant de 4,8 % 
à 16,1 % chez les patients traités par CPRE, alors que ce taux est de 0 % en DBEE (différence significative). 
((NP4) [DHIR2015] [KAWAKUBO2016]) 

La technique de drainage biliaire par échoendoscopie étant d’apparition récente, aucune donnée concernant le 
risque de carcinose péritonéale n’est disponible dans la littérature. Toutefois, si l’on considère que le risque 
majoré de carcinose péritonéale dans l’abord percutané est lié à l’écoulement de bile intra-péritonéale lors de 
la procédure, on peut, par analogie, penser que le risque peut être similaire dans la technique guidée par 
échoendoscopie. Dans l’attente de données scientifiques, il est raisonnable de limiter les drainages biliaires 
guidés par échoendoscopie aux échecs du drainage par CPRE chez les patients inopérables. 

Prothèse plastique ou métallique ? 

Les endoprothèses métalliques (PM) autoexpansibles ont une durée de perméabilité augmentée par rapport 
aux prothèses plastiques (PP), du fait d’un diamètre supérieur, mais ont aussi un coût supérieur. Le maillage les 
constituant est soit « nu » correspondant aux stents non couverts, soit couvert par une membrane 
polyuréthane correspondant aux stents entièrement couverts ou partiellement couverts. 

Dans une méta-analyse, incluant 1 étude randomisée et 4 non randomisées, comparant l’utilisation des PM (n 
= 202) versus PP (n = 502) en préopératoire, il n’y avait pas de différence significative dans le taux de 
complication lié à la procédure entre les 2 groupes (OR = 0,64, 95 % CI 0,37, 1,10 — p = 0,11), mais une 
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différence de taux de ré-intervention en faveur des PM (3,14 % vs 14,8 % — OR = 0,15, 95 % CI 0,05, 0,46 ; p 
= 0,0009). Si le taux global de complications postchirurgicales (6,6 % vs 28,3 % — OR = 0,26, 95 % CI 0,003, 1,95 
- p = 0,19), le taux de fistule biliaire (0,7 % vs 0,7 % - OR = 1,25, 95 % CI 0,16- 9,59 ; p = 0,83) et la mortalité 
globale (5 % vs 12,5 % - OR = 0,38, 95 % CI 0,10, 1,37 ; p = 0,14) n’étaient pas significativement différents entre 
les groupes, il y avait, pour des raisons difficilement explicables, une diminution du taux de fistule pancréatique 
postopératoire dans le groupe PM (5,1 % vs 11,8 % — OR = 0,44, 95 % CI 0,20- 0,96 ; p = 0,04). Dans ces 5 
études, le type de prothèse métallique et plastique était très hétérogène ainsi que l’indication de la prothèse 
(préopératoire ou avant chimiothérapie néoadjuvante) et les caractéristiques des tumeurs (localisées ou 
borderline). (NP1) [CRIPPA2016] 

Une étude prospective randomisée comparant PM entièrement couverte (n = 43) et PP (n = 43) n’a pas 
objectivé de différence en termes de ré-intervention (16,3 % vs 16,3 % - p = 1) ou de morbidité postopératoire 
(PP = 43,6 % vs PM = 40,0 % - p = 0,755 — OR = 0,92, 95 % CI 0,54-1,58). Le taux de ré-intervention était corrélé 
de manière significative avec le délai entre drainage et chirurgie (groupe « sans ré-intervention » = 12,7 +/- 7,5 
jours vs groupe « avec ré-intervention » = 17,4 +/- 7,8 jours, p < 0,05). (NP1) [SONG2016] 

Prothèse métallique couverte ou non couverte ? 

Une méta-analyse incluant 1 417 patients (dont cancers pancréas = 739) dans 14 études randomisées (drainage 
percutané et endoscopique) n’a pas objectivé de différence en termes de perméabilité (HR = 0,93, 95 % CI 
0,19–4,53 ; p = 0,93), de taux de complication globale (RR = 1,26, 95 % CI 0,94–1,68 ; p = 0,12). Les stents 
couverts avaient un taux d’obstruction tumorale inférieur à celui des stents non couverts (RR= 0,25, 95 % CI 
0,12–0,52 ; p = 0,002) mais un taux supérieur de migration (RR= 9,33, 95 % CI 2,54–34,24 ; p = 0,008) et de 
formation de sludge (RR =2,47, 95 % CI 1,36–4,50 ; p = 0,003) (NP1) [LI2016]. 

Dans une rétrospective ayant inclus 645 patients ayant eu la pose d’un stent métallique expansible pour traiter 
une sténose biliaire maligne de 2008 à 2016, les stents couverts et non couverts avaient les mêmes taux de 
succès concernant le traitement de la sténose (93 % vs 92 % respectivement, p = 0,69) et la même durée 
médiane de perméabilité (547 vs 557 jours, p = 0,14). Parmi les patients ayant leur vésicule biliaire en place, 
l’incidence de la cholécystite aiguë était plus élevée avec les stents couverts qu’avec les non couverts (8 % vs 
1 %, p = 0,001). En analyse multivariée, l’usage des stents couverts était associé à un risque accru de migration 
(hazard ratio = 10,7 ; 95 % CI = 4,1-27,7) [JANG2018]. 

Les PM couvertes ont toutefois l’avantage d’être extractibles, ce qui permet de refaire plus facilement des 
prélèvements biopsiques ou cytologiques notamment en cas de doute diagnostique. 

Quelle gestion du stent en per-opératoire ? 

Les prothèses plastiques sont facilement extractibles lors de l’intervention, de même que les stents métalliques 
couverts. Les stents métalliques non couverts sont difficilement extractibles avant ou pendant l’intervention. 
Toutefois, la présence d’une prothèse biliaire lors de la résection chirurgicale ne semble pas influer sur les 
résultats. En effet, dans une étude rétrospective incluant 509 patients ayant subi une DPC (PM = 71, PP = 149, 
pas de prothèse [NS] = 289), les taux de complications globales, de complications sévères, de fistules étaient 
comparables entre PM, PP et le groupe opéré sans stent (NS). De même, les taux de marges positives (PM 
= 8,5 % PP = 16,3, NS = 10,2 % ; SEMS vs PP p = 0,143) et d’adénocarcinomes localement avancés reconnus en 
per-opératoire (PM = 19,3 %, PP = 17,7 %, NS = 17,5 %, PM vs PP p = 0,862, PM vs NS p = 0,732) étaient 
similaires. Cette étude concluait que la mise en place d’une prothèse métallique avant la résection chirurgicale 
n’en altérait pas les résultats (NP4) [CAVELL2013]. Le bord supérieur de la prothèse métallique doit toutefois 
être positionné à distance de la convergence afin de ne pas gêner le chirurgien lors de la réalisation des 
anastomoses, et une longueur totale de 4 à 6 cm est en général préférable à cet effet. Néanmoins, aucun 
travail n’a étudié l’impact de la longueur du stent métallique dans le drainage biliaire préopératoire des cancers 
de la tête du pancréas. Trois études prospectives ((NP2) [TOL2016], (NP1) [SONG2016] [OLSSON2017]) et 3 
études rétrospectives ((NP4) [WASAN2005] [LAWRENCE2006] [DECKER2011]), comparant les PM (couvertes 
et/ou non couvertes) dans le drainage biliaire préopératoire des cancers périampullaires à d’autres types de 
drainage (stents plastiques, drains nasobiliaires ou drains trans-duodénaux) ont utilisé des PMs courtes, avec 
des taux de succès et de ré-interventions comparables aux données de la littérature sur les PM classiques. Six 
de ces 7 études ont pris en compte des paramètres per-opératoires (inflammation locale, facilité de retrait du 
stent, difficulté de réalisation de l’anastomose hépatico-jéjunale) et n’ont pas identifié de complications ou 
difficultés particulières liées à ce type de stent ; l’étude de Olsson a notamment comparé ces paramètres en 
fonction du type de stent utilisé (PM courte ou PP) et n’a pas objectivé de différence significative. 
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Dans le cancer de la tête du pancréas résécable, la stratégie actuelle consiste donc à poser une PM courte (4–
6 cm) – couverte ou non couverte – chez les patients a priori résécables présentant un adénocarcinome de la 
tête du pancréas avec ictère : si la résection est confirmée lors de l’exploration chirurgicale, le stent est 
emporté avec la pièce opératoire sans conséquence sur l’anastomose biliaire. (NP4) [LAWRENCE2006] 

Type de prothèse et risque de pancréatite aiguë 

Le taux de pancréatite aiguë après cholangiographie rétrograde est de 3,47 % (CI 3,19–3,75 %) (NP2) 
[ANDRIULI2007]. L’influence du type de prothèse sur le risque de pancréatite est controversée dans la 
littérature. Les PM expansibles sont associées à un risque de pancréatite aiguë majoré par rapport aux PP dans 
l’étude prospective (NP2) [TOL2016] (18 vs 7 %) mais une étude randomisée prospective n’objectivait pas 
d’effet du type de prothèse (plastique = 0/21, métalliques couvertes = 3/16, métalliques non couvertes = 3/17, 
p = 0,12) (NP1) [GARDNER2016]. Enfin, une méta-analyse incluant vingt essais randomisés totalisant 1 713 
malades ne constatait pas de différence entre prothèses métalliques et plastiques (0,93 [0,48 - 1,80]) (NP1) 
[ALMADI2017]. 

Le groupe de travail considère qu’il n’est pas possible, au vu de la littérature, d’évaluer comparativement le 
risque de pancréatite aiguê après pose de PM couverte ou non couverte chez les patients candidats à une 
chirurgie curative. Seules les données relatives à la pose de PM d’indication palliative sont disponibles. Dans 
une méta-analyse ayant comparé les PM couvertes aux PM non couvertes et ayant colligé 2 239 patients 
(toutes indications de PM confondues) inclus dans 14 études dont 7 essais randomisés, les PM couvertes 
étaient associés à un risque accru de pancréatite aiguë (OR = 2,7, IC-95 % = 1,4-4,9) [MOOLE2016] (NP3). 
Toutefois, si l’on n’analysait que les 6 essais randomisés ayant inclus les 909 patients avec sténose biliaire 
maligne distale, le risque de pancréatite aiguë (OR = 1,51, IC-95 % = 0,60=3,82) n’était pas significativement 
différent. 

La présence d’un cancer pancréatique a en effet probablement un effet protecteur sur le risque de pancréatite 
aiguë post CPRE [absence de cancer pancréatique OR 5,52 2,24–14,1 p < 0 ,001] (NP4) [KAWAKUBO2012]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 7.4.2.

Le drainage biliaire endoscopique a des résultats immédiats (morbidité) et à distance (survie sans récidive en 
particulier péritonéale) meilleurs que ceux des drainages percutanés. (NP2) 

Le drainage biliaire par voie échoendoscopique (cholédoco-duodénostomie par prothèse d’apposition) entraîne 
moins de pancréatite aiguë que le drainage par CPRE mais ses résultats à long terme sont inconnus. (NP2) 

La perméabilité des stents métalliques expansifs (couverts ou non couverts) est meilleure que celle des 
prothèses plastiques, y compris à court terme. (NP1) 

La mise en place d’un stent métallique court (4 à 6 cm) ne complique pas la réalisation d’une 
duodénopancréatectomie céphalique. (NP3) 

Pour un drainage préopératoire, le choix entre stent métallique couvert (responsable d’un risque accru de 
pancréatite aiguë, de cholécystite aiguë chez un patient non cholécystectomisé et de migration) ou non couvert 
(non extractible) dépend principalement de la nécessité d’obtenir une confirmation histologique du diagnostic 
(de nouveaux prélèvements seront plus difficiles en cas de stent métallique non couvert et de ce fait non 
extractible). (NP3) 

 RECOMMANDATIONS 7.4.3.

Avant chirurgie à visée curative 

Le drainage biliaire par CPRE est recommandé en première intention. (Grade B) 

En cas d’échec de l’abord endoscopique rétrograde, il n’est pas possible d’émettre de recommandation pour 
choisir entre la voie échoendoscopique ou la voie percutanée. 

En cas de drainage rétrograde endoscopique, il est recommandé d’utiliser un stent métallique court ≤ 6 cm, de 
préférence aux stents longs et aux stents plastiques. (Grade C) 

En cas de doute diagnostique au moment du drainage biliaire, il est recommandé d’utiliser un stent métallique 
couvert extractible de préférence à un stent métallique non couvert non-extractible, malgré un risque 
supérieur de migration, de pancréatite et de cholécystite. (avis d’experts)  
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7.5. Question 27 : Quelles sont les indications du drainage biliaire avant 
traitement néo-adjuvant ou d’induction ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.5.1.

Une chimiothérapie néoadjuvante ou d’induction va nécessiter un délai entre son début et une éventuelle 
chirurgie de 8 à 20 semaines environ. Ce délai peut nécessiter, en cas d’obstruction biliaire, un geste de 
drainage afin d’améliorer les paramètres hépatiques. L’indication de drainage est indiquée de manière formelle 
en cas de signes cliniques (angiocholite, prurit) ou de bilirubine élevée (> 250 µmol/l). Dans la recommandation 
EORTC, 64 % des experts étaient en faveur d’un drainage avant instauration du traitement médical, 36 % 
uniquement en cas de symptômes (NP2) [LUTZ2017]. Dans l’étude prospective de phase 2 évaluant les 
résultats d’une radiochimiothérapie (Gem-cis-RT), 81 % des 79 patients ont bénéficié d’un stent biliaire avant 
début du traitement, le nombre de patients ayant nécessité un drainage pendant le traitement n’étant pas 
indiqué. (NP2) [VARADHACHARY2008] 

L’hyperbilirubinémie peut altérer les propriétés pharmacocinétiques des drogues de chimiothérapie 
notamment de l’irinotécan et du nab-paclitaxel. 

Les contre-indications et les précautions d’emploi des médicaments figurent dans le résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) d’AMM, consultables en ligne via la base de données publique des 
médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ 

En effet, l’irinotecan est contre-indiqué chez les patients ayant une bilirubinémie > 3 fois la valeur normale. 
Pour ceux ayant une bilirubinémie comprise entre 1,5 et 3 fois la valeur normale, il est recommandé, du fait de 
la diminution de la clairance de l'irinotecan entraînant une augmentation du risque d'hématotoxicité, une 
réduction des doses de 40 % (RCP du médicament). En ce qui concerne le nab-paclitaxel, il est, comme le 
paclitaxel, éliminé à 70 % par excrétion biliaire. Il est donc requis de réduire les doses en cas 
d’hyperbilirubinémie. Pour l’oxaliplatine, aucun ajustement de la dose n’est requis chez les patients présentant 
des anomalies des fonctions hépatiques. La gemcitabine, inactivée par la cytidine désaminase (CDA) en 
difluorodésoxyuridine, est éliminée à 99 % par excrétion rénale. Elle peut donc être utilisée en cas de 
cholestase ictérique. Le 5-FU est métabolisé essentiellement dans le foie et une réduction de dose doit être 
envisagée chez les patients atteints d'un trouble grave de la fonction hépatique (RCP du médicament). 

En cas de protocole de chimiothérapie incluant de l’irinotecan, il est ainsi recommandé d’obtenir un taux de 
bilirubine < 1,5 fois la limite supérieure de la normale, pour limiter le risque de toxicité, la bilirubine étant 
compétitive avec le CPT11 sur l’UGT1A1. En cas de drainage biliaire, le taux de complication ne semble pas 
modifié lorsque le drainage biliaire est efficace. Dans l’étude randomisée de Conroy et coll., comparant 
gemcitabine et folfirinox en situation palliative, qui n’incluait que des patients ayant une bilirubine < 1,5 ULN, le 
taux de complication était identique entre les patients avec ou sans prothèse biliaire, mais seulement 14 % des 
patients avaient une prothèse biliaire en place. (NP1) [CONROY2011] 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 7.5.2.

Avant chimiothérapie néoadjuvante, l’existence de symptômes (ictère, prurit, plus rarement angiocholite) est 
une indication à un drainage biliaire. (NP2) 

Si la chimiothérapie doit inclure de l’irinotécan, la toxicité accrue de ce médicament en cas d’ictère doit faire 
décider d’un drainage biliaire si la bilirubine est > 1,5 fois la normale. (NP1) 

 RECOMMANDATIONS 7.5.3.

En cas de cholestase à bilirubine normale ou en cas de dilatation de la voie biliaire sans cholestase, un drainage 
biliaire ne doit pas être réalisé. (avis d’experts) 

Un drainage biliaire avant chimiothérapie néoadjuvante est indiqué : 

 en cas de symptômes cliniques (angiocholite, prurit) (Grade C) ; 

 si la bilirubine dépasse 1,5 fois la limite supérieure de la normale et si l’irinotécan doit être utilisé (Grade 
C). 

  

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
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7.6. Question 28 : Quelles doivent être les modalités techniques du 
drainage biliaire avant traitement néo-adjuvant ou d’induction ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.6.1.

Quelle voie d’abord ? 

Du fait d’un surrisque de dissémination péritonéale en cas de drainage biliaire percutané, l'abord endoscopique 
rétrograde trans-papillaire doit être privilégié. (NP4) [UEMURA2015] 

La technique de drainage par échoendoscopie étant d’apparition récente, aucune donnée concernant le risque 
de carcinose péritonéale n’est disponible dans la littérature. Toutefois, si l’on considère que le risque majoré de 
carcinose péritonéale dans l’abord percutané est lié à l’écoulement de bile intra-péritonéale lors de la 
procédure, on peut, par analogie, penser que le risque peut être similaire dans la technique guidée par 
échoendoscopie. Dans l’attente de données scientifiques, il est raisonnable de limiter les drainages biliaires 
guidés par échoendoscopie aux échecs du drainage par CPRE chez les patients inopérables (voir question 25). 

Stent plastique ou métallique ? 

Trois études évaluant les résultats d'un traitement préopératoire combinant drainage préopératoire et 
chimiothérapie ont été publiées. 

Une étude prospective a inclus 55 patients (résécable = 23, borderline = 32) drainés par mise en place d'une 
prothèse métallique biliaire avant chimiothérapie (folfirinox) ou radiochimiothérapie (50gy-gemcitabine 
capecitabine). Le drainage biliaire a permis une diminution significative de la bilirubinémie (avant drainage : 
6,55 +/- 7,3 mg/dL, après drainage : 0,94 +/-0,88 mg/dL; p = 0,001) permettant la réalisation du traitement néo-
adjuvant dans 100 % des cas. Le taux d'obstruction prothétique, pendant la période entre drainage biliaire et la 
date du restaging, était de 10 %, 12 % et 15 % après respectivement 70, 104 et 260 jours. (NP2) [AADAM2012] 

Dans une étude rétrospective incluant 191 patients avec drainage biliaire préopératoire, il y avait un taux de ré-
intervention pour obstruction ou migration de PM (n = 29) et de PP (n = 163) respectivement de 3,4 % vs 7,4 % 
(p = 0,697). (NP4) [HAAPAMAKI2015] 

Dans une étude randomisée prospective comparant PM couvertes (n = 16), PM non couvertes (n = 17) et PP (n 
= 21) dans cette indication, il y avait une durée de perméabilité plus longue pour les PM couvertes versus les PP 
et les PM non couvertes (219j [21-341] vs 88j [45-171] vs 75j [7-161] p < 0,01). (NP2) [GARDNER2016] 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE (CF. QUESTION 25) 7.6.2.

Le drainage biliaire endoscopique a des résultats immédiats (morbidité) et à distance (survie sans récidive en 
particulier péritonéale) meilleurs que ceux des drainages percutanés. (NP2) 

Le drainage biliaire par voie échoendoscopique entraîne moins de pancréatite aiguë que le drainage par CPRE 
mais ses résultats à long terme sont inconnus. (NP2) 

La perméabilité des stents métalliques expansifs (couverts ou non couverts) est meilleure que celle des 
prothèses plastiques, y compris à court terme. (NP1) 

La mise en place d’un stent métallique court (4 à 6 cm) ne complique pas la réalisation d’une 
duodénopancréatectomie céphalique. (NP3) 

En situation néoadjuvante, le choix entre stent métallique couvert (responsable d’un risque accru de 
pancréatite aiguë, de cholécystite et de migration) ou non couvert (non extractible) dépend principalement de 
la nécessité d’obtenir une confirmation histologique du diagnostic (de nouveaux prélèvements seront plus 
difficiles en cas de stent métallique non couvert). (NP3) 
  



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

134/379 

 RECOMMANDATIONS 7.6.3.

En cas de traitement néoadjuvant 

Il est recommandé d’utiliser en première intention le drainage biliaire par voie endoscopique rétrograde. 
(Grade B). 

Il est recommandé de réserver la pose d’un stent par voie échoendoscopique ou percutanée aux échecs de la 
voie endoscopique rétrograde. (Grade B). 

La mise en place d’un stent métallique court ≤ 6 cm est recommandée de préférence aux stents longs et aux 
stents plastiques. (avis d’experts). 

En cas de doute diagnostique au moment du drainage biliaire, il est recommandé d’utiliser un stent métallique 
couvert extractible de préférence au stent métallique non couvert non-extractible, malgré un risque supérieur 
de migration. (Grade C). 

Il n'y a pas de données suffisantes pour recommander un type particulier de prothèse métallique sauf en 
l'absence de diagnostic formel de cancer, circonstance dans laquelle il est recommandé d’utiliser une prothèse 
métallique entièrement couverte, du fait de son caractère aisément extractible, permettant de refaire des 
prélèvements. (avis d’experts). 
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7.7. Question 29 : Quelles sont les indications et les modalités techniques 
du drainage biliaire en cas de traitement palliatif ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.7.1.

1. Quelle voie d’abord ? 

Abord chirurgical ou non chirurgical ? 

Une méta-analyse récente incluant 5 études a comparé la dérivation chirurgicale (n = 191) avec drainage 
endoscopique (4 études - n = 163 patients), ou avec drainage percutané (1 étude – n = 25). Une dérivation 
chirurgicale digestive était associée chez 61 % des patients opérés vs 29 % des patients ayant eu un traitement 
instrumental (non chirurgical). Il n’y avait pas de différence significative en termes de succès technique 
(chirurgie = 89,5 %, instrumental = 91,0 % - p = 0,67). Le taux de complication sévère était en faveur du groupe 
instrumental (chirurgie = 39 % vs instrumental = 21,2 %, RR = 1,54 ; 95 % CI 0,87-2,71 ; p = 0,14) et la durée 
d’hospitalisation était plus courte dans ce même groupe (chirurgie = 21,8 j ± 5,8 vs instrumental = 14,6 j ± 9,3 (p 
= 0,026)).  La survie globale (chirurgie = 120 ± 37 j vs instrumental = 129 ± 27 j, p = 0,57) et la mortalité à 30 
jours (chirurgie = 15 %; instrumental = 12 % - p = 0,40) étaient non différentes. (NP1) [GLAZER2014] 

Quelle technique de drainage en première intention ? 

Le drainage biliaire par voie percutanée est associé à un risque de complication plus important que la voie 
endoscopique rétrograde. Si l’on considère les résultats d’une large étude rétrospective sur un registre 
américain incluant 7 445 drainages endoscopiques et 1 690 percutanées, le taux de complication était 
respectivement de 8,6 % et 12,3 % (p = 0,001) globalement, et si l’on considère uniquement les cancers 
pancréatiques, respectivement de 2,9 % et 6,2 % (odds ratio [OR], 0,46 [95 % CI, 0,35-0,61] ; p < 0,001). La 
durée d'hospitalisation (0,4 j vs 7,6 j – p < 0,01) et le coût total d’hospitalisation (p < 0,01) étaient également en 
faveur du drainage endoscopique. Cette différence restait significative si l’on ne considérait que les centres à 
haut ou à bas volume d’activité. (NP4) [INAMDAR2016] 

Une étude prospective randomisée récente a comparé l’efficacité, la morbidité et l’impact sur la survie du 
drainage biliaire sous échoendoscopie (DBEE) vs rétrograde endoscopique (CPRE) chez 67 patients présentant 
un cancer de la tête du pancréas avec obstruction biliaire, résécable ou non. Cette étude n’a pas objectivé de 
différence significative en termes de succès technique et clinique (91 et 94 %, p = 0,67), de taux de ré-
intervention (3,0 % vs 2,9 %, p = 0,99), de durée de procédure (25 vs 21 minutes, p = 0,178), de morbidité 
significative (environ 6 % pour les 2 techniques, p = 0,49) et de survie médiane (190 vs 150 jours, p = 0,41). La 
perméabilité des stents (couverts métalliques dans cette étude) était également comparable (182 vs 170 jours, 
p = 0,301) (NP2) [BANG2018]. Deux autres études prospectives randomisées de 2018 dont une multicentrique 
((NP1) [PAIK2018] et (NP2) [PARK2018]), sur des sténoses biliaires malignes autres que pancréatiques, 
rapportaient globalement les mêmes résultats, avec cependant un avantage du DBEE sur la CPRE en termes de 
pancréatite post-procédure (0 vs 14,8 %, p = 0,002), de ré-intervention (15,6 % vs 42,6 %, p = 0,001) et de 
perméabilité (85,1 % vs 48,9 %, p = 0,001). Le risque de progression tumorale intra-stent semblait plus 
important dans le groupe CPRE (30,8 % vs 0 %, p = 0,047) dans l’étude de Park et coll., avec cependant plus de 
migration et d’impaction de nourriture dans le groupe DBEE mais de façon non significative. Deux autres 
études rétrospectives sur le même sujet confirment des taux de pancréatite post-procédure variant de 4,8 % à 
16,1 % chez les patients traités par CPRE, alors que ce taux est de 0 % en DBEE (différence significative). ((NP4) 
[DHIR2015], [KAWAKUBO2016]) 

En cas d’échec de la CPRE, drainage biliaire sous échoendoscopie ou percutané ? 

Les techniques de drainage trans-gastriques ou trans-duodénales réalisées sous guidage échoendoscopique, 
d’apparition récente, permettent de réaliser des drainages biliaires trans-papillaires antérogrades mais 
également des dérivations bilio-gastriques ou bilio-duodénales non anatomiques. L’avantage de ces techniques 
est d’être réalisable même en cas d’impossibilité d’accès à la papille duodénale. Vingt études, majoritairement 
rétrospectives, ont été revues dans une méta-analyse Ces techniques ont des taux de succès de 90 % élevé 
(95 % CI 86-93 %) avec un risque de complications de 17 % (95 % CI 13-22 %). (NP1) [KHAN2016]. 

C’est dans cette indication que la technique par échoendoscopie a été le plus évaluée. Trois études 
randomisées ont comparé drainage biliaire par voie échoendoscopique versus voie percutanée (2 publiées 
(NP2) [ARTIFON2012], (NP1) [LEE2016] et une sous forme d’abstract). Les deux études randomisées publiées ne 
montraient pas de différence significative en termes de succès technique ou clinique. Les taux de complication 
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(8,8 % vs 31,2 % p = 0,022) et de ré-intervention (0,34 vs 0,93, p = 0,02) étaient en faveur du traitement guidé 
par échoendoscopie dans l’étude de Lee et al. (NP1) [LEE2016]. Une revue systématique a regroupé les 
données de 9 études (483 patients) comparant drainage échoendoscopique et percutané. Il n’y avait pas de 
différence de succès technique entre les deux procédures (OR, 1,78 ; 95 % CI, 0,69 – 4,59), mais la technique 
sous échoendoscopie était associée à un taux plus faible d’échecs cliniques (OR, 0,45 ; 95 % CI, 0,23 – 0,89), 
moins de complications (OR, 0,23 ; 95 % CI, 0,12 – 0,47) et un taux de ré-intervention plus faible (OR, 0,13 ; 
95 % CI, 0,07 – 0,24). (NP1) [SHARAIHA2017] 

2. Quel type de prothèse choisir ? 

a. Prothèses plastiques ou métalliques ? 

Deux méta-analyses récentes ont évalué l’efficacité de prothèses métalliques ou plastiques dans cette 
situation. 

 La méta-analyse de Moole et coll. incluait 947 patients dans 11 études. La perméabilité moyenne des PM 
était de 167,7 jours (95 % CI = 159,2–176,3) versus 73,3 j (95 % CI = 69,8–76,9) pour les PP. Le risque 
d’occlusion biliaire était réduit de manière significative dans le groupe PM (OR 0,48 [95 % CI = 0,34–0,67]). 
Le nombre moyen de ré-intervention par patient était de 1,1 (95 % CI = 0,9–1,3) pour le groupe PM 
comparé à 1,7 (95 % CI = 1,5–1,9) pour le groupe PP. Le taux global de complications, le taux d’angiocholite 
(0,46 (95 % CI = 0,31–0,69)) et le taux de migration (0,45 [95 % CI = 0,15–1,37]) étaient également 
diminués dans le groupe PM. Si l’on ne considérait que les études prospectives randomisées (659 patients), 
les conclusions restaient identiques. Le taux d’obstruction biliaire (0,29 [95 % CI = 0,19–0,46]) et le taux 
d’angiocholite (0,34 [95 % CI = 0,17–0,68]) étaient réduits dans le groupe PM. (NP1) [MOOLE2017] 

 La méta-analyse de Almadi et coll. évaluait 20 études randomisées (17 publiées, 3 sous forme d’abstract) 
incluant 1 713 patients (PM = 848, PP = 790). La différence de médiane de perméabilité prothétique était 
de 4,45 mois (95 % CI = 0,31- 8,59) en faveur des PM. Le type de prothèse n’influençait pas la survie 
globale (WMD = 0,67 [95 % CI = −0,66- 1,99] ou la mortalité à 30 jours (OR = 0,80 (95 % CI = 0,52-1,24). Les 
taux de complications globales (OR = 0,41 (95 % CI, 0,24, 0,70), d’angiocholite (OR = 0,53 (95 % CI = 0,37-
0,77), de ré-interventions (OR = 0,37 (95 % CI = 0,17-0,78) et le nombre de ré-interventions (WMD = −0,83 
(95 % CI = −1,64 ; −0,02) étaient réduits dans le groupe PM. La survie sans symptômes à 6 mois était 
significativement augmentée chez les patients porteurs d’une PM (OR = 5,96 (95 % CI = 1,71- 20,81). (NP1) 
[ALMADI2017] 

 Les endoprothèses métalliques ont néanmoins un coût supérieur à celui des prothèses plastiques. Dans 
une étude randomisée incluant 240 patients, le coût par procédure était ainsi augmenté (PM non 
couvertes = 2 011 $, PM partiellement couvertes = 1 933 $, PP = 1 092 $ ; p = 0,001). Toutefois le coût 
global du traitement initial, incluant les coûts liés à l’hospitalisation, était non significativement différent 
(PM partiellement couverte = 4 282 $ vs PM non couvertes = 5 076 $ vs PP = 4 599 $ ; p = 0,44). Les coûts 
étaient comparables si l’on considérait le sous-groupe de patients ayant une survie inférieure à 3 mois 
(6 555 $ vs 5 719 $ ; p = 0,4) ou ayant une maladie métastatique ((6 593 $ vs 6 179 $ ; p = 0,69). De même, 
le coût global lors du suivi n’était pas différent entre prothèse plastique et métallique, le coût des 
prothèses ne représentant qu’une faible partie des coûts d’hospitalisation. (NP1) [WALTER2015] 

b. Quel type de prothèse métallique choisir ? 

Différents types de prothèses métalliques sont disponibles, avec ou sans couverture. Cette couverture permet 
de réduire l’invasion des mailles de la prothèse par du tissu tumoral ou de granulation. Ce mécanisme étant la 
principale cause d’obstruction, les prothèses entièrement couvertes devraient théoriquement avoir une durée 
de perméabilité améliorée. Ceci est infirmé par plusieurs études. Une méta-analyse incluant 1 417 patients 
dans 14 essais a objectivé une diminution du taux d’invasion tumorale des prothèses (RR 0,25, 95 % CI = 0,12–
0,52 ; p = 0,002), mais une plus grande fréquence du risque de migration (RR 9,33, 95 % CI = 2,54–34,24 ; p 
= 0,008) et d’obstruction par du sludge (RR 2,47, 95 % CI = 1,36–4,50 ; p = 0,003). Ces résultats pouvaient 
expliquer l’absence de différence significative de perméabilité entre PM entièrement couvertes et PM non 
couvertes. (NP1) [LI2016] 

Les PM partiellement couvertes, « découvertes » aux extrémités, ont en théorie un taux de migration réduit, 
mais leur taux de perméabilité global semble en pratique peu différent de celui des PM non couvertes. Ainsi, 
dans un essai randomisé ayant comparé 73 patients ayant eu un stent plastique à 75 patients ayant eu un stent 
non couvert et 71 patients ayant eu un stent partiellement couvert, le taux global de dysfonction (obstruction, 
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migration et envahissement tumoral cumulés) était de 15 % pour les 2 types de stents métalliques. (NP1) 
[WALTER2015]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 7.7.2.

En situation palliative, la mise en place d’une prothèse métallique doit être privilégiée, quel que soit le statut, 
localement avancé ou métastatique, du patient, sauf en cas d’ictère isolé (pas de prurit) et en l’absence de 
projet thérapeutique. 

L’abord endoscopique rétrograde doit être préféré en raison de sa plus faible morbidité. La voie d’abord 
percutanée, plus morbide, ou la voie échoendoscopique, sont à réserver aux échecs de la voie rétrograde 
endoscopique. 

Aucune recommandation entre prothèse métallique couverte, non couverte ou partiellement couverte ne peut 
être formulée car leurs résultats en termes de perméabilité sont identiques dans la littérature. (NP1) 

 RECOMMANDATIONS 7.7.3.

En situation palliative 

Le drainage biliaire par voie endoscopique rétrograde est recommandé en première intention, sauf en cas 
d’ictère isolé (pas de prurit) et en l’absence de projet thérapeutique (Grade B). Il est recommandé, au cours de 
ce geste, de mettre en place un stent métallique de préférence à une prothèse plastique en raison de la plus 
faible durée de perméabilité de ce dernier (Grade A). 

En cas d’échec de la voie endoscopique rétrograde, il est recommandé d’utiliser un abord guidé par 
échoendoscopie de préférence à la voie percutanée (Grade C). 

Aucune recommandation entre stent métallique non couvert, couvert ou partiellement couvert ne peut être 
émise (Grade A). 
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7.8. Question 30 : Quelles sont les indications d’un traitement 
endoscopique ou chirurgical d’une sténose duodénale ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.8.1.

Une méta-analyse de Nagaraja et coll. d’essais randomisés associant une revue systématique des études 
comparatives non randomisées a été publiée en 2014. Ce travail a identifié 3 essais contrôlés randomisés et 14 
études comparatives non randomisées de patients ayant eu une dérivation chirurgicale (gastrojéjunostomie 
par voie ouverte ou laparoscopique) ou un stent endoscopique, pour sténose duodénale maligne, dont 
l’étiologie détaillée n’était cependant pas disponible dans ce travail. 

Dans les 3 essais randomisés, rassemblant au total 82 malades, les complications majeures et mineures avaient 
une prévalence équivalente après les 2 traitements ; le délai de retour à une alimentation orale bien tolérée 
(stent = 3,55 jours versus gastrojéjunostomie = 7,15 jours, p = 0,11) et la durée d’hospitalisation (stent = 5,1 J 
versus gastrojéjunostomie = 12,1 J, p < 0,01) étaient plus courts après stent. 

Dans les études comparatives non randomisées, colligeant 1 765 malades, la pose d’un stent endoscopique 
était associée à un délai plus court de retour à une alimentation orale bien tolérée (1,48 J versus 
gastrojéjunostomie = 8,07 J, p < 0,01), avec un taux de complications similaire mais une moindre mortalité 
(OR : 0,5, 95 % CI : 0,21-1,20, p < 0,01) et une durée de séjour plus courte (stent = 7,61 J versus 
gastrojéjunostomie = 19,04 J, p < 0,0001). La durée moyenne de survie était comparable dans les 2 groupes 
(stent = 96 J versus gastrojéjunostomie = 103 J, p = 0,53). Le stade de la maladie tumorale (localement avancée 
ou métastatique) n’était pas disponible. Seules 2 études rétrospectives comparaient la gastrojéjunostomie par 
voie ouverte à la gastrojéjunostomie par voie laparoscopique mais seuls 24 malades au total avaient eu ce 
dernier geste. La qualité de vie et la qualité de l’alimentation à distance n’étaient pas évaluées dans cette 
méta-analyse. (NP1) [NAGARAJA2014] 

Les résultats de la méta-analyse des 3 mêmes essais randomisés ont été confirmés par un nouveau travail du 
même type, incluant une analyse plus précise des résultats fonctionnels. La possibilité de rétablir une 
alimentation per os était équivalente dans les 2 groupes (stent = 42/45 versus gastrojéjunostomie = 40/41, NS). 
Le délai de récidive des symptômes liés à la sténose digestive tendait à être plus court après stent duodénal (RR 
5,08 ; 95 % CI = 0,96 - 26,74, NS). La nécessité d’une ré-intervention (endoscopique ou chirurgicale) était plus 
fréquente après stent endoscopique qu’après gastrojéjunostomie (RR 4,71 ; 95 % CI = 1,36 - 16,3). (NP1) 
[UPCHURCH2018] 

Les résultats des études comparatives ont été confirmés par d’autres études du même type, dont 3 seulement 
ont inclus plus de 50 malades ayant un cancer pancréatique et ont analysé à la fois le résultat fonctionnel et 
l’accès à la chimiothérapie : 

 une étude de Tsauo et coll. a comparé 75 malades ayant reçu un stent à 32 malades ayant eu une 
gastrojéjunostomie. Les malades ne différaient pas initialement en termes d’âge, de « gastric outlet 
obstruction scoring system » (GOOSS), d’albuminémie et de présence de carcinose péritonéale (stent 
= 37 % versus gastrojéjunostomie = 28 %, NS). Le stent et la gastrojéjunostomie permettaient un succès 
technique, un succès clinique, une morbidité et une survie équivalents mais le stent permettait un délai de 
réalimentation et une durée de séjour plus courts qu’après gastrojéjunostomie. Le score GOSS était 
meilleur après stent qu’après gastrojéjunostomie une semaine après l’intervention mais la différence 
disparaissait à un mois. L’accès à la chimiothérapie était équivalent après les 2 traitements (stent = 29 % 
versus gastrojéjunostomie = 25 %). Le taux d’obstruction secondaire (stent = 16 % versus 
gastrojéjunostomie = 25 %) et la durée de perméabilité du « montage » (stent = 99 J (IQR, 60–159) versus 
gastrojéunostomie = 138 J (IQR, 87–183)) étaient non significativement différents. (NP3) [TSAUO2016] 

 La deuxième étude (Yoshida et coll.) a comparé, chez des patients avec cancer du pancréas non résécable, 
30 patients ayant eu une gastrojéjunostomie palliative à 23 patients ayant eu un stent duodénal (avec 
métastases péritonéales plus fréquentes dans le groupe stent (65 % versus gastrojejunostomie = 37 %, p 
< 0,054). Le taux de succès clinique (score GOOSS ≥ 2, correspondant à la prise d'une alimentation solide 
mixée, pendant plus de 7 jours) était significativement supérieur dans le groupe chirurgie (100 % vs 82 % ; 
p = 0,012) mais avec des délais médians avant la reprise d'une alimentation qui étaient comparables (3 (2-
14) vs 3 (1-13) jours; p = 0,391). Le bénéfice clinique (défini comme un score GOOSS ≥ 2 pendant plus de la 
moitié de la survie à partir de la première intervention) était comparable dans les 2 groupes (66,7 % vs 
69,7 %, NS), y compris chez les patients qui survivaient plus de 90 jours (73,3 % vs 75,0 %, NS). Par ailleurs, 
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dans le groupe stent, la proportion de patients qui pouvaient recevoir la chimiothérapie planifiée tendait à 
être plus élevée (82 % vs 56 %, p = 0,124) et le délai de sa mise en œuvre plus court (9 vs 32 jours ; 
p = 0,006). Les taux de complications majeures étaient comparables dans les 2 groupes (chirurgie = 17 % et 
stent endoscopique = 9 %, NS), ainsi que la survie médiane (stent = 95 J [extrêmes = 26-505] versus 
gastrojéjunostomie = 89 [extrêmes = 29-648] p = 0,911). En revanche, le taux de ré-interventions 
(chirurgicale, endoscopique ou percutanée) était plus élevé après stent (35 % versus gastrojéjunostomie 
= 3 %, p = 0,004). (NP3) [YOSHIDA2017] 

 La troisième étude (Uemura et coll.) a comparé 64 patients ayant eu un stent duodénal à 35 patients ayant 
eu une gastrojéjunostomie pour cancer du pancréas. Les taux de succès technique (stent 98 % versus 
gastrojéjunostomie = 100 %) et de retour à une alimentation per os (stent = 92 % versus 
gastrojéjunostomie = 94 %) étaient comparables, ainsi que la morbidité immédiate. Le délai de retour à 
une alimentation solide était plus court après stent (2 (1-8) versus 6 (3-10), p < 0,0001) ainsi que le délai 
d’accès à la chimiothérapie (9 J (1-66) versus gastrojéjunostomie = 26 J (10-61), p < 0,001). Les taux d’accès 
à la chimiothérapie étaient équivalents (stent = 45 % et gastrojéjunostomie = 51 %, p < 0,674). Les survies 
médianes étaient équivalentes (stent = 90 J versus gastrojéjunostomie 133 j, p = 0,659). En analyse 
multivariée, les facteurs prédictifs péjoratifs de la survie globale étaient un performance status S 2-3, 
l’absence de chimiothérapie et un ictère obstructif associé. (NP3) [UEMURA2018] 

Enfin, 1 seule étude rétrospective a spécifiquement comparé le stent duodénal (n = 43 patients) à la 
gastrojéjunostomie par voie laparoscopique (n = 58). Les complications sévères (Clavien Dindo 3-4) étaient plus 
fréquentes après stent (30 % vs gastrojéjunostomie = 9 %, p < 0,015) et la réalimentation plus précoce après 
stent (délai moyen = 1,9 j vs 3,2 j ; p < 0,001). Une amélioration de l’alimentation orale (appréciée par le score 
GOOSS) était plus fréquente après gastrojéjunostomie laparoscopique (88 % vs 59 %, p = 0,011). L’évolution de 
l’albuminémie était significativement meilleure après gastrojéjunostomie (+ 7,5 g/L vs stent = -1,5 g/L, p 
= 0,002) mais l’évolution pondérale était non significativement différente (stent = + 5,1 kg vs 
gastrojéjunostomie = -1 kg, p = 0,670). La tolérance à la chimiothérapie était meilleure après 
gastrojéjunostomie (médiane de durée de traitement sans réduction de dose) (243 j vs stent = 74 j, p = 0,006), 
se traduisant par une durée de chimiothérapie plus longue (247 j vs stent = 137 j, p = 0,042). Il y a eu davantage 
de ré-interventions après stent le plus souvent du fait d’une progression tumorale dans le stent (29 % vs 
gastrojéjunostomie = 5 %, p = 0,003). La médiane de survie était plus longue après gastrojéjunostomie (220 j vs 
stent = 114 j, p = 0,004). (NP3) [MIN2017] 

La grande majorité de ces études comparatives rapportent une survie globale de l’ordre de 3 mois. Toutefois, 
les facteurs prédictifs de la survie à distance ne sont pas analysés, ce qui ne permet pas d’identifier, si cela était 
possible, une catégorie de patients ayant une meilleure survie attendue et pouvant justifier une dérivation 
chirurgicale dont les résultats à distance semblent meilleurs (moins de ré-interventions). Toutefois, dans les 
dérivations chirurgicales non programmées (candidats à une DPC mais ayant une maladie non résécable en per-
opératoire), l’existence de métastases non anticipées, qui était la principale cause de non-résécabilité, est 
associée à la plus mauvaise survie. Ainsi, dans une série rétrospective de 583 patients, la survie médiane était 
de 5 mois en cas de métastases vs 8 mois en cas d’extension loco-régionale, HR = 1,43, P = 0,001) (NP3) 
[KNEUERTZ2011]. Dans une autre série rétrospective de 397 patients, parmi les 4 facteurs de mortalité précoce 
(< 6 mois après l’intervention) identifiés en multivarié, l’existence de métastases à distance était associée à un 
hazard ratio de 2,59 (p < 0,0001). (NP3) [GREY2012] 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 7.8.2.

En cas de sténose duodénale, la pose d’un stent endoscopique permet, comparativement à la confection d’une 
gastrojéjunostomie chirurgicale : un délai plus court de retour à une alimentation orale bien tolérée, une 
moindre mortalité, une durée de séjour plus courte et un accès à la chimiothérapie globalement équivalent. 
(NP2) 

Toutefois, la qualité de l’alimentation à distance est meilleure et le taux de ré-intervention est plus faible après 
gastrojéjunostomie chirurgicale qu’après pose d’un stent endoscopique. (NP3) 

Les résultats immédiats de la gastrojéjunostomie chirurgicale pourraient être améliorés par un abord 
laparoscopique versus laparotomie. (NP4) 
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 RECOMMANDATIONS 7.8.3.

En cas de sténose duodénale symptomatique 

Il est recommandé de mettre en place un stent duodénal de préférence à une gastrojéjunostomie chirurgicale 
en cas de faible espérance de vie anticipée (maladie métastatique) ou de mauvais état général peu compatible 
avec une laparotomie ou une chimiothérapie prolongée (Grade C). 

Une gastrojéjunostomie chirurgicale (si possible par voie laparoscopique) peut être une option, de préférence à 
un stent duodénal, s’il existe une bonne espérance de vie (maladie localement avancée) et un bon état général 
compatible avec une chimiothérapie palliative prolongée (Grade C). 
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7.9. Question 31 : Mécanismes et traitements des douleurs (Question non 
traitée) 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 7.9.1.

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 7.9.2.

 RECOMMANDATIONS 7.9.3.
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8. THÉMATIQUE 6 : TRAITEMENT ONCOLOGIQUE DES FORMES 
LOCALISÉES 

8.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 32 : Faut-il un traitement préopératoire ? Si oui lequel, dans quel but, selon quelles 
modalités ? 

Question 33 : Quels sont les examens nécessaires à l’évaluation de la résécabilité secondaire ? 

Question 34 : Quels sont les critères autorisant une intervention à visée curative après traitement 
d’induction ? 

Question 35 : Quelle prise en charge pour les atteintes localement avancées non résécables d’emblée 
ou non rendues résécables par le traitement d’induction ? 

8.2. Sélection bibliographique 

 QUESTIONS 32 A 34 8.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 32 à 34 portant sur des aspects généraux du traitement néoadjuvant ou d’induction, une seule 
équation de recherche a été construite pour y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base 
de l’interrogation de la base de données Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation 
de recherche présentée en Annexe (Équation 15). Ces 3 questions interrogent la place des biomarqueurs 
prédictifs de réponse. Pour y répondre, une équation de recherche spécifique a été construite, elle est 
présentée en Annexe (Équation 16). 

Quelques références complémentaires ont également été incluses dans cette sélection. Les méthodes de 
recherche utilisées pour les obtenir sont les suivantes : 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « neoadjuvant adenocarcinoma pancreas » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « CA 19-9 response neoadjuvant pancreas » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « neoadjuvant, selection, pancreatic cancer » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « neoadjuvant, biliary drainage, adenocarcinoma pancreas ». 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinomes du pancréas borderline 

Types de traitements concernés : chimiothérapie, radiochimiothérapie, drainage biliaire préopératoire, 
duodénopancréatectomies céphaliques (DPC) 

Types d’examens concernés : dosage du taux de CA19-9 sérique, tomodensitométrie (TDM), tomographie par 
émission de positons (TEP), imagerie par résonance magnétique (IRM), imagerie fonctionnelle, mesure du ratio 
neutrophiles/lymphocytes sanguin, biopsie liquide 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : taux de ré-intervention endoscopique, durées et taux de perméabilité des 
prothèses biliaires, taux de résection R0, taux de tumeur N-, survie après résection, survie spécifique, risque de 
complications postopératoires, qualité de vie, réponse histologique, réponse biologique, performances 
diagnostiques 
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 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 634 références uniques issues des 2 équations de recherche bibliographique, 384 ont été exclues sur 
la base des critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales 
raisons d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et 
solides du pancréas (TPSP), tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP), tumeurs 
kystiques, tumeurs bénignes, pancréatites, autres cancers ; 

 période : études anciennes supplantées par des études plus récentes ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 traitements non retenus : bevacizumab, antiVEGF, S1 ; 

 type d’étude : revues non systématiques, essais de phase I. 

Par la suite, 195 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
55 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 56 références complémentaires ont été intégrées dont 13 provenant d’autres équations de 
recherche du projet et les autres de la recherche complémentaire par mots-clés. 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 115 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 35 8.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 17). 

Cette question interroge la place des nouvelles modalités des traitements des formes non opérables comme 
l’électroporation et les radiofréquences. Pour y répondre, une équation de recherche spécifique a été 
construite, elle est présentée en Annexe (Équation 18). 

Quelques références complémentaires ont également été incluses dans cette sélection par une recherche sur 
PubMed avec les mots-clés : « pancreatic adenocarcinoma phases III ». 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinomes du pancréas localement évolués 

Types de traitements concernés : chimiothérapie vs radiochimiothérapie concomitante, radiofréquence, 
électroporation irréversible, radiothérapie stéréotaxique, ultrasons focalisés de hautes fréquences 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : tolérance aux traitements, morbidité, douleur, survie, qualité de vie 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 456 références uniques issues des 2 équations de recherche bibliographique, 162 ont été exclues sur 
la base des critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales 
raisons d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), adénocarcinomes du pancréas 
métastatiques ; 
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 période : études anciennes supplantées par des études plus récentes ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 traitements non retenus : S1 ; 

 type d’étude : revue non systématique, essais de phase I. 

Par la suite, 263 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
31 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 9 références ont été intégrées issues de la recherche complémentaire (dont 3 provenant d’autres 
équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 40 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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8.3. Question 32 : Faut-il un traitement préopératoire ? Si oui, lequel, dans 
quel but, selon quelles modalités ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 8.3.1.

Faut-il un traitement néoadjuvant et dans quel but ? 

i. Tumeur immédiatement (d’emblée) résécable 

Le traitement standard pour les patients atteints d'un cancer du pancréas résécable est une exérèse 
chirurgicale suivie d'une chimiothérapie adjuvante. 

Les avantages théoriques du traitement néoadjuvant (NAT) par rapport au contrôle de la maladie tumorale 
(traitement des cellules tumorales circulantes et des micrométastases potentielles avant la chirurgie) sont : une 
plus grande probabilité de résection en marges saines R0 (downsizing) et une meilleure sélection des patients 
(éviter d’opérer un patient ayant contre-indication à l’exérèse chirurgicale non reconnue en préopératoire, 
exclusion en cas de progression sous traitement néoadjuvant). Par opposition, un schéma néoadjuvant toxique 
peut être délétère car pourrait entraver l’accès au traitement chirurgical. À ce point s’ajoute le fait qu’il existe 
un risque de progression de la maladie sous traitement. 

L’approche néoadjuvante est devenue le standard de prise en charge pour la plupart des cancers gastro-
intestinaux. Contrairement aux inquiétudes générales, il a préalablement été démontré que le traitement 
néoadjuvant est mieux toléré que le traitement adjuvant et que le taux d’accès à une séquence thérapeutique 
complète est supérieur si le traitement oncologique est débuté en préopératoire. L'introduction du traitement 
néoadjuvant pour le cancer du pancréas résécable il y a plus de 20 ans semblait une alternative intéressante 
mais aucune étude de phase III comparative n’a permis de valider cette approche comme un standard de prise 
en charge. En France, l’étude PANACHE01-PRODIGE48 actuellement en cours d’inclusion tentera d’apporter 
des éléments en faveur de cette approche (NP2) [SCHWARZ2018]. 

1. L’approche néoadjuvante permet-elle d’optimiser la séquence de traitement oncologique ? Impact des 
complications postopératoires 

La plupart des publications récentes sur le traitement néoadjuvant ou d’induction préopératoire du cancer du 
pancréas portent sur des patients atteints de lésions de résécabilité limite (borderline résécable) ou localement 
avancées (non résécables). Pourtant sur le plan oncologique, de manière conceptuelle, il semble intéressant 
d’envisager un traitement préopératoire pour des patients atteints d'un cancer du pancréas résécable pour 
diminuer le taux de récidive et améliorer le taux de survie à long terme. 

En effet, les principaux écueils relatifs à la prise en charge de l’adénocarcinome du pancréas sont le risque de 
récidive précoce, l’altération de l’état général et les complications postopératoires qui contre-indiqueraient la 
réalisation d’une séquence de traitement oncologique dite complète (chirurgie et chimio(ou 
radiochimio)thérapie adjuvante). 

Tzeng et coll. ont analysé la base de données MD Anderson Cancer Center (2002-2007) pour l'effet des 
complications chirurgicales sur les résultats oncologiques, en se focalisant sur l’intérêt oncologique du 
traitement réalisé dans son intégralité (séquence de traitement complet). La majorité des patients (n = 115) ont 
reçu un traitement néoadjuvant alors que seulement 50 patients ont été opérés d'emblée : 95 (83 %) des 115 
patients ont reçu la séquence oncologique complète dans le groupe néoadjuvant (NAT) et 29 (58 %) des 50 
patients dans le groupe chirurgie première (p = 0,001). Dans le groupe néoadjuvant, les motifs d'échec de la 
séquence complète étaient : une progression précoce de la maladie (n = 13, 11 %), un état général altéré non 
concordant avec un geste chirurgical (n = 7, 6 %). Dans le groupe chirurgie première, les motifs d'échec de la 
séquence complète étaient : une progression précoce de la maladie (n = 13, 26 %), un défaut de récupération 
postopératoire (complications majeures (n = 5, 10 %) et un état général altéré (n = 3, 6 %). Dans cette étude, la 
réalisation de la séquence de traitement complet avait un impact significatif sur la survie. En effet, la survie 
médiane globale des patients ayant reçu l'ensemble de la séquence de traitement oncologique était 
significativement plus longue qu'en cas de traitement incomplet (36,0 mois [IC 95 %, 30,3-41,7] vs 11,0 mois [IC 
à 95 %, 8,2-13,8] mois, p < 0,001). La survie médiane globale des patients du groupe néoadjuvant était 
équivalente en présence ou en l'absence de complications postopératoires (30,1 mois [IC 95 %, 24,1-36,1] 
mois) vs 35,6 mois [IC 95 % 29,5-41,7] p = 0,936). En revanche, la survie médiane globale des patients du 
groupe chirurgie première en cas de complications postopératoires était significativement réduite (9,6 mois [IC 
95 %, 0,001-22,6] vs 33 mois [IC 95 %, 20,8-45,2]), p < 0,001). Par contre, la survie à long terme des patients 
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ayant suivi un traitement adjuvant sans complication chirurgicale (33 mois) n'était pas différente de celle des 
patients après traitement néoadjuvant. (NP3) [TZENG2014] 

Les résultats préliminaires de l’étude PREOPANC-1 qui a évalué un traitement néoadjuvant combinant CT par 
gemcitabine et chimioradiothérapie ont dégagé une tendance non significative d’amélioration de la survie 
globale en intention de traiter en faveur du bras néoadjuvant versus chirurgie d’emblée suivie de gemcitabine 
en adjuvant : HR = 0,74 : 17,1 versus 13,7 mois (p = 0,074) ; il faut toutefois noter que cette étude a poolé des 
tumeurs résécables et de résécabilité limite. (NP2) [VANTIENHOVEN2018]. 

Conclusions : l’approche néoadjuvante devrait permettre de traiter de manière complète (chirurgie et 
traitement antitumoral) une proportion significativement plus importante de patients. Bien que le rationnel 
scientifique soit en faveur de cette hypothèse, aucune étude prospective randomisée ne l’a démontré. 

2. Le traitement néoadjuvant a-t-il un impact délétère sur les suites opératoires après chirurgie d’exérèse 
pancréatique ? 

Le traitement préopératoire ou néoadjuvant est généralement bien toléré, sans retentissement sur les suites 
opératoires. Dans les essais de phase II non comparatifs évaluant l’intérêt d’une chimiothérapie néoadjuvante, 
aucun patient n’a été écarté du projet chirurgical du fait de la toxicité du traitement néoadjuvant. ((NP2) 
[OREILLY2014] [HEINRICH2008]). 

Une revue systématique récente a évalué les taux de complications après DPC et traitement néoadjuvant 
chimio ou chimioradiothérapie pour cancer du pancréas. Cette revue regroupait 5 études avec chimiothérapie 
néoadjuvante incluant 192 patients et 16 études avec CRT néoadjuvante incluant 731 patients. La 
chimiothérapie néoadjuvante était associée à des taux de fistules comparables (3 % à 11 %), des taux 
d’infections (3 % à 7 %) et à une mortalité (0 % à 4 %) équivalente comparativement à la chirurgie d’emblée. La 
chimioradiothérapie pour les patients ayant une tumeur résécable ou borderline était associée à des taux de 
complications également comparables à la chirurgie d’emblée : gastroparésie (6 % à 15 %), fistules (2 % à 7 %), 
saignements / hémorragies (2 % à 13 %), infections / sepsis (3 % à 19 %), mortalité (4 %). (NP2) [VERMA2016]. 

Par ailleurs, 4 études de cohorte à larges effectifs ont évalué les taux de complications après 
pancréaticoduodénectomie et traitement néoadjuvant (chimio ou chimioradiothérapie) sans identifier de 
surmorbidité après traitement néoadjuvant. Le taux de mortalité à 30 jours était évalué entre 1,6 et 3 % après 
traitement néoadjuvant et entre 0,6 % et 2,9 % après chirurgie d’emblée. Les taux de complications globales 
étaient similaires entre les 2 groupes dans l’étude de Cooper (NAT 52,8 % vs CP 56 %) et de Cho (NAT 40 % vs 
CP 37 %), ainsi que les taux de complications majeures rapportées par Teng et coll. (18 vs 18,1 %). ((NP3) 
[CHO2014], [COOPER2015], [MOTOI2014], [TENG2015]). 

Dans une étude monocentrique récente d’un centre à haut volume, ces résultats ont été confirmés, avec des 
taux de complications spécifiques (fistule pancréatique, hémorragie) significativement diminués après 
traitement néoadjuvant en dehors des gastroparésies. En effet, parmi les 305 DPC réalisées, les patients traités 
par NAT (n = 99) présentaient moins de fistules pancréatiques (9,1 % vs 15,6 %, p = 0,05). Le taux d'hémorragie 
post-pancréatectomie (HPP) était plus faible dans le groupe NAT (9,1 % contre 14,6 %, p = 0,02). Le taux de 
gastroparésie était par contre augmenté après NAT (15,2 % contre 8,3 %, p = 0,04). Toutefois, il est à noter que 
le retentissement clinique (évalué par le système de classification des complications ACCORDION) des 
complications sévères, lorsque celles-ci étaient présentes, était significativement plus important dans le groupe 
NAT. (NP3) [MARCHEGIANI2018]. 

Il semble exister des profils de toxicité différents selon le traitement néoadjuvant réalisé. Ainsi 2 études de 
cohorte à larges effectifs ont comparé les complications postopératoires entre chimiothérapie et 
radiochimiothérapie néoadjuvante ((NP2) [FRANKO2017], [LUTFI2017]). L’étude de Franko et coll. avait pour 
objectif de comparer les résultats du traitement néoadjuvant par chimiothérapie seule (CT) versus 
radiochimiothérapie (CRT) versus chimiothérapie suivie de radiothérapie (Chimio puis CRT) en termes de 
mortalité chez les patients atteints d'adénocarcinome de la tête du pancréas opérés d'une DPC ; 1 163 patients 
avaient reçu un traitement néoadjuvant par CT (n = 309, 26,6 %), CRT (n = 626, 53,8 %), ou CT puis CRT (n 
= 228, 19,6 %). Les probabilités de mortalité à 30 jours et à 90 jours n'étaient pas influencées par 
l'administration d'un type de traitement néoadjuvant en analyse uni ou multivariée. Le taux de mortalité 
globale à 30 jours était de 2,2 % après DPC : 3 (1,0 %) dans le groupe CT seule, 17 (2,7 %) dans le groupe CRT et 
5 (2,2 %) dans le groupe CT puis CRT (p = 0,233). Le taux de mortalité globale à 90 jours était de 6,9 % : 12 
(4,0 %) dans le groupe CT, 53 (8,5 %) dans le groupe CRT et 14 (6,2 %) dans le groupe CT puis CRT (p = 0,035). 
L’étude de Lutfi, après appariement par score de propension (1: 1) a identifié 397 patients par groupe (CT vs 
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CRT). Le taux de mortalité à 90 jours était significativement plus élevé dans le groupe CRT (7,7 % contre 3,7 %, p 
= 0,015) sans différence de taux de mortalité à 30 jours (2,8 % contre 1,3 %, p = 0,144). À noter que ce qui 
concerne le traitement postopératoire, les patients traités par CRT étaient moins susceptibles de recevoir une 
chimiothérapie adjuvante par rapport aux patients du groupe CT (24,7 % vs 41,3 %, P < 0,001). 

En complément, les études de Cooper et Motoi ont respectivement mis en évidence une diminution 
significative du taux de fistule pancréatique (7,3 % vs 15,4 % ; p = 0,003) et du taux de fistule pancréatique 
sévère (4 vs 10 % ; p = 0,015) après RCT ((NP3) [COOPER2015] [MOTOI2014]). 

L’explication la plus fréquemment avancée à ces résultats et observations est que le traitement néoadjuvant et 
en particulier la CRT peut induire une fibrose pancréatique, qui entraînerait une incidence plus faible de la 
fistule pancréatique et limiterait ainsi les risques de complications associées. 

Dans l’essai PREOPANC 1, il n’y avait pas de différence significative entre le bras néoadjuvant et le bras 
chirurgie d’emblée en termes de morbimortalité (NP2) [VANTIENHOVEN2018]. 

Conclusions : Les risques opératoires dans les suites d’une chirurgie pancréatique réalisée après une séquence 
néoadjuvante ne sont pas plus importants. Un traitement par chimioradiothérapie néoadjuvante serait même 
en faveur d’une réduction des risques de fistule pancréatique. 

3. Le traitement néoadjuvant a t-il un effet de downsizing et de downstaging ? 

L'étendue de l'effet du traitement d'un traitement néoadjuvant peut être évaluée objectivement par l’analyse 
histopathologique de la pièce d’exérèse chirurgicale. 

Une méta-analyse récente de la littérature actuelle établit de manière exhaustive l’effet en termes de réponse 
pathologique d’un traitement néoadjuvant. 35 études répondant aux critères d'inclusion ont été retenues. 
Cette étude confirme l’effet de downsizing et de downstaging tumoral, avec des stades T et N inférieurs, des 
taux plus faibles d'infiltration périneurale et lymphovasculaire ainsi que de taux de résection R0 plus élevés 
après traitement néoadjuvant (NP1) [SCHORN2017]. L’impact du traitement NAT sur la taille tumorale a été 
analysé dans 13 études, au sein desquelles les critères étudiés étaient disponibles pour 3 030 patients. Parmi 
ceux-ci, 1 133 (37 %) ont reçu un traitement néoadjuvant, alors que 1 897 (63 %) ont été opérés d’emblée. Le 
taux de tumeurs classées T3/T4 était de 75 % (846/1 133 patients) et 88 % (1 663/1 897 patients) 
respectivement dans les groupes néoadjuvant et chirurgie d’emblée, avec un risque relatif de 0,78 (IC 95 % : 
0,69-0,89, p = 0,0002). 

L’impact du traitement néoadjuvant sur le statut ganglionnaire a été évalué dans 28 études avec 10 006 
patients inclus : 2 269 patients (23 %) ont reçu un traitement néoadjuvant, alors que 7 737 patients (77 %) ont 
été opérés d’emblée. Le taux de N0 (absence d’envahissement ganglionnaire) après traitement néoadjuvant 
était significativement plus important (58 % (N = 1 326) vs 35 % (N = 2 708)). Ainsi les patients qui ont reçu un 
traitement néoadjuvant présentaient une probabilité 2 fois plus élevée d’absence d’envahissement 
ganglionnaire (N0) (RR : 2,14, IC 95 % : 1,85-2,46, p < 0,00001)  

L’impact du traitement néoadjuvant sur les marges de résection chirurgicale a été évalué dans 28 études avec 
un total de 10 141 patients inclus. Au total, 2 276 patients (22 %) ont reçu un traitement néoadjuvant, 83 % (N 
= 1 888) ont été classés comme R0 par rapport à 73 % (N = 5 766) après chirurgie d’emblée. 

Le RR de resection en marge saine (R0) après traitement néoadjuvant était de 1,13 (IC 95 % : 1,08-1,18, 
p < 0,0001), soulignant l'efficacité du NAT pour optimiser les marges de résection avant chirurgie. 

Sur la base de ces données, mais également au regard de l’impact des facteurs histopronostiques précités 
(taille, statut ganglionnaire, marge de resection) sur le risque de récidive et la survie, les indications du 
traitement néoadjuvant sont régulièrement discutées. 

- Indication du traitement néoadjuvant ? Contrôle de la maladie locorégionale et réponse 
histologique majeure 

Bien que peu évalué dans les sous-groupes de patients présentant un adénocarcinome du pancréas résécable 
d’emblée, 2 articles illustrent spécifiquement les résultats oncologiques après réponse histologique majeure 
(NP4) [CHUN2011] [CLOYD2017]. Différentes classifications anatomopathologiques de réponse tumorale ont 
été décrites et comparées. Au regard de l’étude comparative de Kalimuthu, la classification qui semble la plus 
pertinente sur le plan clinique est la classification du MD Anderson avec un taux de reproductibilité supérieur 
(NP3) [KALIMUTHU2017]. 
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Une réponse pathologique majeure a ainsi été définie pour les 2 études considérées ((NP4) [CHUN2011] 
[CLOYD2017]) par une réponse complète ou la présence de < 5 % de cellules résiduelles viables. 

Dans l’étude de Cloyd et coll., une réponse pathologique majeure a été observée chez 77 patients (13,2 %) 
incluant 23 (3,9 %) présentant une réponse complète. La médiane de survie globale était significativement plus 
longue chez les patients présentant une réponse majeure (73,4 mois vs 32,2 mois, p < 0,001). En analyse 
multivariée, l'âge < 50 ans, le taux de CA 19-9 > 200 au diagnostic, un traitement néoadjuvant par CRT 
gemcitabine étaient associés à une réponse pathologique majeure. (NP4) [CLOYD2017]. 

Dans l’étude de Chun et coll., les taux de réponse pathologique mineure, partielle et majeure étaient de 17 % 
(n = 18), 64 % (n = 68) et 19 % (n = 21), incluant 7 % (n = 8) de réponse complète. Le taux de réponse 
pathologique était corrélé au taux de résection R0 (p = 0,019), au statut N0 (p = 0,006) et à la taille tumorale (p 
= 0,001). Les médianes de survie globale selon le taux de réponse étaient de 17 mois [IC 95 %, 0–36 mois] en 
cas de réponse mineure, de 20 mois (IC 95 %, 17–23 mois) en cas de réponse partielle et de 66 mois (IC 95 %, 
8–124 mois) en cas de réponse majeure (réponse mineure versus partielle p = NS) (réponse partielle versus 
majeure p < 0,001). En analyse multivariée, une réponse pathologique complète était le seul facteur 
significativement associé à une survie prolongée. (HR 2,26, IC 95 % 1,11-6,61 ; p = 0,025). (NP4) [CHUN2011]. 

Conclusions : l’effet antitumoral du traitement néoadjuvant est clairement démontré. Il existe un impact de 
downsizing (taille, T ; marge, R) et de downstaging (N, engainements périnerveux et perivasculaires) qui doit 
faire réfléchir aux indications d’un traitement préopératoire par chimio ou chimioradiothérapie néoadjuvante. 
Les essais en cours devraient permettre de préciser les bonnes indications de traitement néo-adjuvant. 

4. Balance bénéfice/risque d’un traitement néoadjuvant 

- Progression tumorale et préparation à la chirurgie 

Puisque l'évaluation de la maladie résécable, borderline et localement avancée peut varier d'un centre à l'autre 
en fonction de l'expertise chirurgicale, une progression tumorale potentielle sous traitement néoadjuvant, qui 
contre-indique la chirurgie, ne peut être évaluée que dans le cancer du pancréas résécable. 

Le risque souligné par certains cliniciens de progression de la maladie tumorale au cours du traitement 
néoadjuvant peut être considéré sur le plan oncologique comme une sélection optimale des bons candidats à 
la chirurgie. En effet, une progression au cours du traitement néoadjuvant est l’équivalent d’une récidive 
précoce après chirurgie d’emblée (récidive < 6 mois). Le taux de résécabilité réel au cours de l’exploration 
chirurgicale après traitement néoadjuvant pour adénocarcinome pancréatique résécable est estimé entre 66 % 
et 88 %. Quatre méta-analyses ((NP1) [ANDRIULLI2012], [ASSIFI2011], [DHIR2017], [GILLEN2010]) ont été 
utilisées pour répondre à cette question, en se limitant aux patients ayant un cancer résécable (exclusion des 
lésions borderline et localement avancées). Le risque de progression, et ainsi de résécabilité, dépend 
évidemment du bilan initial (TDM TAP, IRM hépatique, cœlioscopie exploratrice, TEP-TDM). Respectivement, 
dans les 4 méta-analyses, les taux d’exérèse chirurgicale étaient de 65,8 % (IC 95 % ; 55,4-75,6 % ; (NP1) 
[ASSIFI2011]), 88,1 % (IC 95 % ; 82,9-92,4 % ; (NP1) [GILLEN2011]), 82 % (IC 95 %, 65-94 %, (NP1) 
[ANDRIULLI2012]), 80 % (IC 95 %, 53-98 %, (NP1) [DHIR2017]). 

- Délai d’accès à la chirurgie ? L’urgence doit-elle être à la chirurgie ou au bilan exhaustif 
préthérapeutique ? 

Le délai d’attente avant chirurgie est souvent considéré comme un critère de qualité de prise en charge. En 
effet, les temps d’attente avant chirurgie peuvent être liés à une difficulté d’accès au bloc opératoire, par 
exemple si le patient est adressé dans un centre à haut volume, mais il a été montré que ce délai permettait au 
mieux de sélectionner les patients et de les préparer à la chirurgie (préhabilitation, nutrition préopératoire…). 

Deux études de cohorte retrospectives réalisées à partir de la base de données nationale américaine ont évalué 
l’impact oncologique du délai d’attente avant chirurgie ([MIRKIN2018], [SWORDS2018]). 14 807 patients 
opérés entre 2003 et 2011 ont été analysés par Mirkin et coll. Dans cette étude, 37,8 % des patients ont été 
opérés dans un délai ≤ 1 semaine, 13,7 % 1 à 2 semaines, 25,4 % 2 à 4 semaines, 19,5 % 4 à 8 semaines et 3,7 % 
8 à 12 semaines. L'âge avancé, la couverture santé par l'assurance-maladie, le volume d'activité du centre, un 
traitement dans un centre universitaire et des comorbidités importantes étaient associés à une augmentation 
du délai d'accès à la chirurgie. La survie à long terme n'était pas impactée par le délai d'attente (2-4 s, HR 1,03, 
p = 0,399, 4-8 s, HR 0,98, p = 0,529 8-12 s, p = 0,123). (NP2) [MIRKIN2018]. 
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Dans l’étude complémentaire publiée par Swords, 16 763 patients ont été opérés entre 2004 et 2012. Le délai 
d’accès à la chirurgie était défini comme suit : court (1- 14 jours), moyen (15-42) et long (43-120). Le délai 
d'accès à la chirurgie était court dans 34,4 %, moyen dans 51,6 % et long dans 14,0 %. Les patients ayant eu un 
délai plus long pour se faire opérer étaient plus jeunes, assurés par une mutuelle privée, en bonne santé et 
traités dans des hôpitaux à faible volume. Les risques de mortalité étaient plus faibles pour le délai d'accès 
moyen (rapport de risque 0,94, IC 95 % = 0,90- 0,97) et de longue durée (rapport de risque 0,91, IC 95 % = 0,86 
- 0,96) que pour les patients avec un délai court d'accès à la chirurgie. Il n'y avait pas de différences de 
positivité des ganglions, de non-résécabilité locorégionale ou métastatique à l'exploration, et des marges 
positives. Un curage ganglionnaire adapté était significativement plus fréquemment réalisé dans le sous-groupe 
des patients pris en charge dans un délai d'accès moyen à la chirurgie (HR 1,11, IC 95 % = 1,03-1,20). La 
mortalité à 90 jours était plus faible dans le groupe délai moyen (odds ratio 0,75, intervalle de confiance à 
95 %, 0,65, 0,85) et dans le groupe délai prolongé (odds ratio 0,72, intervalle de confiance à 95 %, 0,60, 0,88) 
que courte). (NP2) [SWORDS2018]). 

Conclusions : l’indication d’un traitement néoadjuvant peut permettre une optimisation de la sélection des 
patients pour éviter la réalisation d’une chirurgie morbide inutile et même potentiellement délétère en termes 
de qualité de vie. Une progression tumorale en cours de traitement néoadjuvant traduit une maladie évolutive 
à haut risque de récidive précoce après chirurgie d’emblée. 

5. Survie après traitement néoadjuvant pour adénocarcinome du pancréas résécable 

Un traitement néoadjuvant par chimiothérapie seule pour adénocarcinome du pancréas résécable (de manière 
spécifique, avec exclusion des lésions borderline) n'a été rapporté que dans 2 études de phase II ((NP2) 
[HEINRICH2008] [OREILLY2014]). Ces essais de phase II rapportent une survie médiane de 26,5 mois et de 27,2 
mois après 2 mois de chimiothérapie néoadjuvante avec ou sans traitement adjuvant complémentaire. À 
nouveau il est intéressant de noter que ces résultats sont analysés en intention de traiter. En effet, tous les 
patients, indépendamment des complications chirurgicales, ont été inclus dans ces essais contrairement aux 
essais randomisés sur la chimiothérapie adjuvante, dans lesquels seuls 40 à 50 % des patients sont réellement 
inclus. 

Plus récemment, dans une revue systématique avec méta-analyse qui a sélectionné 38 études regroupant 3 
essais randomisés contrôlés et 9 études de phase 1-2, celle-ci a inclus 3 484 patients avec adénocarcinome du 
pancréas résécable ou borderline. En analyse en intention de traiter cette étude met en évidence un taux de 
resection R0 supérieur dans le groupe néoadjuvant sans différence significative (59 % vs 55 %, p = 0,09). Dans 
cette méta-analyse, le taux d’envahissement ganglionnaire était significativement plus important dans le 
groupe chirurgie première (65 % vs 44 %, p < 0,001), pouvant permettre de justifier de manière indirecte la 
différence de survie observée en faveur du groupe néoadjuvant (19 vs 15 mois sur l’ensemble des patients 
traités, et 26 vs 15 mois pour le sous-groupe des patients opérés avec résection tumorale). (NP1) 
[VERSTEIJNE2018]. 

De très récentes études de cohorte à larges effectifs suggèrent également un bénéfice de survie pour les 
patients ayant reçu un traitement néoadjuvant pour cancer du pancréas résécable ((NP2) [LUTFI2016], 
[MOKDAD2017], [CLOYD2017]). Selon 2 analyses distinctes de la base de données nationale américaine sur le 
cancer, la chimiothérapie périopératoire est associée à un bénéfice de survie chez les patients atteints de 
cancer du pancréas au stade précoce (I et II) par rapport à la chirurgie d’emblée. Dans l’étude de Lutfi et coll., 
sur 7 881 patients traités pour des PDAC de stade I et II, 10,2 % ont reçu une chimiothérapie néoadjuvante 
seule et 4,9 % ont reçu une chimiothérapie périopératoire. La réalisation d’une chimiothérapie postopératoire 
complémentaire d’une chimiothérapie préopératoire était associée à un avantage de survie global significatif 
par rapport à la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante seule (hazard ratio 0,75, intervalle de confiance à 
95 %, 0,65-0,85). La réalisation d’une chimiothérapie néoadjuvante seule a présenté un bénéfice global 
marginal de survie comparé à la chimiothérapie adjuvante (hazard ratio 0,89, intervalle de confiance à 95 % 
= 0,81-0,98). 

Dans l’étude de Mokdad et coll., la survie médiane était significativement plus longue dans le groupe 
néoadjuvant que dans le sous-groupe chirurgie d’emblée (26 mois vs 23 mois, p = 0,01). Les auteurs ont mis en 
évidence en analyse multivariée un bénéfice de survie significatif pour les patients du groupe néoadjuvant 
comparativement au groupe chirurgie d’emblée puis chimiothérapie adjuvante (HR 0,83 ; IC 95 % = 0,73 à 
0,89). Les biais principaux de ces études de cohorte reposent sur l’absence d’analyse en intention de traiter et 
l’absence de standardisation de la résécabilité et des indications de traitement (chimiothérapie vs RCT, durée, 
doses…) selon le stade. 
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Une approche alternative a été proposée dans 2 études publiées récemment ((NP3) [DEGEUS2016] 
[SHARMA2015]), qui consiste en un processus de décision mathématique et statistique selon le modèle 
markovien qui permet de comparer des stratégies de traitements (approches néoadjuvantes et adjuvantes de 
chimiothérapie et/ou de chimioradiothérapie) pour des patients ayant un cancer potentiellement résécable. 
Dans l’étude de Sharma et coll., les probabilités de base pour conceptualiser le modèle ont été dérivées des 
données publiées de 21 essais prospectifs des phases 2 et 3 (3 708 patients). Les taux de survie globale 
médiane et de survie à 2 ans pour les patients du groupe chirurgie première et traitement adjuvant étaient de 
20 mois et 42,2 % contre 22 mois et 46,8 % pour ceux du groupe stratégie néoadjuvante. Dans l’étude de De 
geus et coll., sur les 786 études potentiellement éligibles identifiées, 22 études répondaient aux critères 
d'inclusion et ont été utilisées pour extraire les probabilités utilisées dans le modèle. Les analyses de base du 
modèle ont montré une espérance de vie supérieure (32,2 vs 26,7 mois) et une espérance de qualité de vie 
supérieure (25,5 vs 20,8 mois de vie ajustée sur la qualité) pour les patients du groupe néoadjuvant par rapport 
aux patients du bras chirurgie première. 

Lors du congrès de l’ASCO2018 (NP2) [VANTIENHOVEN2018], les premiers résultats de l’étude randomisée de 
phase III PREOPANC-1 ont été rapportés. Il s'agit du premier essai clinique randomisé qui démontre que le 
traitement préopératoire améliore les résultats pour les patients atteints d'un cancer du pancréas (à un stade 
précoce) qui peuvent subir une intervention chirurgicale. 246 patients atteints d'un cancer du pancréas 
résécable d’emblée ou de résécabilité limite ont été randomisés entre chirurgie première suivie de gemcitabine 
adjuvante, et gemcitabine chimioradiothérapie néoadjuvante suivie de résection en cas de contrôle de la 
maladie, puis d’une chimiothérapie adjuvante. En intention de traiter, la survie globale médiane était de 17,1 
mois après traitement néo-adjuvant contre 13,7 mois (p = 0,074) après chirurgie d’emblée. Le délai médian de 
récidive était significativement plus long après traitement néo-adjuvant (9,9 vs 7,9 mois, p = 0,023). Le taux de 
survie médian à 2 ans était également plus élevé après le RCT préopératoire qu’après la chirurgie d’emblée 
(42 % vs 30 %). Parmi les patients chez lesquels la tumeur a été secondairement réséquée avec succès, la 
différence de survie médiane était encore plus importante : 42,1 mois après RCT préopératoire contre 16,8 
mois après chirurgie première. 

Les discussions des projets à venir vont reposer sur l’utilisation de procotoles de chimiothérapies intensifiées 
(polychimiothérapie) en tant que traitement néo-adjuvant pour tumeur résécable, associées ou non à la 
radiothérapie stéréotaxique qui semblent prometteuses. L’ensemble de ces évaluations doivent respecter le 
cadre d’essais cliniques. 

Conclusions : les données de survie en faveur de la réalisation d’un traitement néoadjuvant pour les PDAC 
résécables reposent encore sur des données limitées. Les résultats issus de ces études, qui sont encore 
principalement retrospectives, doivent être confirmés par des études de phases III. Les modalités du traitement 
néo-adjuvant qui serait associé à une faisabilité importante, une faible toxicité, un bénéfice significatif sur la 
survie, sans augmentation de la morbi-mortalité de la chirurgie restent à identifier. 

ii. Tumeur borderline ou localement avancée devenant résécable après traitement 
antitumoral 

La classification du National Comprehensive Cancer Network (NCCN), réactualisée en 2017, est la plus 
communément admise pour la définition des tumeurs du pancréas borderline (NP1) [NCCN2018]. En résumé, 
une tumeur est résécable lorsqu’il n’existe aucun contact artériel et veineux, ou si le contact veineux (veine 
porte ou veine mésentérique supérieure) est inférieur ou égal à 180°, sans déformation de la veine. Une 
tumeur est localement avancée (non résécable) s’il existe une atteinte artérielle > 180°, quelle que soit l’artère, 
ou une atteinte veineuse non reconstructible en raison d’une thrombose veineuse, ou de l’atteinte des 
branches jéjunales. Entre les deux classifications précédentes, il s’agit d’un cancer du pancréas borderline 
(veineux et/ou artériel) qui peut être réséqué d’emblée mais avec un risque élevé de marge positive (R1, voire 
R2). Or il est établi que l’obtention d’une marge de résection R0 est un facteur pronostique majeur des 
pancréatectomies pour cancer. 

Dans ce contexte, le traitement néoadjuvant (ou d’induction dans cette indication) pourrait améliorer les taux 
de résection et plus particulièrement le taux de résection R0 et diminuer l'incidence de récidive locale. La 
chimiothérapie et la radiothérapie sont théoriquement plus efficaces sur les cellules tumorales bien oxygénées 
que sur celles qui ont été dévascularisées par une résection chirurgicale. Le risque de relargage de cellules 
tumorales lors d'une manipulation chirurgicale pourrait également être diminué si la tumeur a été prétraitée. 
Les autres avantages théoriques du traitement néoadjuvant pourraient inclure une stratification des patients 
selon la biologie tumorale indiquant le sous-groupe de patients avec tumeur très agressive qui ne bénéficierait 
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pas d'une résection malgré l'absence de dissémination systémique objectivée au moment du diagnostic ; en 
effet, une maladie métastatique radiologiquement apparente peut se développer dans les semaines suivant le 
diagnostic de tumeur résécable. La définition NCCN des tumeurs borderline, purement anatomique, ne prend 
pas en compte la biologie de la tumeur, ni l'état physiologique de son hôte. Certains auteurs ont ainsi proposé 
d’utiliser la méthode « ABC » du MD Anderson pour définir les patients avec cancer du pancréas borderline : 
Anatomie (défavorable en raison de contacts /envahissements vasculaires), Biologie (élévation du CA 19-9 
> 500 UI/mL) et Condition (altérée) du patient. ((NP4) [KATZ2008] [ISAJI2018]). 

Bien que différents seuils aient été évalués dans la littérature, un taux de CA 19-9 supérieur à 500 UI/mL 
(patient non ictérique) a été retenu pour considérer le patient comme Borderline Biologique dans le dernier 
consensus d’experts [ISAJI2018](NP4). 

Ces dernières années, de nombreuses publications ont montré qu’une chirurgie secondaire après 
chimiothérapie et/ou chimioradiothérapie était possible, avec des résultats en termes de survie proches de 
ceux obtenus chez les malades résécables d’emblée. Les résultats de ces études rétrospectives et/ou 
prospectives demeurent cependant difficiles à interpréter étant donné la grande hétérogénéité de la définition 
de la résécabilité ((NP3) [DANGELO2017]), de la nature variable des traitements proposés dans ces différentes 
études et surtout de l’absence d’analyse en intention de traiter (seuls les malades opérés après traitement néo-
adjuvant sont analysés). 

L’objectif principal du traitement d’induction est donc d’améliorer le contrôle local de la maladie afin d’obtenir 
une résection R0 et une meilleure survie après résection. Les objectifs secondaires sont de sélectionner les 
patients selon 1) la biologie tumorale, le cancer du pancréas étant le plus souvent une maladie micro-
métastatique et 2) la condition du patient afin de tester la chimiosensibilité/biologie tumorale, d’identifier les 
mauvais répondeurs ou les patients avec altération de l’état général et in fine d’éviter la morbidité (mortalité) 
et le coût d’une chirurgie inutile. 

Si certaines tumeurs localement avancées ont d’emblée une présentation très péjorative sans projet chirurgical 
soit du fait de l’importance de l’extension (envahissement veineux avec cavernome, envahissement de 
plusieurs artères digestives, ou de l’aorte ou des vaisseaux rénaux) ou d’un terrain incompatible avec une 
intervention lourde (patient âgé et/ou avec comorbidités), il est important de noter que pour les tumeurs de 
présentation plus favorable, il est impossible de déterminer a priori si une tumeur borderline ou localement 
avancée évoluera favorablement sous traitement antitumoral pour permettre une résection secondaire. 

1. Résultats des résections d’emblée pour cancer du pancréas borderline (veineux ou artériel) 

Le cancer du pancréas borderline englobe un sous-ensemble de cancers localisés à haut risque de résection 
avec marge positive et d'échec précoce du traitement en cas de résection d’emblée. Toute résection d’emblée, 
même si elle est techniquement possible, impacterait le pronostic si les marges chirurgicales étaient positives 
(résection R1 voire R2). En effet, la résection complète R0 de la tumeur primitive et des ganglions lymphatiques 
régionaux conditionne la survie à long terme. 

Dans une série monocentrique de 617 patients opérés de DPC pour cancer du pancréas (NP4) [FATIMA2010], 
les durées de survie médiane en cas de résection R0 monobloc (n = 411) ou non monobloc (n = 57), R1 (n = 127) 
ou R2 (n = 22) étaient respectivement de 19, 18, 15 et 10 mois (p < 0,001). En analyse multivariée, une marge 
de résection positive (R1 ou R2) était un facteur pronostique indépendant associé au décès par cancer. 

En cas de cancer du pancréas borderline veineux, une résection-reconstruction veineuse peut être nécessaire à 
l’obtention d’une marge de résection R0. Toutefois ces résections veineuses sont associées à un pronostic 
péjoré. Dans la série de l'Association française de chirurgie (AFC) sur 1 399 patients, la résection veineuse chez 
402 patients (29 %) était associée à des tumeurs plus volumineuses (p < 0,001), de plus faible différenciation (p 
= 0,004), avec plus de ganglions positifs (p < 0,001) que les résections standards. Les survies médiane et à 3 ans 
étaient moins bonnes en cas de résection veineuse (21 mois et 31 % vs 29 mois et 44 %, respectivement ; 
p = 0,0002). En analyse multivariée, la résection veineuse était associée à un mauvais pronostic (HR 1,75 [95 % 
CI =1,28–2,40 ; p = 0,0005). En revanche, un traitement néoadjuvant avant pancréatectomie avec résection 
veineuse était associé à une survie significativement améliorée (HR 0,52, 95 % CI = 0,29–0,94 ; p = 0,031). (NP3) 
[DELPERO2015A]. 

En cas de cancer du pancréas borderline résécable en raison d'une atteinte artérielle, les résections artérielles, 
bien que techniquement souvent possibles, sont associées à une augmentation significative de la morbidité 
postopératoire et de la mortalité et, chez les survivants à l’intervention, à un bénéfice oncologique très limité 
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en raison de récidives locales ou métastatiques précoces ((NP4) [TEE2018], [NCCN2018]). Ces limites peuvent 
être surmontées par une thérapie néoadjuvante, car d'une part une sélection du patient est possible, excluant 
de la chirurgie les patients avec une progression tumorale et d'autre part, une résection artérielle peut-être 
évitée pendant la chirurgie chez un nombre considérable de patients répondeurs car il n'y a que de la fibrose le 
long des structures artérielles au lieu des anciennes formations tumorales viables et la dissection des artères 
peut être réalisée. Dans une série de 111 patients opérés de pancréatectomie avec résection artérielle, la 
survie médiane pour les patients atteints de cancer du pancréas était améliorée après chimiothérapie 
néoadjuvante (NP4) [TEE2018]. Dans une série de 411 patients opérés de cancer du pancréas après traitement 
néoadjuvant, la distance à la marge artérielle était un facteur indépendant de survie globale et sans récidive. 
Les patients avec une marge artérielle > 5 mm avaient une survie globale et sans récidive supérieure à celle des 
patients avec marges de 1 à 5 mm ou de ceux avec marges positives ≤ 1 mm. La distance à l'artère 
mésentérique supérieure était corrélée avec un ypT et un stade inférieurs, une taille tumorale plus petite, un 
grade de réponse tumorale meilleur, moins de métastases ganglionnaires et moins de récidives (p < 0,05). 
(NP2) [LIU2015A]. 

 

2. Objectif principal du traitement d’induction pour cancer borderline : améliorer le contrôle local de la 
maladie (augmentation du taux de résection R0, du taux de tumeur N- etc.) et la survie après résection 

 Méta-analyses et revues systématiques 

Plusieurs méta-analyses et revues systématiques des études sur le traitement d’induction avant résection de 
cancer du pancréas non résécable borderline ± localement avancé ont été publiées. La principale limite de ces 
méta-analyses vient de l’absence de distinction nette entre tumeur borderline et tumeur localement avancée. 

La première méta-analyse a évalué 111 essais et inclus 4 394 patients atteints de cancer du pancréas résécable 
ou non résécable (borderline/localement avancé). Après traitement d’induction (gemcitabine, 5-FU, 
mitomycine et sels de platine) administré dans 95 % des cas, le taux global de résection dans le groupe 
initialement non résécable était de 33 %. La médiane de survie chez ces patients réséqués à la suite d'un 
traitement néoadjuvant (20 mois) était comparable à celle des patients ayant subi une résection primaire suivie 
d'un traitement adjuvant (23 mois). [GILLEN2010] (NP3). 

Dans une seconde méta-analyse [ASSIFI2011], évaluant des essais de chimiothérapie d’induction de phase II (à 
base de gemcitabine le plus souvent) pour cancer du pancréas, 536 patients au sein de 14 essais étaient 
analysés selon le caractère initialement résécable (groupe A, n = 402) vs borderline/non résécable (groupe B, n 
= 134) selon les critères NCCN. Le taux de résection global était de 54 % (95 % CI = 41,5–66,6): groupe A: 65,8 % 
(95 % CI = 55,4–75,6 %) vs groupe B 31,6 % (95 % CI = 14,0–52,5 %). La survie médiane des patients ayant eu 
une résection était de 23 mois pour le groupe A vs 22 mois pour le groupe B. (NP1) [ASSIFI2011]. 

Dans une troisième méta-analyse, des articles sur le folfirinox avec ou sans radiothérapie administré en 
induction avant résection chez des patients avec cancer du pancréas borderline ou non résécable (NP3) 
[PETRELLI2015], 13 études étaient incluses (2 études de phase II, 2 études de cohorte prospectives, 9 études de 
cas rétrospectives) comprenant au total 253 patients. Après traitement néoadjuvant, les taux de résection 
poolés étaient de 68,5 % (95 % CI = 55,5-79,2) chez les patients borderline dans 6 études et les taux de 
résection R0 de 63,5 % (95 % CI = 49-76 %). 

Dans une revue systématique de la littérature et méta-analyse des études comparant chimiothérapie 
d’induction puis chirurgie vs chirurgie seule pour cancer du pancréas résécable ou borderline (NP4) [LIU2016], 
8 études (3 RCT, 5 rétrospectives) étaient analysées incluant au total 833 patients. Les taux de résection 
complète étaient significativement plus élevés en cas de chimiothérapie néoadjuvante (OR poolé = 2,39, 95 % 
CI = 1,21–4,74, p = 0,012). Il n’y avait pas de différence en termes de mortalité hospitalière (OR poolé = 1,27, 
95 % CI = 0,35–4,58, p = 0,710). La survie globale était meilleure pour le groupe néoadjuvant mais avec une 
significativité limite (hazard ratio poolé = 0,87, 95 % CI = 0,75–1,00, p = 0,051). Dans une méta-analyse des 
études prospectives sur la chimiothérapie (gemcitabine, 5-FU, cisplatine, oxaliplatine, capécitabine, docetaxel) 
+/- radiothérapie d’induction avant chirurgie d'un cancer borderline (NP2) [FESTA2013], 10 études (5 essais de 
phase II, 5 études de cohorte prospectives) étaient analysées comprenant 182 patients. Il était rapporté une 
réponse partielle/complète chez 16 % (95 % CI = 9-28 %), une stabilité chez 69 % (95 % CI = 60-76 %) ou une 
progression chez 19 % (95 % CI = 13-25 %) des patients. Une exploration chirurgicale était effectuée chez 69 % 
(95 % CI = 56-80 %) et une résection chez 80 % (95 % CI = 66-90 %), dont 83 % de résection R0 (95 % CI = 74-
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90 %). La survie médiane était de 12,4 mois [9-16] pour la totalité des patients : 22 mois [12-32] après réséction 
vs 9,7 mois [8-41] sans résection. 

Dans une revue des taux de réponses et de résection après traitement d’induction pour cancer du pancréas 
borderline au sein de 18 études (n = 959 patients), un traitement par chimiothérapie et radiothérapie était 
rapporté dans 13 études et par chimiothérapie seule (folfirinox ou gemcitabine/capécitabine) pour le reste. La 
réponse était complète chez 2,8 % (CI 0,8-4,7 %), partielle chez 28,7 % (CI 18,9 %-38,5 %), alors qu’il existait 
une stabilité de la maladie chez 45,9 % (CI 32,9 %-58,9 %), et une progression chez 16,9 % (CI 10,2 %-23,6 %). 
Au total 65,3 % (CI 54,2 %-76,5 %) des patients ont eu une résection (R0 chez 57,4 % ; CI 48,2 %-66,5 %). La 
survie médiane était de 25,9 mois (21,1-30,7 mois) après réséction vs 11,9 mois (10,4-13,5 mois) sans 
réséction. Dans une revue systématique (NP3) [SCHORN2017] évaluant l'impact d'un traitement néoadjuvant 
sur les caractéristiques histologiques d'un cancer du pancréas, résécable ou non (borderline ou localement 
avancé), 35 études avec données comparatives étaient analysées. En cas de traitement néoadjuvant, la taille 
tumorale était diminuée (T1/2 : RR 2,87, 95 % CI = 1,52–5,42, p = 0,001, T3/4 : RR 0,78, 95 % CI = 0,69–0,89, p 
= 0,0002), ainsi que le stade N (N0 : RR 2,14, 95 % CI = 1,85–2,46, P < 0,00001, N1 : RR 0,59, 95 % CI = 0,53–
0,65, p < 0,00001), le taux de R0 était augmenté (R0 : RR 1,13, 95 % CI = 1,08–1,18, P < 0,00001, R1: RR 0,66, 
95 % CI = 0,58–0,76, P < 0,00001), il y avait moins d'invasion périnerveuse (Pn1: RR 0,78, 95 %-CI : 0,73–0,83, p 
< 0,00001), moins d'invasion lymphatique (RR : 0,50, 95 %-CI : 0,36–0,70, p < 0,0001) et moins de tumeurs 
faiblement différenciées G3 (RR 0,82, 95 %-CI : 0,71–0,94, p = 0,005). (NP3) [TANG2016]. 

 Études rétrospectives : 

− Radiochimiothérapie (RTCT) d’induction 

Dans une série de 109 patients ayant la résection d'un cancer du pancréas envahissant l'axe veineux (veine 
mésentérique supérieure et/ou veine porte), l’intervention était précédée d’une RTCT chez 74 vs pas de 
traitement d’induction chez 35. La survie globale était de 23 mois en cas de traitement d’induction vs 15 mois 
en son absence (p = 0,001). Il y avait plus de résections R0 et de tumeurs N- en cas de traitement d’induction (p 
< 0,0001 pour les 2), mais pas d'impact de ce traitement sur la nécessité d'une résection veineuse. Après 
stratification sur le type d'envahissement veineux selon la classification d'Ishikawa, l’amélioration des taux de 
résection R0 et de survie globale par le traitement d’induction était observée pour les types II et III mais pas 
pour les types IV ou V (envahissement bilatéral ± voies de dérivations). (NP4) [CHUN2010]. 

Dans une série monocentrique rétrospective de 51 patients avec tumeur borderline (NP4) [CHO2013A], 30 
patients avaient une RTCT d’induction vs pas de traitement d’induction chez 21 patients. Les groupes étaient 
comparables sur les données préopératoires et en termes de suites opératoires (morbidité 26,7 % dans le 
groupe RTCT+ vs 23,8 % dans le groupe RTCT-). Dans le groupe RTCT+, il était observé une taille tumorale 
moindre (1,65 (± 0,92) vs 2,69 (± .64), p < 0,001) et moins d'invasion neurovasculaire (40 % vs 76 %, p = 0,01). 
La survie médiane était de 45 mois dans le groupe RTCT+ vs 23,5 mois dans groupe RTCT- (p = 0,045) et la 
survie sans récidive de 21 vs 10,6 mois (p = 0,004). 

Dans une série rétrospective (NP4) [SHO2015], 85 patients résécables ou borderline traités par RTCT 
néoadjuvante (50 ou 54 Gy avec gemcitabine) étaient comparés à 99 patients sans traitement néoadjuvant. 
Dans le groupe néoadjuvant, il y avait moins de tumeur N+ et le stade était significativement plus faible. Dans 
le groupe borderline, le taux de résection R0 était de 92 % en cas de traitement néoadjuvant vs 68 % en 
l'absence (p = 0,004). Les taux de chimiothérapie adjuvante étaient comparables entre les groupes. En 
intention de traiter, il y avait une amélioration significative de la survie avec le traitement d’induction chez les 
patients avec tumeur résécable mais pas chez les borderline (p = 0,343). 

Une étude (NP3) [SHO2015A] comparait 100 patients résécables vs 69 borderline veineux vs 31 borderline 
artériels vs 48 LAPC traités par RTCT (50 ou 54 Gy avec gemcitabine) d’induction. Il était rapporté une 
amélioration significative de la survie avec le traitement néoadjuvant chez les patients ayant un cancer 
borderline veineux (26,6 vs 15,5 mois, p = 0,0328) mais pas chez ceux ayant un cancer borderline artériel (18 vs 
16,6 mois, pNS). 

Dans une série de 504 patients traités à visée curative par chirurgie éventuellement précédée de RTCT 
d’induction pour cancer du pancréas résécable ou borderline selon NCCN (NP3) [FUJII2017], il y avait 273 
patients ayant un cancer résécable (233 chirurgie d'emblée, 40 RTCT néoadjuvant) et 231 ayant un cancer 
borderline (129 borderline veineux (BR-PV) dont 102 chirurgie d'emblée/27 RTCT ; 102 borderline artériel (BR-A 
dont 81 chirurgie d'emblée/21 RTCT). Les taux de résection curative étaient comparables entre les groupes 
(88 % dans groupes chirurgie d'emblée vs 90 % en cas de RTCT néoadjuvant). Les taux de tumeur N+ étaient de 
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39 % en cas de RTCT vs 71 % si chirurgie d'emblée (p < 0,001). L’incidence de marge positive en histologie était 
diminuée par la RTCT néoadjuvante uniquement chez les patients borderline (odds ratios : 0,060 (p = 0,010) 
pour les BR-PV et 0,072 (p = 0,016) pour les BR-A). Après score de propension, la médiane de survie était 
meilleure en cas de RTCT pour les patients BR-PV (28,4 vs 20,1 mois ; p = 0,044) mais pas pour les résécables 
d'emblée. Pour BR-A il y avait une amélioration (18,1 vs 10,0 mois ; p = 0,046) mais avec des résultats de survie 
restant décevants. 

La RTCT pourrait stimuler le système immunitaire. Ainsi chez 52 patients ayant un adénocarcinome 
pancréatique borderline traités pour 22 par RTCT d’induction (gemcitabine + S-1) vs pas de traitement 
d’induction chez 30 (NP4) [HOMMA2014], le nombre de lymphocytes CD4+ et CD8+ infiltrants la tumeur était 
significativement plus élevé chez les patients ayant reçu une RTCT. Chez ces patients, la survie était meilleure 
en cas de CD8+ élevé en comparaison aux patients avec CD8+ bas. 

− Chimiothérapie ± RTCT d’induction 

Dans une étude rétrospective monocentrique (NP3) [BARUGOLA2012] comparant les suites opératoires et la 
survie des patients opérés de pancréatectomie soit d'emblée (n = 362 patients), soit après traitement 
d’induction (chimiothérapie seule ou RTCT) pour tumeur borderline (n = 27) ou localement avancée (n = 14) 
(groupe néoadjuvant, n = 41), les taux de morbi-mortalité étaient comparables entre les groupes ainsi que les 
durées opératoires, transfusions sanguines, saignement postopératoire et ré-intervention. Il n’y avait pas de 
différence entre chimiothérapie seule et RTCT. Dans le groupe d’induction, il y avait une réponse histologique 
complète chez 13,6 %, moins de tumeurs N+ (31,7 % vs 86,2 % dans le groupe chirurgie d’emblée ; p < 0,001) et 
moins de T3-T4, avec des taux de résection R0 comparables entre les groupes. La survie médiane spécifique de 
la maladie était de 35 mois dans le groupe d’induction vs 27 mois dans le groupe chirurgie d'emblée (pNS). 
Dans le groupe néoadjuvant, les taux de survie étaient comparables entre les patients N0 vs N1. 

Dans une étude rétrospective multicentrique française (NP4) [PIETRASZ2015], rapportant les résultats de 80 
malades ayant soit une tumeur borderline (n = 47), soit une tumeur localement avancée (n = 33) traités par 
folfirinox (nombre moyen de 6 cures [1-30]) puis radiochimiothérapie chez 65 %, une résection R0 était 
obtenue chez 84 %. Il était observé un taux de réponse histologique majeure (ypT0 ou T1 N0) chez 21 patients 
(26 %, dont 4 après folfirinox et 17 après folfirinox + RTCT). Cette réponse histologique majeure était un facteur 
pronostique indépendant de survie sans récidive en multivarié (hazard ratio 0,38 ; p = 0,035). Après un suivi 
médian de 38,2 mois, la survie médiane depuis le diagnostic, depuis la chirurgie et la survie sans récidive 
étaient respectivement de 59,2 mois, 43,5 mois et 17,4 mois. Cette série a été publiée avec un nombre accru 
de malades : 203 dont 106 avec tumeur BL et 97 avec tumeur localement avancée. Le nombre médian de cycles 
de folfirinox était de 6 (Extr 1-30) ; 50 % (n = 102) des patients ont reçu de plus une CRT préopératoire. Le délai 
médian entre le diagnostic et l’intervention était respectivement de 5,4 et 8,7 mois après folfirinox et folfirinox 
+ radiochimiothérapie (p = 0,001). La mortalité à J90, les complications majeures et le taux de fistule 
pancréatique étaient de 4,4 %, 17,7 %, et 5,4 %, respectivement. Avec un suivi de 45 mois, la survie globale et 
sans récidive était de 45,4 mois et 16,2 mois, respectivement. Les patients qui ont eu une CRT avaient 
davantage de résection R0 (89,2 % vs 76,3 % ; p = 0,017), de ypN0 (76,2 % vs 48, 5 % ; p < 0,001), et de réponse 
pathologique majeure (33,3 % vs 12,9 % ; p = 0,001). Dans le groupe folfirinox +  CRT, le taux de récidive 
locorégionale était plus bas (28,3 % vs 50,7 % ; p = 0,004) et la survie globale meilleure (57,8 vs 35,5 mois ; 
p = 0,007) qu’après folfirinox seul. Les résultats de cette série rétrospective doivent être interprétés avec 
prudence étant donné l’absence de randomisation, son caractère multicentrique avec une prise en charge 
possiblement hétérogène, le biais de sélection péropératoire que peut représenter la CRT, et l’absence 
d’analyse en intention de traiter. 

Dans une étude monocentrique rétrospective (NP3) [FERRONE2015], 40 patients avec cancer du pancréas 
localement avancé ou borderline traités par chimiothérapie d’induction par folfirinox ± RTCT puis résection 
étaient comparés à 87 patients sans traitement d’induction pour cancer résécable. Une résection R0 secondaire 
était possible chez 92 % du premier groupe de patients (vs 86 % pour le second groupe, pNS). En 
anatomopathologie, les tumeurs étaient plus petites dans le groupe traitement d’induction (stade IIa 40 % vs 
stade IIb 78 %, p = 0,006), moins souvent N+ (35 % vs 79 %, p < 0,001), avec moins d’invasion lymphatique 
(35 % vs 70 %, p < 0,001) et périneurale (72 % vs 95 %). Après un suivi médian de 11 mois, la survie était 
significativement augmentée dans le groupe folfirinox vs chirurgie d’emblée (p = 0,008). 

Dans une série de 101 patients ayant un cancer du pancréas borderline (NP4) [RASHID2016] traités par une 
chimiothérapie d’induction par gemcitabine-docetaxel-capecitabine puis RT stéréotaxique puis chirurgie, un 
traitement d’induction complet était possible chez 94 patients (93 %), suivi de résection chez 55 (54,5 %), R0 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

158/379 

chez 53 (96,4 %). Il existait une réponse histologique chez 45 patients (82 %), complète chez 10 (14,5 %). Les 
survies sans récidive et globale médianes étaient de 23 mois (95 % CI 14,5–31,5) et de 33 mois (95 % CI, 25,0–
41,0) chez les patients réséqués vs 14 mois pour les non réséqués (p < 0,05 pour les 2). 

Dans une série de 81 patients avec cancer borderline (n = 76) ou localement avancé opérés après 
chimiothérapie d’induction (le plus souvent gemcitabine, docetaxel et capecitabine) puis RT stéréotaxique 
(NP4) [MELLON2017], une évaluation TRG sur la pièce était effectuée selon le TRG du College of American 
Pathology. Il existait une corrélation entre la baisse du CA19-9 et un TRG élevé (p = 0,02) ou la valeur du 
SUVmax post-traitement (p = 0,01). Parmi les patients en réponse complète TRG0 (n = 6), il n’était noté aucun 
décès à l'issue du suivi (médiane 32,5 mois) et une seule progression. La survie était meilleure en cas de 
réponse complète que partielle (SSR p = 0,03, SG p = 0,05). En revanche, la survie était comparable entre les 
TRG1 (même avec seulement quelques cellules tumorales résiduelles, n = 10) et autres TRG1-3. 

Dans une série de 176 patients dont 148 avec tumeur résécable réséquée d'emblée suivie de chimiothérapie 
adjuvante et 28 avec tumeur borderline traitée par chimiothérapie (± RT) d'induction puis chirurgie (NP3) 
[PICOZZI2017], les patients borderline avaient une tumeur plus petite au moment de la chirurgie (22 vs 32 mm ; 
p = 0,001) et des taux de N+ inférieur (43 % vs 65 %; p = 0,028). Il n’y avait pas de différence de survie en 
termes de survie globale et de survie sans récidive entre les résécables et les borderline. 

 Essai prospectif randomisé 

Un essai randomisé (phase 2/3) multicentrique publié en 2018, initialement prévu pour 110 patients, a 
finalement inclus 58 patients avec un ADCP borderline, répartis en traitement par gemcitabine+ radiothérapie 
(54 Gray) et resection d’emblée suivie de radiochimiothérapie. Le critère principal était la survie à 2 ans. Lors 
de l’analyse intermédiaire prévue à l’inclusion de la moitié des malades et après exclusion de 8 patients ayant 
retiré leur consentement, la survie à 2 ans et la médiane de survie en intention de traiter étaient 
significativement meilleures dans le bras néoadjuvant (induction) (n = 27) que dans le bras chirurgie d’emblée 
(n=23) : 40,7 % et 21 mois versus 26,1 %, 12 mois, hazard ratio 1,495 (95 % C I = 0,66-3,36), p = 0,028]. Le taux 
de résection R0 était également significativement meilleur dans le bras néoadjuvant (induction) que dans le 
bras chirurgie d’emblée (n = 14, 51,8 % vs n = 6, 26,1 %, p = 0,004). Au vu de ces résultats, cette étude a été 
interrompue précocement par le comité de surveillance. [JANG2018] (NP2). 

3. Objectifs secondaires du traitement d’induction pour cancer borderline et bénéfices indirects 

 Identifier les mauvais candidats à la chirurgie (biologie tumorale, chimiosensibilité, altération de l’état 
général, etc.) 

Un traitement d’induction permet de sélectionner les bons candidats à la chirurgie, en testant la biologie 
tumorale et la chimiosensibilité et en évitant la morbidité (mortalité) d’une chirurgie inutile chez les patients à 
faible réserve physiologique du fait de l’âge et/ou des comorbidités ou présentant une évolution métastatique 
précoce. Dans des séries anciennes, 20 % à 30 % des patients avec cancer du pancréas potentiellement 
résécable ou localement avancé ont une maladie métastatique radiologiquement occulte qui peut être révélée 
par une exploration chirurgicale (NP4) [CONTRERAS2009]. Le taux de détection des métastases 
radiologiquement occultes augmente avec l'intervalle entre l'opération et l’imagerie la plus récente (NP3) 
[GLANT2011]. Dans une étude américaine (NP4) [ABBOTT2013], une chimioradiothérapie néoadjuvante pour 
cancer du pancréas chez 164 patients permettait d'identifier les patients avec évolution métastatique précoce 
(n = 18) ou à faible réserve physiologique (mauvais état général) (n = 17) et par là d'éviter la morbidité et le 
coût d'une intervention chirurgicale inutile (mais on notait l’absence de données spécifiques aux tumeurs 
borderline). Chez 64 patients avec cancer du pancréas borderline traités par chimiothérapie néoadjuvante 
(NP4) [ROSE2014], un pourcentage plus important de patients ayant eu une réséction (97 vs 70 % ; p = 0,006) 
était capable de recevoir la totalité du traitement néoadjuvant sur 24 semaines. Une tentative de résection 
était effectuée chez 39 patients (61 %) dont 31 (48 %) l’avaient effectivement. Il n’y avait aucun décès à J 90 et 
un taux de complication majeure de 16 %. Les survies globales à 1 et 2 ans étaient de 100 % et 85 % chez les 
patients avec résection vs 66 et 20 % sans résection. Concernant la sélection chez les patients âgés, dans une 
série de 246 patients (NP4) [MIURA2015] -dont 36 (15 %) ≥ 75 ans- traités par traitement néoadjuvant (RTCT 
et/ou chimiothérapie) ± chirurgie pour cancer du pancréas résécable ou borderline, l’échec de la stratégie 
thérapeutique complète était associé au caractère borderline de la tumeur (OR = 0,26, p = 0,001), ainsi qu'à 
une augmentation du taux de Ca 19-9 post-traitement versus pré-traitement (OR 0,27, 95 % CI = 0,14–0,53) et 
un index de Charlson ≥ 6 (OR 0,44, 95 % CI = 0,22–0,86). Parmi les 177 patients qui pouvaient avoir la stratégie 
thérapeutique complète, il n’y avait pas de différence de survie entre les patients âgés et les plus jeunes (27,2 
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vs 36,5 mois, p = 0,47). Dans une série monocentrique rétrospective (NP4) [COOPER2014] avec des patients de 
plus de 70 ans traités pour cancer du pancréas résécable (n = 153) ou borderline (n = 26), dont 153 (85 %) ayant 
reçu un traitement néoadjuvant, il n’y avait pas de résection secondaire chez 79 patients en raison de la 
progression de la maladie (n = 46), d’un statut de performance insuffisant (n = 23) ou autre (n = 10, 
essentiellement préférence du patient). 

Paramètres de sélection 

Pour faciliter la sélection des patients avec cancer du pancréas borderline candidats à une chirurgie après 
traitement d’induction, divers paramètres et scores pronostiques ont été examinés, principalement le taux de 
CA 19-9 après traitement d’induction. 

Chez 43 patients avec cancer borderline traité par RTCT d’induction à base de gemcitabine (NP4) 
[KOBAYASHI2014], les facteurs pronostiques indépendants en analyse multivariée étaient la diminution ≥ 50 % 
du taux de CA19-9 sérique (HR 3,445 (1,559-7,613) et la présence d’un envahissement artériel (HR 1,430 
(0,599-3,415). Dans une série rétrospective monocentrique de 235 patients traités par chimiothérapie et/ou 
RTCT première pour cancer du pancréas résécable ou borderline (NP4) [ALDAKKAK2015], les auteurs ont 
analysé la valeur pronostique du taux de CA19-9 post-traitement d'induction. Chez les patients ayant 
finalement eu une résection (n = 168), la survie médiane était de 46,2 mois en cas de CA19-9 préopératoire 
normal (≤ 35) vs 26,4 mois en cas de CA19-9 élevé (p = 0,03). La baisse du CA19-9 sous chimiothérapie était en 
analyse multivariée le seul facteur pronostique indépendant (hazard ratio: 1,80, p = 0,02). Dans une étude 
monocentrique rétrospective analysant la cinétique du CA19-9 lors d'un traitement néoadjuvant et sa valeur 
pronostique chez 78 patients dont 40 avec tumeur borderline (NP4) [BOONE2014], une diminution de plus de 
50 % était un facteur prédictif de résection R0 chez les patients borderline (81 vs 50 %, p = 0,07) avec OR de 
résection R0 de 4,2 chez les borderline avec réduction de 50 % du CA19-9 (taux de CA19-9 avant 
chimiothérapie non prédictif). Il n’y avait aucune résection R0 chez les borderline en cas d'augmentation du 
CA19-9 (n = 5). 

Dans le contexte d’induction, un score pronostique de Glasgow (GPS) à 2 était un facteur indépendant de 
mauvaise survie sans progression et globale dans une série de 96 patients avec cancer du pancréas non 
résécable (NP4) [KURAHARA2015]. 

D’autres paramètres de sélection ont été rapportés, qui restent pour l’heure du domaine de la recherche. Dans 
une série de 62 patients ayant un cancer borderline veineux (n = 42) ou artériel (n = 20) (NP3) [GLAZER2016], 
un ratio neutrophile sur lymphocytes augmenté après traitement néoadjuvant (n = 19 patients, NLR passé de 
3,2 ± 3,6 à 8,2 ± 4,9) était associé à une survie moins bonne que celle des patients avec ratio stable (n = 43, NLR 
de 3,0 ± 1,7 à 3,2 ± 1,8) avec un hazard ratio de 2,9 (p = 0,02). En analyse multivariée par Cox, un ratio 
augmenté était un facteur indépendant de moins bonne survie (en plus du statut N1). Dans une série 
rétrospective monocentrique (NP3) [AKAHORI2015] de 83 patients traités par radiochimiothérapie 
néoadjuvante pour cancer du pancréas résécable (n = 34) ou borderline (n = 49), ceux qui avaient une 
diminution de la densité musculaire (en unités Hounsfield) au niveau de la troisième vertèbre lombaire avaient 
de façon significative des durées d'hospitalisation plus longues et un pronostic plus péjoratif (survie médiane 
de 18,5 mois vs 46,6 mois, p < 0,05). En analyse multivariée, ce paramètre était un facteur pronostique 
indépendant. 

 Permettre une stratégie thérapeutique complète 

L'administration des traitements de chimiothérapie et/ou radiothérapie avant la chirurgie augmente la 
possibilité pour les patients de recevoir toutes les composantes du traitement non chirurgical. Cette possibilité 
est amoindrie en postopératoire du fait des complications chirurgicales, du choix du patient ou d'autres 
facteurs chez au moins 25 % des patients candidats à un traitement adjuvant après chirurgie première (NP4) 
[SOHN2000]. Ainsi, les études de l'hôpital Johns Hopkins (NP3) [HERMAN2008], de la Mayo Clinic (NP3) 
[CORSINI2008] et l'analyse des bases de données SEER / Medicare (NP3) [LIM2003] montrent qu’au mieux 60 % 
des patients qui ont une chirurgie en première intention reçoivent un traitement adjuvant. Dans l'étude 
CONKO-001, seulement 63 % des patients ont reçu le traitement adjuvant prévu (NP2) [OETTLE2007], alors que 
dans le contexte néoadjuvant, 73 à 100 % des patients ont terminé la majeure partie du traitement (NP3) 
[GILLEN2010]. Il n’y a toutefois pas d’études spécifiques aux cancers borderline dans ce contexte. 
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 Améliorer les suites opératoires et potentiellement leur impact sur la survie spécifique de la maladie 
(bénéfice indirect) 

Une diminution du taux de fistule anastomotique a été rapportée après traitement néoadjuvant, en particulier 
en cas de radiothérapie, du fait d’un pancréas rendu plus ferme (NP4) [RUSSO2016]. Dans une étude 
monocentrique rétrospective sur 40 patients avec cancer du pancréas borderline ou localement avancé traités 
par chimiothérapie d’induction par folfirinox ± RTCT puis réséqués vs 87 patients sans traitement néoadjuvant 
pour cancer résécable (NP3) [FERRONE2015], la morbidité était significativement inférieure dans le groupe 
folfirinox comparé au groupe chirurgie d’emblée (36 % vs 63 %; p = 0,006). Dans une série de 1 562 patients 
traités pour cancer du pancréas (NP3) [COOPER2015], un traitement néoadjuvant était administré chez 199 
patients (12,7 %, chimiothérapie seule chez 99 et radiothérapie ± chimiothérapie chez 100). En dépit de plus de 
résection vasculaire et de plus de drainage biliaire dans le groupe néoadjuvant, les groupes étaient 
comparables en termes de taux de mortalité (2,0 % vs 1,5 %, p = 0,56) et de morbidité (56,3 % vs 52,8 %, p 
= 0,35) à 30 jours. Il y avait moins d’infections du site opératoire dans le groupe néoadjuvant (3,0 % vs 10,3 %, 
p = 0,001) et moins de fistules pancréatiques chez les patients ayant eu une radiothérapie (7,3 % vs 15,4 %, 
p = 0,03). Dans une série de 28 patients traités par RTCT préopératoire (50Gy avec gemcitabine) avant 
pancréatectomie gauche pour adénocarcinome T3 vs 30 patients sans traitement néoadjuvant (NP3) 
[TAKAHASHI2011], il n’y avait pas de fistule pancréatique chez 86 % des patients du groupe traitement 
d’induction vs 33 % pour les patients opérés d'emblée, et significativement moins de fistules grades B ou C 
dans le groupe traitement d’induction (p = 0,031). Parmi 61 patients ayant un cancer résécable ou borderline 
traités par RTCT d’induction (50 ou 54 Gy avec gemcitabine) comparés à 71 patients sans traitement 
d’induction (NP3) [SHO2013], les suites opératoires étaient comparables entre les groupes en dépit de plus de 
tumeur borderline et plus de résections vasculaires dans le groupe traitement d’induction. Il y avait une 
diminution significative des taux de fistule pancréatique (19 % vs 34 %, p = 0,0455) et de la durée de séjour (33 
vs 45 jours, p = 0,0173) dans le groupe traitement néoadjuvant, ainsi que du taux de métastases ganglionnaires 
(23 % vs 56 %, p = 0,0001) et du stade tumoral (p = 0,0003). Compte tenu de l’impact connu des complications 
sur le risque de récidive, diminuer la morbidité peut en théorie améliorer la survie spécifiquement liée à la 
maladie. 

4. Drainage biliaire et traitement néoadjuvant 

Chez les patients recevant un traitement néoadjuvant ou d’induction, d’une durée usuelle de 3 à 6 mois, un 
drainage biliaire durable est essentiel pour les patients présentant un adénocarcinome du pancréas céphalique. 
En effet, ces patients 1) seront opérés de manière décalée (quelques semaines) et doivent être mis à l’abri 
d’une complication biliaire ; 2) de nombreux agents de chimiothérapie nécessitent une quasi-normalisation de 
la fonction hépatique et 3) l'immunosuppression du traitement néoadjuvant peut prédisposer les patients à un 
sepsis biliaire (cholangite, angiocholite) en cas d’absence de drainage biliaire efficace, ce qui entraînerait des 
interruptions de traitement, des procédures supplémentaires et une augmentation de la morbidité. 

Lors de la conférence d’experts de l’EORTC [LUTZ2017A], avant un traitement multimodal préopératoire 
(chimio et/ou radiochimiothérapie), la mise en place d'une prothèse biliaire était jugée utile en cas de 
cholangite, mais pas nécessairement chez les patients présentant une cholestase isolée sans aucun signe 
d'infection (64 % des experts étaient pour un drainage systématique chez tous les patients). 18 % des experts 
étaient plus restrictifs et ne proposeraient un drainage biliaire qu’en cas d’élévation considérable du taux de 
bilirubine (limite supérieure de la normale (LSN)). Dans tous les cas, le taux de bilirubine doit être abaissé à 1,5 
X la normale en cas de traitement par folfirinox préopératoire, du fait de la toxicité accrue de l’Irinotécan en 
cas d’ictère. 

Type de prothèse biliaire et traitement néoadjuvant 

Lors de la conférence d’expert de l’EORTC, le type de prothèse proposée était une prothèse courte métallique 
(54 % contre 46 % pour une prothèse plastique). 

En effet, les données de la littérature sont en faveur de l’utilisation des prothèses métalliques (couvertes ou 
non couvertes), en raison d’une durée de perméabilité plus longue ((NP4) [AADAM2012] [HAAL2017] 
[SIDDIQUI2013]), et du moindre risque de cholangite ou de ré-intervention pour désobstruction ((NP4) 
[ADAMS2012] [BALLARD2018] [CRIPPA2016] [KUBOTA2014] [TOL2016] [TSUBOI2016]) interférant avec un 
traitement néoadjuvant. 
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- Perméabilité 

5 études ont apporté des informations concernant les durées et taux de perméabilités des prothèses biliaires 
en cours de traitement néoadjuvant ((NP4) [AADAM2012] [ADAMS2012] [HAAL2017] [KUBOTA2014] 
[SIDDIQUI2013]). 

L’étude de Haal et coll. a tenté d’évaluer l’impact du traitement néoadjuvant sur le risque biliaire dans un 
contexte d’adénocarcinome du pancréas avec prothèse biliaire en place (métallique ou plastique). Dans cette 
étude comparative rétrospective incluant 291 patients (151 prothèses métalliques et 140 prothèses 
plastiques), la durée médiane de perméabilité des prothèses biliaires (métalliques couvertes ou plastiques) ne 
différait pas entre les patients recevant ou non un traitement par radio/chimiothérapie. À 3 et 6 mois, les taux 
de perméabilité des prothèses biliaires métalliques couvertes étaient de 87 % et de 83 % chez les patients sans 
radio/chimiothérapie et de 96 % et 83 % chez les patients sous traitement, respectivement. Les taux de 
perméabilité du plastique étaient de 69 % et de 55 % chez les patients sans traitement et de 85 % et 39 % chez 
les patients sous traitement, respectivement. Après 1 an, 78 % des prothèses biliaires métalliques couvertes 
étaient encore perméables chez les patients sans radio/chimiothérapie et 69 % des patients sous traitement 
oncologique. Ainsi le traitement néoadjuvant ne semblait pas interférer avec le bon fonctionnement des 
prothèses biliaires. À noter que plus d’évènements étaient rapportés dans le groupe prothèses plastiques. 
[HAAL2017] (NP4). 

Deux études ont comparé rétrospectivement le délai de perméabilité des prothèses métalliques couvertes et 
plastiques en cours de traitement néoadjuvant pour adénocarcinome du pancréas résécable ou borderline 
(NP4) [ADAMS2012] [KUBOTA2014]. Adams et coll. ont montré que le délai de survenue de la première 
complication était 5 fois plus long dans le groupe prothèse métallique (44 vs 200 jours) (p < 0,0001). De 
manière complémentaire, dans l’étude de Kubota et coll., le délai avant ré-intervention était significativement 
plus long dans le groupe prothèse métallique (97 jours vs 55 j ; p < 0,05).  

Le drainage biliaire par mise en place de prothèse métallique couverte ou non couverte semble être adopté 
comme la technique de référence bien qu’aucune étude randomisée n’ait été publiée ou même réalisée. Les 
données disponibles objectivent une durée moyenne de perméabilité de 6,6 mois (de 1 à 20 mois) (NP4) 
[SIDDIQUI2013]. Dans cette étude, le taux d’obstruction des prothèses métalliques était de 5,8 %. Ces résultats 
sont concordants avec l’étude d’Aadam et coll. (NP4) [AADAM2012] où le délai médian entre l'introduction du 
traitement néoadjuvant et le bilan de réévaluation était de 104 jours (extrêmes: 70-260 jours). Après ce délai 
médian, 88 % des SEMS sont restées perméables. Au bout de 260 jours, un dysfonctionnement de 
l'endoprothèse s'est produit chez 15 % des patients. Ceux-ci incluaient une obstruction de prothèse dans 13 % 
des cas et une migration de prothèse dans 2 %. 

Ces données sont concordantes avec la méta-analyse de Crippa et coll. (NP2) [CRIPPA2016]. Cette méta-analyse 
a sélectionné une étude randomisée contrôlée et 4 études rétrospectives, incluant 704 patients. Parmi ceux-ci, 
202 patients (29,5 %) ont été traités avec des prothèses métalliques et 502 (70,5 %) avec des prothèses 
plastiques. Le taux de ré-intervention endoscopique après drainage biliaire préopératoire était 
significativement plus faible chez le stent métallique (3,4 %) que chez le stent plastique (14,8 %) (p < 0,0001). 

Dans l’étude de Tol (NP4) [TOL2016], 53 patients ont eu un drainage biliaire préopératoire avec stents 
métalliques couverts contre 102 patients traités avec des stents plastiques. Les taux de complications liées au 
drainage étaient de 24 % dans le groupe stents métalliques contre 46 % dans le groupe des stents plastiques 
(risque relatif d'utilisation de stents en plastique 1,9, IC à 95 % 1,1 à 3,2, p = 0,011). Les complications liées à 
l'endoprothèse (occlusion et échange) étaient de 6 % vs 31 % (p = 0,003). 

- Complications en cours de traitement néoadjuvant et prothèses 

Trois études ont évalué le risque de complication biliaire pour les patients présentant une prothèse biliaire, en 
cours de traitement néoadjuvant ((NP4) [ADAMS2012] [BALLARD2018] [TSUBOI2016]). 

Dans une étude retrospective évaluant le taux de complications relatives au type de prothèse biliaire en cours 
de traitement néoadjuvant, Adams et coll. ont objectivé des taux de complication 7 fois plus élevés en cas de 
prothèses plastiques, (RR 0,20 (IC 95 % = 0,14-0,30)), comparativement aux prothèses métalliques (RR 0,03 (IC 
95 % = 0,01-0,06)). De plus, le taux d'hospitalisation pour complications liées à l'endoprothèse était 3 fois plus 
élevé dans le groupe prothèse plastique (NP4) [ADAMS2012].  
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Tsuboi et coll. ont évalué le risque de non-réalisation ou report de cure de radio/chimiothérapie néoadjuvante 
pour la survenue d’évènements biliaires. Sur 20 patients (9 prothèses métalliques ; 11 prothèses plastiques), le 
traitement néoadjuvant a dû être reporté dans 9 cas avec un stent en plastique et 1 cas avec un stent 
métallique (p = 0,01). Les taux de complications dus au drainage biliaire étaient de 0 % (0/9) avec des stents 
métalliques et 72,7 % (8/11) avec des stents en plastique (p = 0,01). (NP4) [TSUBOI2016]. 

Récemment, Ballard et coll. ont rapporté des données rétrospectives sur l'efficacité du drainage biliaire, les 
taux de dysfonction de prothèse et les événements indésirables en cours de traitement néoadjuvant, de 142 
patients consécutifs atteints d'un cancer du pancréas. La durée médiane entre la mise en place de la prothèse 
biliaire métallique couverte et la fin de la séquence de traitement néoadjuvant/chirurgie était de 111 jours 
(extrêmes 44-282). Pendant le traitement néoadjuvant, une dysfonction de prothèse métallique nécessitant 
une ré-intervention est survenue chez 16 patients (11,2 %). (NP4) [BALLARD2018]. 

Ces données relatives aux complications des prothèses biliaires en cours de traitement néoadjuvant sont 
concordantes avec la méta-analyse de Crippa et coll. (NP2) [CRIPPA2016] dans laquelle avaient été 
sélectionnées une étude randomisée contrôlée-interventionnée et 4 études rétrospectives, incluant 704 
patients. Parmi ceux-ci, 202 patients (29,5 %) ont été traités avec des prothèses métalliques et 502 (70,5 %) 
avec des stents en plastique. Le taux de ré-intervention endoscopique après drainage biliaire préopératoire 
était significativement plus faible chez le stent métallique (3,4 %) que chez le stent plastique (14,8 %) (p 
< 0,0001). 

5. Quel traitement d’induction ? 

Une revue systématique de la littérature publiée en 2010 (NP3) [GILLEN2010] avait colligé les études 
rétrospectives ou les essais de phase I et II, utilisant dans 97 % des études une chimiothérapie (mono ou bi-
chimiothérapie le plus souvent) et dans 94 % des études une radiothérapie (de 24 à 63 Gy). Dans ce travail, les 
tumeurs considérées initialement comme borderline ou localement avancées (une analyse distincte de ces 2 
entités n’était pas faite par les auteurs) étaient opérées dans 33,2 % (95 % CI = 25,8 %–41,1 %) des cas, et la 
probabilité de réponse histologique complète et partielle était respectivement de 4,8 % (95 % CI 3,5 %–
6,4 %)/30,2 % (95 % CI 24,5 %–36,3 %). Les taux de morbidité et de mortalité étaient respectivement de 39,1 % 
et 7,1 %. Une résection était plus souvent possible après une polychimiothérapie qu’après une 
monochimiothérapie : 33 % (CI = 25,2 %–41,3 %) versus 27,3 % (CI=18,1 %–37,5 %). En l’absence d’étude 
prospective comparative, aucun type de chimiothérapie ne pouvait clairement être considéré comme supérieur 
aux autres. 

Les résultats de cette revue systématique ont été confimés par une deuxième publiée en 2016 par Tang et coll. 
Sur un total de 18 études (n = 959 patients), le taux de patients avec réponse complète était de 2,8 % (CI 0,8-
4,7 %) et de réponse partielle de 28,7 % (CI 18,9 %-38,5 %). Une stabilité tumorale observée chez 45,9 % (CI 
32,9 %-58,9 %) de tous les patients et une progression tumorale chez 16,9 % (CI 10,2 %-23,6 %). Le taux de 
resection était de 65,3 % (CI 54,2 %-76,5 %) et le taux de résection R0 de 57,4 % (CI 48,2 %-66,5 %). La médiane 
de survie pondérée était de 17,9 mois (extrêmes 14,7-21,2) pour l’ensemble de la cohorte, 25,9 mois (extrêmes 
21,1-30,7) après resection, et 11,9 mois (extrêmes 10,4-13,5 mois) en l’absence de résection. [TANG2016] 
(NP3). 

Actuellement, les deux schémas les plus prometteurs sont les protocoles folfirinox et gemcitabine plus nab-
paclitaxel qui ont démontré leur efficacité en situation métastatique ((NP1) [CONROY2011] [VONHOFF2013]). 

La chimiothérapie par folfirinox pour les tumeurs borderline ou localement avancées a été évaluée dans 
plusieurs études rétrospectives ou prospectives non randomisées, qui ont été reprises par deux revues 
systématiques. 

La première publiée en 2015 par Petelli et coll. a analysé les études ayant évalué une chimiothérapie par 
folfirinox préopératoire avec ou sans radiothérapie chez des patients ayant une tumeur borderline ou 
localement avancée (non résécable) selon une méthodologie de méta-analyse. Treize études, totalisant 253 
patients, ont été incluses. Après traitement, 43 % (95 % CI = 32,8-53,8) des patients ont été opérés dont 39,4 % 
(95 % CI = 32,4-46,9) ont eu une résection R0 (85 % des pièces opératoires). En particulier, parmi les patients 
ayant une tumeur borderline, une résection R0 a été possible dans 63,5 % (95 % CI = 49 %-76 %) des cas. Le 
taux de résection R0 chez les patients ayant une lésion initialement localement avancée (non résécable) était 
de 22,5 % (95 % CI = 13,3-35,4). [PETRELLI2015] (NP3). 
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Une deuxième méta-analyse, par Suker et coll., publiée en 2016 a analysé 13 études totalisant 689 patients, 
dont 355 (52 %) avaient une tumeur localement avancée. La médiane de survie globale à partir du début de la 
chimiothérapie par folfirinox variait de 10 à 33 mois selon les études, avec une médiane, après regroupement 
des malades, de 24,2 mois (95 % CI = 21,7–26,8). La médiane de survie sans progression variait de 3 à 20 mois 
selon les études avec une médiane de survie après poolage de 15,0 mois (95 % CI = 13,8–16,2). Dans 10 études 
totalisant 490 patients, 296 toxicités de grade 3-4 étaient rapportées (60,4 évènements pour 100 malades). 
Aucun décès n’a été attribué à une toxicité du traitement par folfirinox. La proportion de patients recevant une 
radiothérapie ou une radiochimiothérapie variait de 31 % à 100 % selon les études. Dans 8 études, 154 (57 %) 
des 271 patients recevaient la radiothérapie ou la radiochimiothérapie après folfirinox. Après regroupement, la 
proportion de patients recevant une radiothérapie était de 63,5 % (95 % CI = 43,3–81,6, I² 90 %). La proportion 
de patients ayant finalement une résection pour cancer localement avancé variait de 0 % à 43 % et, parmi ceux 
ayant eu une résection, la proportion de résection R0 variait de 50 à 100 %. Dans 12 études, 91 (28 %) des 325 
patients inclus ont eu une résection après traitement par folfirinox. Après poolage, le taux de patients ayant eu 
une résection était de 25,9 % (95 % CI = 20,2–31,9, I² 24 %) et, parmi les réséqués, le taux de résection R0 était 
de 78,4 % (95 % CI = 60,2–92,2, I² 64 %). Le taux de résection et de résection R0 en fonction de la réalisation ou 
non d’une radiothérapie n’était pas disponible dans cette méta-analyse. (NP3) [SUKER2016]. 

De même, la valeur de ces deux méta-analyses est limitée par une définition très probablement inhomogène 
des tumeurs borderline versus tumeurs localement avancées, l’absence d’inclusion d’essai randomisé, de 
l’utilisation inconstante et non randomisée de la radiothérapie et d’une définition potentiellement non 
homogène du caractère R0 (0 ou 1 mm) de l’exérèse. 

Deux études prospectives de phase 2 sur ce même sujet ont été publiées récemment et évaluent un traitement 
par folfirinox suivi d’une radiochimiothérapie. 

La première [KATZ2016] (NP3) a évalué la faisabilité de 4 cycles de folfirinox suivis d’une radiochimiothérapie 
(50,4 Gy + capécitabine) chez 22 patients ayant une tumeur borderline ; 68 % des patients ont été opérés et le 
taux de résection R0 était de 93 %. La deuxième [MURPHY2018] (NP3) a inclus 48 patients ayant un cancer 
borderline et un indice de performance ECOG < 2. Le protocole prévoyait 8 cycles de folfirinox, suivis en cas de 
bonne réponse d’une radiothérapie «short-course » (5 × 5 Gy) et en cas d’envahissement vasculaire persistant 
d’une radiochimiothérapie « longue » avec 5FU ou capécitabine. Parmi les 43 patients, 34 (79 %) ont reçu les 8 
cycles de folfirinox planifiés. Vingt-sept patients (56 %) ont reçu une radiochimiothérapie courte et 17 patients 
(35 %) une longue. Une résection R0 (marge > 1 mm) a été possible chez 31 des 48 patients (65 % ; 95 % CI 
= 49 %-78 %), soit 97 % (31/32) des résections. La médiane de survie sans progression chez les 48 patients était 
de 14,7 mois (IC 95 % = 10,5- non atteinte) avec une survie sans progression à 2 ans de 43 %. La médiane de 
survie globale était de 37,7 mois (IC 95 % = 19,4- non atteinte) avec une survie globale à 2 ans de 56 %. Après 
résection, la médiane de survie sans récidive était de 48,6 mois (IC 95 % = 14,4 –non atteinte). 

La chimiothérapie par gemcitabine + nab-paclitaxel (G-nP) a été comparée au folfirinox dans une étude 
comparative ayant inclus 193 patients présentant une tumeur résécable ou borderline, dont 73 patients ont 
reçu une chimiothérapie par folfirinox et 120 une chimiothérapie à base de G-nP. La médiane de survie globale 
était de 38,7 mois après folfirinox versus 28,6 mois après G-nP (p  = 0,214). Les patients ayant reçu un 
traitement par folfirinox étaient plus jeunes, avaient moins de comorbidités, plus fréquemment des tumeurs 
borderline et des tumeurs plus volumineuses que les patients ayant reçu du G-nP (tous : p <  0,05). Les 2 
régimes de chimiothérapie permettaient une baisse de 80 % du taux de CA19-9 de façon égale (p = 0,8). Les 
taux de résection R0 étaient similaires (80 %), mais une chimiothérapie par folfirinox était associée à un 
moindre taux d’extension ganglionnaire (56 % vs 72 %; p =  0,028). Le taux de traitement adjuvant était 
similaire (74 vs 75 %; p = 0,79). Dans un modèle de Cox ajusté pour les critères initiaux et les variables liées au 
traitement, le type de chimiothérapie n’était pas associé à un gain de survie. Cependant, en analyse avec 
estimateurs de la probabilité inverse pondérée chez 166 patients, le folfirinox était associé à une augmentation 
de la survie globale de 4,9 mois comparativement au G-nP (p = 0,012). (NP3) [DHIR2018]. 

Le traitement néo-adjuvant ou d’induction ne semble pas augmenter la morbidité des pancréatectomies. Ainsi, 
dans une étude monocentrique prospective [DENBO2016] (NP3) ayant inclus 209 patients consécutifs, au 
moins une complication a été observée chez 159 (76 %) pendant les 90 premiers jours postopératoires. Les 
patients ayant eu une radiochimiothérapie préopératoire (n = 137, 66 %) avaient plus souvent une tumeur 
borderline résécable ou localement avancée, avaient reçu plus souvent une chimiothérapie préopératoire et 
ont eu plus souvent une résection vasculaire lors de la pancréatectomie que ceux n’ayant pas eu de 
radiochimiothérapie (tous, p < 0,05).  
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Cependant, il n’a pas été observé de différence significative concernant les taux de complications sévères, de 
réadmission, ou de mortalité entre ces 2 groupes (tous p > 0,05). Après DPC, les taux de fistule pancréatique 
étaient équivalents entre les 2 groupes (p = 0,96). À l’inverse les patients ayant reçu une radiochimiothérapie 
avant pancréatectomie gauche ont eu un taux de fistule pancréatique inférieur (p < 0,01). 

Dans un registre américain de 3 408 patients ayant eu une pancréatectomie (dont 2 596 ayant eu une DPC et 
741 une pancréatectomie gauche), 934 (27,5 %) avaient reçu un traitement néoadjuvant : 496 chimiothérapies 
seules, 28 radiothérapies seules, et 410 chimiothérapies et radiothérapies combinées. Les mortalités et 
morbidités globales étaient similaires chez les patients ayant eu un traitement néoadjuvant et chez ceux ayant 
eu une chirurgie d’emblée. Le traitement néoadjuvant était associé à des taux plus faibles de fistule 
pancréatique (10,2 % vs 13,2 %, p = 0,017), mais à des taux plus élevés de transfusions per ou péri-opératoires 
(27,4 % vs 20,3 %, p < 0,0001). [COOLS2018] (NP3). 

Plusieurs études prospectives sont en cours actuellement sur ce même sujet. Ces études devront en particulier 
établir si la réalisation d’une CRT après CT d’induction est utile ou non (essai PANDAS). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 8.3.2.

L’exérèse d’emblée d’un ADCP borderline expose, comparativement à l’exérèse d’une tumeur résécable 
d’emblée, à un taux plus élevé de résection R1 et à un moins bon pronostic à distance (NP2). 

En cas de tumeur borderline, la réalisation d’un traitement d’induction (par rapport à une chirurgie d’emblée) : 

 augmente la faisabilité d’une résection R0, sans augmentation de la morbi-mortalité immédiate, y compris 
en cas de résection vasculaire (veineuse et/ou artérielle) (NP3) ; 

 augmente la faisabilité d’un traitement complet (associant chirurgie et chimiothérapie) (NP3) ; 

 améliore la sélection des malades en évitant d’opérer d’emblée des patients ayant une évolution 
métastatique malgré ce traitement (NP3) ; 

 est associée à une meilleure survie à long terme (NP3). 

En cas d’ictère (bilirubine > 1,5 X la normale), ce traitement d’induction doit être réalisé après mise en place 
d’une prothèse biliaire métallique expansible si possible par voie endoscopique (NP2). 

La chimiothérapie d’induction la mieux évaluée est l’association folfirinox modifiée (sous réserve de l’état 
général du patient et du résultat du phénotypage de la DPD), qui permet une exérèse secondaire chez environ 
2/3 des patients ayant une tumeur borderline (NP2). 

En cas de malade d’opérabilité limite (malade âgé ou dénutri, ou à l’état général altéré, ou ayant une 
comorbidité nécessitant un délai, comme une pancréatite aiguë), le traitement néoadjuvant (ou d’attente s’il 
s’agit d’un problème de comorbidité) doit être adapté (effets secondaires, durée). (NP3) 

L’intérêt de la radiochimiothérapie associée reste mal évalué. 
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 RECOMMANDATIONS 8.3.3.

La chirurgie d’emblée n’est pas recommandée en cas de cancer du pancréas borderline du fait du risque élevé 
de marge(s) positive(s), dont l’impact pronostique négatif est établi (Grade C). 

En cas de cancer du pancréas borderline veineux, un traitement néoadjuvant est recommandé même si la 
résection pancréatique et vasculaire est techniquement possible puisqu’une résection veineuse d’emblée est 
associée à un moins bon pronostic (Grade C). 

En cas de cancer du pancréas borderline artériel, le traitement néoadjuvant est recommandé au lieu d'une 
résection immédiate compte tenu de la morbi-mortalité élevée et de l’absence de bénéfice carcinologique des 
pancréatectomies avec résection artérielle (Grade C). 

En routine, si le patient n'est pas inclus dans un essai, une chimiothérapie (éventuellement suivie d'une 
radiochimiothérapie) est recommandée. En cas de contrôle de la maladie et chez des patients sélectionnés, une 
résection secondaire doit être proposée. Il n’y a toutefois pas de consensus sur le traitement d’induction 
optimal dans ce contexte (Grade C). 

Le drainage biliaire est recommandé en cas de traitement néoadjuvant ou d’induction pour les patients ayant 
des symptômes biliaires ou si la bilirubine dépasse 1,5 fois la limite supérieure de la normale et si l’irinotécan 
doit être utilisé (Grade C).(cf. Q27). 

Un drainage par prothèse métallique par voie endoscopique est recommandé, de préférence à une prothèse 
plastique (Grade B).  
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8.4. Question 33 : Quels sont les examens nécessaires à l’évaluation de la 
résécabilité secondaire ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 8.4.1.

a) Clinique 

L’évolution clinique sous traitement d’induction est importante mais mal évaluée dans la littérature. La 
disparition des douleurs liées à l’extension tumorale coeliaque, l’amélioration de l’état général et de l’état 
nutritionnel sous traitement d’induction sont en faveur de la résécabilité secondaire de la tumeur et donc de 
l’intervention mais il n’existe pas de données solides à ce sujet dans la littérature. À l’inverse, l’apparition ou la 
majoration d’une sarcopénie sont en défaveur de l’intervention mais il n’y a pas dans la littérature de données 
disponibles spécifiques aux tumeurs borderline sous traitement d’induction. 

b) Évaluation de la réponse radiologique et métabolique 

i. TDM 

Comme lors du bilan d’extension initial, une TDM multiphasique faite selon les mêmes modalités est nécessaire 
à l’évaluation de la résécabilité après traitement préopératoire. 

L’évaluation de la réponse d’un cancer du pancréas après traitement préopératoire est particulièrement 
difficile, en témoignent le nombre limité d’articles scientifiques sur le sujet ainsi que l’absence de consensus ou 
recommandations claires jusqu’à présent. Plusieurs études ont souligné depuis le début des années 2000 les 
difficultés rencontrées par l’imagerie morphologique TDM pour évaluer avec précision la réponse de ce cancer 
après traitement. 

Dans une étude de 2009 comparant les performances de la TDM entre un groupe de seulement 12 patients 
ayant eu un traitement préopératoire et un groupe de 26 patients opérés d’emblée, Kim et coll. ne 
retrouvaient pas de différence pour déterminer la résécabilité entre les 2 groupes mais en revanche, il existait 
une faible capacité de la TDM à prédire le stade T dans le groupe néo-adjuvant (NP4) [KIM2009A]. 

En 2010, Morgan et coll. montraient sur des effectifs proches une tendance à la diminution des performances 
diagnostiques de la TDM pour prédire la résécabilité après traitement préopératoire, en raison essentiellement 
d'une surestimation des contacts tumoraux vasculaires (NP4) [MORGAN2010]. 

En 2012, l’équipe du MD Anderson Center (Houston, Texas) a confirmé ces résultats sur une plus large 
population, montrant sur une série rétrospective de 129 patients avec cancer du pancréas « borderline » que 
d’une part, la présence d’une réponse tumorale en imagerie était rare après traitement préopératoire, et que 
d’autre part, les critères RECIST n’étaient pas adaptés pour évaluer cette réponse (NP3) [KATZ2012]. 

En 2013, Dudeja et coll. montraient que sur une série de 16 patients avec cancers borderline ou localement 
avancés ayant eu un traitement préopératoire à base de cisplatine, interféron et 5-FU, 5 patients avaient in fine 
eu une résection chirurgicale R0, mais aucun n’avait présenté de régression des contacts vasculaires ni de 
réponse partielle selon les critères RECIST (NP4) [DUDEJA2013]. 

En 2013 également, Cassinotto et coll. réalisaient une analyse comparative des TDM préopératoires de 80 
patients avec cancer de la tête du pancréas, 42 traités par chirurgie première et 38 par chirurgie après 
traitement néo-adjuvant, avec 2 lecteurs en aveugle de l’histoire clinique et notamment d’un antécédent ou 
non de traitement néo-adjuvant. Les résultats montraient que la performance diagnostique de la TDM pour 
prédire la résécabilité R0 était diminuée après traitement néo-adjuvant (58 % versus 83 %) et que la capacité à 
prédire la non-résécabilité était elle aussi significativement réduite (52 % versus 88 %) en raison principalement 
d’une surestimation des contacts vasculaires et de la taille tumorale après traitement néo-adjuvant (NP3) 
[CASSINOTTO2013]. 

Une autre étude radio-chirurgicale publiée en 2015 par Ferrone et coll. a confirmé ces données. Sur une série 
de 40 patients, 28 étaient encore considérés comme de résécabilité limite (borderline resectable = BR) ou 
localement avancés (LA) sur l’imagerie après traitement néo-adjuvant, et pourtant le taux de résection R0 fut 
de 92 % sur l’ensemble de la série (NP4) [FERRONE2015]. 

Dans une étude rétrospective multicentrique également ciblée sur les patients opérés après un traitement par 
folfirinox uniquement, Wagner et coll. montraient qu’une diminution significative de la taille tumorale pouvait 
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être observée après chimio(radio)thérapie, sans que la TDM soit toutefois capable de prédire la qualité des 
marges (NP3) [WAGNER2017]. 

Cependant, probablement en raison de leur caractère rétrospectif, de l’utilisation du folfirinox, et de la non-
inclusion des patients explorés mais non réséqués, le taux de résécabilité complète apparaît très élevé dans ces 
2 études (35 des 40 patients inclus pour Ferrone et coll., et 31 des 36 patients inclus pour Wagner et coll., sont 
R0), ce qui limite la puissance statistique pour rechercher d’éventuels critères de non-résécabilité. 

Dans une étude prospective de 2014 réalisée sur 47 patients BL ou LA, Cassinotto et coll. ont comparé 
l’évolution de la taille et de l’extension vasculaire tumorale entre un groupe de 33 patients qui avaient eu une 
résection R0 et 14 réséqués R1 ou explorés mais non réséqués (NP3) [CASSINOTTO2014]. Les auteurs 
montraient que la présence d’une réduction, même partielle, du contact entre la tumeur et un axe artériel ou 
veineux péri-pancréatique était associée avec une forte probabilité d’obtenir une résection R0. De plus, la 
présence d’une diminution de taille tumorale était également corrélée à une résection R0. Et enfin, la 
persistance d’une maladie semblant localement avancée sur l’imagerie réalisée après traitement néo-adjuvant, 
et notamment la persistance d’une sténose ou occlusion de l’axe veineux mésentérico-porte n’était que 
faiblement prédictive d’une résection R1, à condition que la tumeur ait montré des signes de régression par 
rapport au TDM préopératoire. 

Enfin, un article publié en 2018 par l’équipe du MD Anderson Center a montré que l’analyse en TDM de 
l’interface entre la tumeur et le parenchyme pancréatique adjacent pouvait apporter d’autres éléments que la 
taille tumorale et les contacts tumoraux avec les axes vasculaires péri-pancréatiques dans l’évaluation de la 
réponse après traitement néo-adjuvant. Dans une étude rétrospective portant sur 99 patients opérés après 
traitement néo-adjuvant, ils ont montré qu’une réponse de type 1, c’est-à-dire une interface entre la tumeur et 
le parenchyme pancréatique adjacent qui reste ou devient bien définie, était associée avec de plus grandes 
chances d’obtenir une réponse histologique complète ou quasi complète (21 % vs 0 %, p = 0,01) (NP3) 
[AMER2018]. 

ii. Autres examens (TEP, IRM, Imagerie fonctionnelle) 

Une étude de 2010 portant sur 20 patients présentant un cancer du pancréas (CP) localement avancé montrait 
que la présence d’une diminution de plus de 50 % du « standard uptake values » (SUV) entre le TEP-FDG réalisé 
avant l’initiation du traitement néo-adjuvant et celui réalisé après, était fortement prédictive d’une résection 
R0 (NP4) [CHOI2010]. Trois autres études ont confirmé l’intérêt de la TEP-FDG dans l’évaluation de la réponse 
après traitement néo-adjuvant (NP4) [AKITA2017] [KITTAKA2013] [SAKANE2017]. En effet, un pourcentage de 
diminution du SUV max entre le TEP pré thérapeutique et le TEP après traitement néo-adjuvant de plus de 46 % 
était associé à une bonne réponse histologique dans une étude prospective de 2013 portant sur 40 patients 
avec un cancer du pancréas résécable (NP4) [KITTAKA2013]. Une autre étude rétrospective de 2017 portant sur 
83 patients avec un cancer du pancréas résécable ou borderline montrait qu’un pourcentage de diminution 
relative de plus de 50 % du SUV max était associé à une meilleure réponse histologique et une meilleure survie 
après résection (NP4) [AKITA2017]. Ces derniers auteurs insistaient sur la nécessité de réaliser la TEP 8 
semaines après la fin de la radiothérapie pour éviter les phénomènes inflammatoires qui pourraient en fausser 
l’interprétation. L’étude rétrospective de SAKANE et coll. ayant porté sur 25 patients ayant bénéficié d’un TEP-
FDG avant et après la fin de la radiochimiothérapie néoadjuvante pour un cancer du pancréas a montré que les 
paramètres volumétriques (volume tumoral métabolique « MTV » et total lesion glycolysis « TLG ») étaient 
significativement plus bas chez les patients ayant une réponse histologique sur la pièce opératoire que chez les 
patients non répondeurs (NP4) [SAKANE2017]. 

L’imagerie de perfusion en TDM a aussi montré des résultats encourageants. Dès 2008, une étude sud-
coréenne réalisée par Park et coll., montrait sur une trentaine de patients avec CP qu’une valeur initiale élevée 
de K

trans
 était associée en TDM à une bonne réponse tumorale (NP4) [PARK2009A]. En IRM cette fois, une étude 

portant sur une petite série de 11 patients a confirmé qu’une valeur initiale de K
trans

 élevée était associée à une 
bonne réponse après traitement antiangiogénique (NP4) [AKISIK2010]. Les techniques d’imagerie de perfusion 
sont peu développées en imagerie digestive et ces résultats intéressants n’ont pas encore été vérifiés à une 
plus large échelle. 

Concernant l’imagerie de diffusion en IRM, 2 études portant sur 12 et 24 patients ont évalué l’intérêt de la 
diffusion pour prédire la réponse pathologique après traitement préopératoire, suggérant que des faibles 
valeurs d’ADC sur l’IRM prétraitement étaient associées à une faible réponse histologique (NP4) [CUNEO2014] 
[OKADA2017A]. Cependant, ces 2 études concernaient peu de patients et étaient centrées sur l’imagerie pré-
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traitement. Une très récente étude de 2018 a montré que l’analyse de la modification des paramètres de 
diffusion en IRM pouvait avoir un intérêt pour évaluer la réponse (NP4) [DALAH2018]. Dans cette étude 
rétrospective portant sur 25 patients, les valeurs d’ADC post-radiochimiothérapie étaient inversement 
corrélées avec la réponse histologique. 

c) Bilan d’extension à distance en imagerie 

Après traitement d’induction, le pourcentage de patients opérés mais n’ayant in fine pas de résection pour 
découverte per-opératoire de métastases hépatiques ou péritonéales est compris entre 2 % et 7 % (NP4) 
[MURPHY2018] [TZENG2014A]. 

Un nouveau bilan d’extension à distance, comprenant une IRM hépatique avec séquences de diffusion (voire 
une cœlioscopie exploratrice), est souhaitable pour diminuer ce taux (avis d’experts). 

d) Marqueurs biologiques 

CA 19-9 et réponse biologique – Quel impact du traitement néoadjuvant ? Est-il possible de prédire l’impact du 
traitement néoadjuvant par l’analyse des fluctuations du taux de CA 19-9 ? 

La plupart des cancers « biliopancréatiques » expriment le marqueur tumoral CA 19-9, et ce marqueur sérique 
est donc considéré comme le marqueur tumoral standard du cancer du pancréas. 

Peu d’études ont évalué de manière spécifique l’impact des fluctuations du taux de CA 19-9, au cours des 
traitements d’induction ou néoadjuvants pour adénocarcinome du pancréas. Seules les études évaluant ces 
fluctuations de manière spécifique (en critère principal de jugement) ont été utilisées. ((NP3) [BOONE2014] 
[KATZ2010] [RENI2017] [TAKAHASHI2010] [TZENG2014] [WILLIAMS2016]). Les études évaluant l’impact du taux 
sérique de CA 19-9 préthérapeutique, ou préopératoire de manière isolée, n’ont pas été retenues. 

Les points spécifiquement étudiés étaient la corrélation entre les fluctuations ou normalisation du taux de CA 
19-9 et le taux de résécabilité, la survie à long terme. La corrélation entre réponse biologique (CA 19-9), 
réponse radiologique et réponse histologique n’a été analysée de manière méthodologiquement pertinente 
dans aucune des études rapportées. 

Dans une première étude publiée par Katz en 2010 (NP3) [KATZ2010], l’équipe du MD Anderson, a réalisé une 
étude a posteriori sur les données de patients inclus dans 2 études de phase 2 non randomisées s’intéressant 
aux patients présentant un adénocarcinome du pancréas résécable traité par radiochimiothérapie 
néoadjuvante (gemcitabine-RT et gemcitabine-cisplatine-RT), entre 1998 et 2006. L’objectif principal de cette 
étude était l’évaluation de la réponse biologique après radiochimiothérapie néoadjuvante et l’analyse de la 
concordance entre la réponse biologique et les critères oncologiques de récidive et survie. Le taux de CA19-9 
préthérapeutique était évaluable pour 99 patients (57 %) des 174 patients étudiés (taux médian 145 U/ml (2–
8,614 U/ml), moyenne 595 ± 1,233 U/ml). Le taux de CA19-9 après traitement était évaluable pour 129 patients 
(74 %) (taux médian 44 U/ml (1– 6,926 U/ml), moyenne 279 ± 912 U/ml). Parmi les 99 patients présentant un 
taux de CA19-9 préthérapeutique évaluable, 82 (83 %) avait un taux de CA19-9 évaluable après traitement 
(taux médian 42 U/ml (1–6,926 U/ml), moyenne 316 ± 1,078 U/ml). Le taux de CA 19-9 préthérapeutique < 37 
UI/ml avait une valeur prédictive positive (VPP) pour l'accès à une chirurgie d'exérèse de 86 %, mais une valeur 
prédictive négative de 33 %. Le taux de CA 19-9 < 61 UI/ml après traitement avait une VPP pour l'accès à une 
chirurgie d'exérèse de 93 % et une VPN de 28 %. La VPN appliquée au cut-off de 61 UI/ml restait faible (28 %) 
lorsque le test était appliqué aux seuls patients considérés comme résécables après le bilan de réévaluation. 
Les auteurs concluaient ainsi que le taux de CA 19-9 après traitement ne permettait pas d'identifier avec une 
puissance suffisante les patients présentant une progression occulte de la maladie tumorale. Bien que le taux 
de CA 19-9 après traitement (quel que soit le seuil utilisé) soit utile comme indicateur de pronostic au regard de 
la survie globale, la significativité du test n'était pas retrouvée pour les patients opérés secondairement. Pour 
l'analyse des fluctuations du taux de CA 19-9 après traitement, seuls 64 patients présentaient un taux de CA 19-
9 préthérapeutique > 37 UI/ml. Le pronostic des patients présentant une diminution du taux de CA 19-9 était 
significativement meilleur que ceux présentant un taux stable ou en augmentation (n = 12) (25,7 mois (95 % CI 
= 18,5–32,9 mois versus 10,4 mois (95 % CI = 0–21,4 mois), p = 0,01), et accédaient à une chirurgie d'exérèse de 
manière significativement plus importante (77 % versus 42 %, p = 0,02). La VPP et la VPN pour la décroissance 
du taux de CA 19-9 prédictive d'accès à la chirurgie d'exérèse étaient de 77 % et 58 %, respectivement. Il n'était 
pas noté de corrélation entre la décroissance du taux de CA 19-9 après traitement et la réponse histologique 
sur pièce chirurgicale (p = 0,74). (NP3) [KATZ2010] 
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Bien que l'utilité de CA 19-9 ait été jugée limitée dans leur article initial ((NP3) [KATZ2010]), l’équipe du MD 
Anderson a secondairement analysé une cohorte consécutive de 210 patients présentant un adénocarcinome 
du pancréas borderline avec un dosage du taux de CA 19-9 avant et après traitement préopératoire (NP3) 
[TZENG2014]. Les critères d’études étaient la réponse biologique (variations taux de CA 19-9 induites par le 
traitement préopératoire) ainsi que la corrélation réponse biologique et résécabilité secondaire. Le taux 
médian de CA 19-9 préthérapeutique et après RCT, chez les patients non opérés secondairement était 
respectivement plus élevé que dans le groupe des patients opérés (368 U/ml versus 211 U/ml; p = 0,020 ; 222 
U/ml versus 49 U/ml ; p < 0,001). Une diminution du taux de CA 19-9 après RCT a été observée pour 116 
patients sur 141 (82 %). Le taux médian de régression était de 72 % (0,3–99 %). Une normalisation du taux de 
CA 19-9 a été observée pour 47 (33 %) patients. Une augmentation du taux de CA 19-9 a été observée pour 25 
(18 %) patients, avec un taux médian d'augmentation de 109 % (0–564 %). Le taux est resté stable pour un 
patient. Sur la base de l’analyse des courbes ROC, les taux de CA 19-9 préthérapeutique et après traitement, 
présentaient des AUC respectivement de 0,62 (95 % CI = 0,52– 0,71 ; p < 0,020) et 0,78 (95 % CI = 0,70–0,86 ; p 
< 0,001) avec des valeurs seuils de 989 U/ml (préthérapeutique) et 106 U/ml (après traitement). Le taux de CA 
19-9 après traitement était démontré comme plus pertinent en termes de prédiction de l'accès au geste 
chirurgical d'exérèse. Au total, 81 des 116 patients présentant une diminution du taux de CA 19-9 ont été 
opérés (VPP : 70 %) et 22 des 25 patients présentant une augmentation du taux de CA 19-9 n'ont pas été 
opérés (VPN : 88 %). En termes de normalisation du taux de CA 19-9 et de corrélation à la survie, une 
normalisation du taux de CA 19-9 était associée à de meilleure survie médiane globale parmi les patients 
opérés secondairement (37,9 mois (95 % CI 30,5–45,3) versus 26,0 mois (95 % CI 19,6–32,4) ; p < 0,020) mais 
également dans le sous-groupe de patients non opérés (15,0 mois (95 % CI 7,6–22,4) versus 11,0 mois (95 % 
9,4–12,6) ; p = 0,022). En analyse multivariée, la résection chirurgicale [hazard ratio (HR) 3,86, 95 % CI 2,58–
5,81 ; p < 0,001] et la normalisation du taux de CA 19-9 (HR 2,13, 95 % CI 1,37–3,22 ; p = 0,001) étaient les 2 
facteurs indépendants associés à une survie prolongée. Parmi les patients opérés après ajustement sur les 
covariables pertinentes (taille tumorale, marges de résection, statut et ratio ganglionnaire), seule la 
normalisation du taux de CA 19-9 était identifiée comme indépendamment associée à la survie globale (HR 
1,92, 95 % CI 1,08–3,42 ; p = 0,027). (NP3) [TZENG2014]. 

Au travers d’une étude de cohorte prospective unicentrique incluant 78 patients traités par chimiothérapie ou 
radiochimiothérapie néoadjuvante pour adénocarcinome du pancréas localisé, un effet similaire d'une 
diminution > 50 % des taux sériques de CA 19-9 sur la survie globale a été rapporté par Boone et coll. (NP3) 
[BOONE2014]. Dans cette étude, les auteurs ont défini la réponse biologique selon les critères suivants : 
diminution du taux de CA19-9 > 90 %, diminution du taux de CA19-9 de 50 %, augmentation du taux de CA 19-
9, ou normalisation. Le taux médian préthérapeutique de CA 19-9 était de 351 UI/mL. Le taux de réponse 
biologique et la survie globale n’étaient pas corrélés au taux de CA 19-9 préthérapeutique. Il n’a pas été mis en 
évidence de corrélation entre le taux de réponse biologique et le taux de résection R0 pour les 
adénocarcinomes résécables d’emblée. Par contre, l’odds ratio pour la résection R0 en cas de diminution de 
plus de 50 % du taux de CA 19-9 était de 4,2 pour les lésions borderline (p < 0,05) et 5,6 (p = 0,17) pour les 
lésions localement avancées. En termes de réponse pathologique, 5 réponses complètes ont été observées, 
toutes chez les patients présentant une diminution du taux de CA 19-9 de plus de 90 %. Le taux de réponse 
pathologique complète était de 29 % en cas de diminution du taux de CA 19-9 de plus de 90 % (vs 0 % ; p 
< 0,001). En termes de survie, la survie globale était significativement corrélée au taux de réponse biologique. 
Les patients présentant une diminution du taux de CA 19-9 > 50 % présentaient une médiane de survie globale 
de 28 mois (vs 13,2 mois ; p < 0,0001). Il existait une tendance en termes de corrélation entre la profondeur de 
la réponse biologique (CA 19-9) et la survie (diminution > 90 %, médiane de survie non atteinte; diminution de 
50 à 90 %, 28 mois; diminution < 50 %, 11,1 mois ; et en cas d’augmentation, 10,2 mois). En analyse 
multivariée, les facteurs indépendants de survie étaient une diminution du taux de CA 19-9 > 50 % (HR 0,26; 
95 % CI 0,13–0,55 ; p < 0,0001), ainsi qu’un taux de réséction R0 (HR 0,36 ; 95 % CI 0,17–0,7 ; p = 0,01). Par 
ailleurs, une élévation du taux de CA 19-9 était un facteur indépendant de mortalité (HR 5,96; 95 % CI 2.5–14 ; 
p < 0,0001). (NP3) [BOONE2014]. 

Dans une étude comparable sur le plan méthodologique, Williams et coll. ont évalué l’accès au geste chirurgical 
d’exérèse selon la réponse biologique observée, sur une cohorte de 109 patients opérés d'une exploration 
chirurgicale plus ou moins exérèse après traitement préopératoire (NP3) [WILLIAMS2016]. Le taux médian de 
CA 19-9 après traitement dans le groupe des patients opérés était significativement inférieur (21 vs 78 U/mL, p 
= 0,011) et contrôlé à un taux normalisé (≤ 35 U/mL) comparativement au groupe des patients non opérés 
(61,5 vs 27,3 %, p = 0,03). La médiane de survie globale des 109 patients sélectionnés pour la chirurgie était de 
33,6 mois (7,5– 222,2). En analyse multivariée, seuls le grade tumoral (hazard ratio (HR) 8,70, p = 0,010), la 
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normalisation du taux de CA 19-9 après traitement (HR 3,45, p = 0,039) et la durée du traitement préopératoire 
(HR 4.79, p = 0,043) étaient identifiés comme prédictifs de survie prolongée. (NP3) [WILLIAMS2016]. 

Comme cela a été proposé par Boon et coll., la profondeur de la réponse est parfois jugée comme pertinente 
dans l’analyse de la réponse biologique et des fluctuations du taux des marqueurs sériques. Dans une étude 
rétrospective monocentrique de patients pris en charge pour adénocarcinome du pancréas potentiellement 
résécable traité par radiochimiothérapie néoadjuvante, Takahashi et coll. (NP3) [TAKAHASHI2010] ont défini le 
« CA 19-9 alteration status » selon les catégories décrites dans le tableau suivant. 

 

Catégorie Critères 

Augmentation (catégorie A) % après traitement > 100 

Diminution mineure (catégorie Dm) CA19-9 préthérapeutique > 370 U/mL et % après traitement entre 
10 et 100 ET CA19-9 préthérapeutique < 370 U/mL et % après 
traitement entre 50 et 100 

Diminution majeure (catégorie DM) CA19-9 préthérapeutique > 370 U/mL et % après traitement < 10 
ET CA19-9 préthérapeutique < 370 U/mL et % après traitement 
< 50. 

Par ailleurs, 2 groupes de patients selon le pronostic ont été définis : 

 Groupe A : patients non opérés en raison d'une progression de la maladie devenue métastatique ou non 
résécable et opérés avec récidive précoce avant 6 mois. 

 Groupe B : patients opérés sans récidive au cours des 6 premiers mois de suivi. 

Les taux médians de CA19-9 préthérapeutique et après radiochimiothérapie (RCT) étaient respectivement de 
178,5 UI/mL (49-4 144), 69,0 UI/mL (3-4 315). Le taux médian de réponse biologique évalué par le pourcentage 
de taux de CA19-9 préthérapeutique et après RCT était de 34,2 % (2,5 à 594,6). L'ensemble des patients n'ayant 
pas présenté de réponse biologique (catégorie A) faisait partie du groupe A (de mauvais pronostic). Parmi les 
27 patients de la catégorie réponse modérée (catégorie Dm), 13 (48 %) faisaient partie du groupe A (de 
mauvais pronostic). Seuls 2 patients sur les 31 (6,5 %) de la catégorie DM (réponse biologique majeure) 
faisaient partie du groupe A. Les variables significativement associées au pronostic (progression ou récidive 
précoce, groupe A) étaient en analyse univariée : le taux de CA19-9 après RCT (p 0,0001), le pourcentage de 
diminution du taux de CA19-9 (p < 0,0011) et le « CA19–9 alteration status » (p < 0,0001). En analyse 
multivariée, le CA19–9 alteration status était le seul facteur indépendant significativement associé à la survie (p 
< 0,0001). Les taux de survie globale à 4 ans selon les catégories DM, Dm et A étaient de 58,9 %, 34,1 %, et 0 %, 
respectivement. 

Dans une étude récemment publiée par Reni et coll. (NP2) [RENI2017], les auteurs ont tenté d’évaluer les 
critères de sélection après traitement néoadjuvant sur une cohorte rétrospective consécutive, d’analyse a 
posteriori de 4 études de phase IB, II ou III réalisées en monocentrique. L’objectif principal était d’identifier les 
facteurs prédictifs de survie après traitement néoadjuvant puis chirurgie d'exérese. 223 patients présentant un 
adénocarcinome du pancréas borderline ou résécable ont été inclus entre 2002 et 2016. Le taux de réponse 
biologique évalué par le taux de CA 19-9 était disponible pour 177 des 179 patients présentant un taux initial 
élevé (98,9 %). Le taux de réduction de CA19-9 était > 50 % pour 137 (77,4 %) patients, dont la survie était 
significativement plus longue que les patients présentant une diminution < 50 % ou une augmentation du taux 
de CA 19-9 (N = 40 ; 19,2 versus 11,4 mois ; survie globale à 2 ans 35,4 % vs 16,3 % ; à 5 ans 7,0 % vs 0 % ; 
p = 0,0003). En analyse multivariée, l'indice de Karnofsky performance status (HR 0,97; 95 % IC = 0,95-0,99 ; p 
= 0,001), le stade tumoral T3-T4 (HR 1,02 ; 95 % IC = 1,01-1,03 ; p = 0,01), la résection chirurgicale (HR 0,42 ; 
95 % IC = 0,26-0,67 ; p = 0,0003) et une diminution du taux de CA19-9 > 50 % (HR 0,42 ; 95 % IC = 0,27-0,64 ; p 
< 0,0001) étaient identifiés comme facteurs indépendants de survie. La réponse radiologique selon RECIST, le 
stade de résécabilité BL/LA, le taux initial de CA19-9 n'impactaient pas la survie. 
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Tableau 10 : Critères d’étude concernant l’évaluation de la réponse biologique 

Auteur, date Critères analysés - réponse biologique 

[BOONE2014] Réponse majeure = diminution du taux de CA19-9 > 90 % 

Réponse = diminution du taux de CA19-9 de 50 % 

[TAKAHASHI2010] Réponse mineure = CA19-9 préthérapeutique > 370 U/mL et % après traitement entre 10 et 100 ET 
CA19-9 préthérapeutique < 370 U/mL et % après traitement entre 50 et 100 

Réponse majeure = CA19-9 préthérapeutique > 370 U/mL et % après traitement < 10 ET CA19-9 
préthérapeutique < 370 U/mL et % après traitement < 50 

[WILLIAMS2016] Normalisation taux de CA 19-9 

[TZENG2014] Normalisation taux de CA 19-9 

[RENI2017] Réponse = diminution du taux de CA19-9 de 50 % 

 

Tableau 11 : Réponse biologique et résultats oncologiques 

Auteur, date Critères analysés - réponse biologique 

[BOONE2014] Survie et réponse : diminution > 90 %, médiane de survie non atteinte ; diminution de 50 à 90 %, 28 
mois ; diminution < 50 %, 11,1 mois 

Résection R0 en cas de diminution de plus de 50 % du taux de CA 19-9 : Odds ratio = 4,2 pour les 
lésions borderline (p < 0,05) et 5,6 (p = 0,17) pour les lésions localement avancées 

Analyse multivariée, diminution du taux de CA19-9 > 50 % = facteur indépendant de survie (HR 0,26 ; 
95 % CI = 0,13–0,55 ; p < 0,0001) 

[TAKAHASHI2010] Survie globale à 4 ans et réponse biologique : réponse majeure 58,9 %, réponse mineure 34,1 %, 
absence de réponse 0 % 

Analyse multivariée, réponse majeure « CA19–9 alteration status » = facteur indépendant de survie 
(p < 0,0001) 

[WILLIAMS2016] Analyse multivariée, normalisation du taux de CA19-9 après traitement = facteur indépendant de 
survie (HR 3,45, P = 0,039) 

[TZENG2014] Normalisation taux de CA19-9 = facteur prédictif de survie globale en analyse multivariée (HR 2,13, 
95 % CI = 1,37–3,22 ; p = 0,001) 

Normalisation du taux de CA19-9 parmi les patients opérés secondairement (37,9 mois (95 % CI 
= 30,5–45,3) versus 26,0 mois (95 % CI = 19,6–32,4) ; p < 0,020) 

[RENI2017] Survie et réponse : Médiane de survie globale : diminution du taux de CA 19-9 > 50 % = 19,2 versus 
11,4 mois (p = 0,0003) 

Analyse multivariée, diminution du taux de CA 19-9 > 50 % = facteur indépendant de survie (HR 0,42 ; 
95 % IC = 0,27-0,64 ; p < 0,0001) 

Au total, la réponse biologique représentée par la fluctuation du taux de CA19-9 dans le cadre du traitement 
néoadjuvant pour adénocarcinome du pancréas localisé semble être utile à l’interprétation de l’efficacité du 
traitement, mais : 

 Aucune standardisation de l’évaluation de la réponse biologique (notion de seuil, pourcentage de réponse) 
n’est actuellement disponible dans la littérature, même si des échelles de réponses (profondeur de 
réponse) ont été étudiées. 

 Le taux de CA19-9 après traitement ne permet pas d'identifier avec une puissance suffisante les patients 
présentant une progression occulte de la maladie tumorale. 

 En raison du taux élevé de faux positifs chez les patients cholestatiques, les taux sériques de CA19-9, 
l’analyse des fluctuations sériques et ainsi la réponse biologique n’est pas évaluable dans environ 25 % des 
cas. 

 Chez les patients de groupe Lewis Negatif (environ 10 % de la population générale), la réponse biologique 
par la mesure des fluctuations de CA19-9 n’est pas réalisable (taux de CA 19-9 normal ou non détectable 
dans les études). 
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 La concordance entre réponse biologique et réponse histologique n’est pas clairement établie. 

 La concordance entre réponse biologique et réponse radiologique n’est pas démontrée. 

Existe-t-il d’autres marqueurs de réponse biologique en cours de traitement néoadjuvant ? 

Dans de nombreux cancers, le ratio neutrophiles/lymphocytes (RNL) sanguin reflète l’inflammation induite par 
le cancer (neutrophilie) rapportée à l’inhibition de la réponse immunitaire (lymphopénie), les 2 éléments 
contribuant à la progression tumorale. Dans une étude monocentrique rétrospective, rapportée par Glazer et 
coll. (NP3) [GLAZER2016], 62 patients présentant un adénocarcinome du pancréas borderline traité par 
chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie ont été inclus. Le ratio neutrophiles/lymphocytes a été analysé en 
préthérapeutique et après traitement néoadjuvant. 43 patients présentaient un RNL stable et 19 patients 
présentaient une augmentation du RNL après le traitement néoadjuvant. Il n'y avait pas de différence en 
termes de stade tumoral, âge ou sexe. Le RNL prethérapeutique médian était de 3,1 ± 2,4, alors que le RNL 
médian après traitement était de 4,4 ± 3,5 (p = 0,002). La survie médiane globale était moins bonne dans le 
groupe présentant une élévation du RNL en comparaison du groupe présentant un RNL stable (p = 0,009) avec 
un hazard ratio à 2,9 (p = 0,02). En analyse multivariée, l'élévation du RNL et le statut ganglionnaire N1 étaient 
significativement associés à un mauvais pronostic (p < 0,01). 

Une deuxième étude a inclus 56 patients et a montré qu’un RNL > 2,2 était associé en analyse multivariée à une 
meilleure réponse histologique (grade de régression d’Evans) après traitement d’induction (chimiothérapie) 
(NP4) [HASEGAWA2016]. 

Biopsie liquide (ADN tumoral circulant, cellules tumorales circulantes) et réponse biologique 

Il n’y a, à ce jour, aucune étude publiée ayant évalué la valeur prédictive de la résécabilité après traitement 
d’induction du niveau d’ADN tumoral circulant ou du nombre de cellule tumorale circulante (ou de leur 
variation durant le traitement d’induction). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 8.4.2.

Concernant la TDM, l’évaluation de la résécabilité après traitement d’induction ne peut reposer sur les critères 
RECIST. (NP3) 

En revanche, une réduction, même partielle, du contact entre la tumeur et un axe artériel ou veineux, une 
diminution de la taille tumorale, et une bonne limitation de la tumeur vis-à-vis du parenchyme avoisinant sont 
en faveur d’une réponse tumorale au traitement d’induction et d’une probabilité élevée de résection R0. (NP3) 

La persistance d’une sténose de l’axe veineux mésentérico-porte n’est que faiblement prédictive d’une 
résection R1. (NP4) 

Une diminution significative des paramètres quantitatifs (SUV max, MTV, TLG) sur la TEP réalisée 8 semaines 
après la fin de la radiochimiothérapie est associée à une bonne réponse histologique et à un meilleur pronostic 
après résection (NP4). 

L’évolution du taux sérique de CA19-9 sous traitement néo-adjuvant ou d’induction, bien qu’associée à 
plusieurs limites ou difficultés d’interprétation, peut être utile pour apprécier la réponse au traitement et poser 
l’indication d’une résection. Ainsi, une diminution du taux de CA19-9 > 50 % est prédictive d’une réponse 
tumorale. (NP3) 

L’évaluation de la réponse biologique par la quantification du ratio neutrophiles/leucocytes peut être utile 
comme indicateur de pronostic mais son usage doit être validé, du fait des données limitées disponibles (NP4). 

Les données concernant les autres marqueurs biologiques sont trop parcellaires pour être utilisables dans la 
pratique courante. 
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 RECOMMANDATIONS 8.4.3.

Pour évaluer la résécabilité secondaire d’une tumeur borderline ou localement avancée préalablement traitée 
par chimiothérapie et/ou radio-chimiothérapie, il est recommandé de réaliser une TDM thoraco-abdomino-
pelvienne (Grade C) et une IRM hépatique avec séquences de diffusion (avis d’experts). 

Une exploration chirurgicale en vue d’une résection n’est pas recommandée en cas de progression 
radiologique locale ou loco-régionale ou à distance ou si la résection apparaît techniquement non réalisable 
avec un risque acceptable (tumeur localement avancée) (Grade C). 

L’évaluation de la réponse biologique par le dosage du taux de CA19-9 après traitement néoadjuvant pour 
adénocarcinome du pancréas est utile comme indicateur de pronostic mais son utilisation comme critère isolé 
en termes d’orientation thérapeutique ne peut être recommandée, du fait des données limitées disponibles 
(Grade C). 

Il est recommandé de proposer une exploration chirurgicale en vue d’une résection à tous les patients ayant 
une réponse ou une stabilité de la maladie en TDM et une normalisation ou forte diminution du taux de CA19-9 
sérique (Grade C). Cette décision doit être prise en RCP avec relecture comparative de l’imagerie. 

La TDM est l’examen de référence pour évaluer la résécabilité secondaire. La TEP-FDG peut, comparativement 
à la TEP préthérapeutique faite dans des conditions identiques, être proposée pour évaluer la réponse 
tumorale (Grade C). 
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8.5. Question 34 : Quels sont les critères autorisant une intervention à visée 
curative après traitement d’induction ? (Question non traitée) 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 8.5.1.

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 8.5.2.

 RECOMMANDATIONS 8.5.3.
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8.6. Question 35 : Quelle prise en charge pour les tumeurs localement 
avancées non résécables d’emblée ou restant non résécables malgré le 
traitement d’induction ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 8.6.1.

A. Chimiothérapie et quelles modalités ? Place de la chimioradiothérapie de clôture 

Le principal risque évolutif des cancers localement avancés est l’apparition de métastases, qui sont déjà 
présentes au moment du diagnostic mais occultes chez environ 30 % des malades. La place de la 
radiochimiothérapie reste controversée. Cependant, le contrôle local est un objectif important pour le 
traitement des LAPC car il est lié à une amélioration de la qualité de vie en diminuant la douleur et en 
prévenant l'ictère ou l'occlusion. 

Cinq essais randomisés ont comparé la chimiothérapie seule à la chimioradiothérapie, et ont été repris dans 
une méta-analyse (NP2) [AMBE2015]. Elle montre une tendance non significative à une meilleure survie globale 
pour la chimioradiothérapie. Trois de ces essais ont été publiés dans les années 1980 et seul l’essai du 
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) montrait un bénéfice de survie de la chimioradiothérapie avec un 
taux de survie à un an de 41 % versus 19 % pour la chimiothérapie seule (p < 0,02) [GITSG1988] (NP2). 

Parmi les essais plus récents, l’essai français de la Fédération française de cancérologie digestive et de la 
Société française de radiothérapie oncologie (FFCD-SFRO) a randomisé les patients ayant un cancer localement 
avancé entre chimiothérapie par gemcitabine (n = 60 patients) versus chimioradiothérapie (60 Gy avec 
cisplatine et 5FU concomitants, n = 59 patients) suivie d’une chimiothérapie par gemcitabine (NP1) 
[CHAUFFERT2008]. La SG médiane était inférieure avec la chimioradiothérapie (8,6 mois versus 13 mois, p 
= 0,03) et le taux de toxicité de grade 3-4 était plus élevé avec la chimioradiothérapie qu’avec la chimiothérapie 
seule (66 % versus 40 %). À la même période, l'étude de phase III randomisée américaine Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG) E4201 comparait une chimiothérapie par gemcitabine versus une chimioradiothérapie 
associée à de la gemcitabine (50,4 Gy avec gemcitabine concomitante) suivie de gemcitabine (NP2) 
[LOEHRER2011]. L'essai fut fermé après l'inclusion de 74 patients sur les 316 prévus en raison d'un défaut de 
recrutement. La SG médiane était meilleure avec la chimioradiothérapie (n = 34 patients) qu’avec la 
chimiothérapie (n = 37 patients) : 11 mois versus 9,2 mois, p = 0,04. Le taux de toxicité de grade 4 était 
également plus élevé avec la chimioradiothérapie (41,2 % versus 5,7 %, p < 0,0001). Néanmoins, le faible 
nombre de patients inclus diminue la solidité de ces résultats. 

Dans la mesure où le risque d’évolution métastatique est important, les études plus récentes proposent une 
chimiothérapie d’induction suivie, en l’absence de progression métastatique, d’une chimioradiothérapie : la 
chimiothérapie permet de limiter le risque d’évolution métastatique, ou du moins de sélectionner les patients 
sans évolution métastatique précoce qui pourraient ensuite bénéficier d'un traitement locorégional par 
chimioradiothérapie. Dans une étude de phase II incluant 25 patients traités par chimioradiothérapie après 6 
cycles de gemcitabine et de cisplatine, la survie médiane était de 13,5 mois pour l’ensemble des patients et 17 
mois pour les patients ayant reçu une chimiothérapie puis une chimioradiothérapie (NP2) [KO2007]. Par 
ailleurs, dans 2 études rétrospectives de grande ampleur, les patients ayant reçu une chimiothérapie suivie de 
chimioradiothérapie avaient une meilleure survie que ceux ayant reçu chimiothérapie ou chimioradiothérapie 
seules ((NP3) [HUGUET2007] [KRISHNAN2007]). 

Pour étudier l'efficacité de cette stratégie thérapeutique, un essai de phase III international, LAP07, a 
randomisé 442 patients ayant un cancer du pancréas localement avancé [HAMMEL2016]. Dans la première 
phase, les patients recevaient 4 mois de chimiothérapie par gemcitabine ou par gemcitabine + erlotinib. Les 
269 patients n’ayant pas présenté de progression tumorale après 4 mois de chimiothérapie étaient ensuite 
randomisés entre chimioradiothérapie (radiothérapie à la dose de 54 Gy avec capécitabine 1 600 mg/m2/j 
concomitante) ou 2 cycles additionnels de la chimiothérapie initiale. La survie globale n'était pas différente 
entre les 2 bras (15,2 versus 16,4 mois, p = 0,8). Cependant, les patients traités par chimiothérapie puis 
chimioradiothérapie avaient significativement moins de progressions locales que les patients ayant reçu une 
chimiothérapie seule. Le temps sans traitement était plus long après traitement par chimiothérapie puis 
chimioradiothérapie. Ce bénéfice se traduisait par une tendance à l’augmentation de la durée de survie sans 
progression (9,9 versus 8,4 mois après traitement par chimiothérapie puis chimioradiothérapie ou 
chimiothérapie, p = 0,055) (NP1) [HAMMEL2016]. 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

176/379 

Plus récemment, de nombreuses équipes ont rapporté leur expérience d'utilisation du folfirinox pour les 
patients ayant des cancers du pancréas localement avancés ou borderline dans des séries rétrospectives. Dans 
la méta-analyse publiée par Suker et coll. en 2016, 13 études incluant 689 patients (dont 52 % localement 
avancés) traités par folfirinox ont été analysées (NP2) [SUKER2016]. Pour les patients avec une tumeur 
localement avancée traitée par folfirinox, la survie médiane était de 24,2 mois. Parmi ces patients, 57 % avaient 
également reçu une chimioradiothérapie, sans que leurs résultats ne soient individualisables dans ce travail. 
Une toxicité grade 3-4 était observée chez 60 % des malades. Le taux de résection secondaire était de 26 %, 
comparé à 33 % dans la méta-analyse plus ancienne de Gillen et coll. qui incluait des patients avec tumeurs 
borderline et localement avancées (NP2) [GILLEN2010]. Ainsi une stratégie associant chimiothérapie 
d’induction éventuellement suivie de radiochimiothérapie peut rendre résécable des tumeurs considérées 
initialement non résécables. L’analyse de la série de l’AGEO a comparé les patients opérés pour cancer du 
pancréas borderline ou localement avancé après un traitement d’induction par chimiothérapie par folfirinox 
aux patients opérés après traitement associant chimiothérapie par folfirinox suivie de radiochimiothérapie. 
Cette analyse rétrospective d’une cohorte observationnelle a inclus 203 patients traités dans 23 centres 
différents. La médiane de survie globale était de 45,4 mois et la médiane de survie sans récidive de 16,2 mois. 
Les patients traités par radiochimiothérapie avaient un taux significativement plus élevé de résections R0 que 
les patients ayant eu seulement du folfirinox (89,2 % versus 76,3 %, p = 0,017) et un taux plus élevé de réponse 
histopathologique majeure (33,3 % versus 12,9 %, p = 0,001), moins de récidives locorégionales (28,3 % versus 
50,7 %, p = 0,004) et une meilleure survie globale (57,8 mois versus 35,5 mois, p = 0,007) comparés aux 
patients traités par chimiothérapie (NP3) [PIETRASZ2018]. Les résultats de cette étude doivent être pondérés 
par l’absence d’analyse en intention de traiter. De plus, il est impossible de savoir dans cette étude si des 
patients exclus de la chirurgie l’ont été après la CT par folfirinox ou après la CRT qui la suivait. 

De façon intéressante, il est montré que les patients qui ont pu bénéficier d’une résection secondaire ont un 
meilleur pronostic, comparable à celui des patients opérés d’emblée (NP3) [DENOST2013]. Le taux de réponse 
objective selon RECIST était de 28 % dans une série multicentrique française dans laquelle 36 % des malades 
étaient opérés ; dans cette série, 14 % des opérés avaient une réponse complète ou sub-complète qui était 
associée à un bon pronostic (NP3) [MARTHEY2015]. 

i. Après quelle durée de chimiothérapie faut-il recourir à la radiothérapie de clôture ? 

Il n’y a pas d’essai randomisé comparant différentes durées de chimiothérapie avant un traitement par 
chimioradiothérapie. Néanmoins, les études récentes proposent des chimiothérapies d’induction de 3 à 6 mois 
avant la CRT ((NP1) [HAMMEL2016]), ((NP3) [CHANG2011]), ((NP2) [ESNAOLA2014]) ((NP2) [DUCREUX2014]), 
((NP3) [KIM2012]), ((NP3) [MARTHEY2015]). Selon les recommandations américaines, la RCT peut être 
proposée aux patients en l’absence de progression métastatique après une chimiothérapie de 6 mois, ou qui 
présentent une maladie stable mais des toxicités inacceptables à la chimiothérapie (NP2) [BALABAN2016]. 

Selon les recommandations du thésaurus national de cancérologie digestive, la RCT peut être proposée après 
au moins 3 mois de contrôle tumoral par chimiothérapie systémique (NP2) [NEUZILLET2018]. 

ii. Selon quelle modalité ? 

1. Quelle chimiothérapie concomitante ? 

Plusieurs études ont comparé la radiothérapie à la chimioradiothérapie concomitante pour les LAPC et montré 
un bénéfice de l’association de chimiothérapie et de radiothérapie et leurs résultats ont été repris dans une 
méta-analyse (NP1) [CHEN2013]. Les 2 agents de chimiothérapie communément utilisés en concomitant avec 
la radiothérapie sont le 5 Fluoro-Uracile (5FU), sous sa forme intraveineuse ou sous forme de capécitabine 
orale, et la gemcitabine. Les protocoles avec 5FU sont plus homogènes avec des doses de 1 600 à 
1 660 mg/m²/j les jours de radiothérapie. On retrouve par contre des doses variables de gemcitabine suivant 
les publications, de 300 à 600 mg/m²/semaine. La méta-analyse de Zhu a repris 3 essais prospectifs randomisés 
et une analyse comparative rétrospective, comparant la gemcitabine au 5FU en association à la radiothérapie, 
incluant au total 229 patients. Ce travail montre un avantage en termes de taux de survie à 12 mois en faveur 
de la gemcitabine (RR = 1,54 ; IC 95 % = 1,05-2,26, p = 0,03) au prix d’une toxicité hématologique plus 
importante (NP2) [ZHU2011]. Il s’agissait néanmoins de stratégies de CRT exclusives sans chimiothérapie 
d’induction préalable. 

À l’inverse, la seule étude comparant, après chimiothérapie d’induction par gemcitabine et capécitabine, une 
CRT avec gemcitabine (300 mg/m²/hebdo) à une CRT avec capécitabine (830 mg/m²/j les jours de 
radiothérapie), a montré un bénéfice en survie globale en faveur du bras capécitabine : 17,6 mois (IC 95 % = 
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14,6–22,7) versus 14,6 mois (95 % CI = 11,1–16,0) dans le bras gemcitabine) (NP3) [HURT2017] ; de même les 
analyses de qualité de vie confirment la supériorité du bras RCT avec capécitabine (NP3) [HURT2015]. 

Toutefois, la gemcitabine, bien qu’utilisée dans cette indication à l’étranger, n’est pas recommandée en France 
en raison de sa toxicité si elle est administrée de façon concomitante à la radiothérapie. Pour le groupe de 
travail, l’usage de la gemcitabine doit être réservé aux patients présentant une contre-indication formelle au 
5FU ou à la capécitabine (déficit en DPD) à une dose de 300 à 600 mg/m

2
 hebdomadaire. 

Les contre-indications et les précautions d’emploi des médicaments figurent dans le résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) d’AMM, consultables en ligne via la base de données publique des 
médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/ 

2. Quel type de radiothérapie ? 

a. Radiothérapie conformationnelle 

Dans l’essai SFRO/FFCD, il n’y a pas d’avantage en survie pour la RCT avec par contre une toxicité accrue, mais 
haute dose (60 Gy) et volumes larges incluant les aires ganglionnaires de drainage (NP2) [CHAUFFERT2008]. 

Plusieurs études de phase 2 proposent des doses limitées à 50,4 Gy sur des volumes larges ((NP3) [FIORE2015] 
[HADDOCK2007] [MATTIUCCI2010]) ou à 54 Gy sur des volumes limités ((NP2) [ESNAOLA2014] [DUCREUX2014] 
[GOLDSTEIN2007]) avec des toxicités acceptables (NP2) [HUGUET2016]. 

Néanmoins, les avancées technologiques en radiothérapie permettent d’envisager des essais thérapeutiques 
d’escalade de dose dans un volume limité au volume tumoral, en modulation d’intensité avec asservissement 
respiratoire, et contrôle quotidien par imagerie scanographique embarquée comme le montre l’étude du MD 
Anderson, avec une survie globale dépendante de la dose totale (17,8 mois pour des doses bio équivalentes 
> 70 Gy versus 15 mois si < 70 Gy) sans majoration de toxicité (NP3) [KRISHNAN2016]. 

b. Radiothérapie stéréotaxique 

Une approche émergente concerne l’utilisation de la radiothérapie stéréotaxique qui permettrait de lutter 
contre la radiorésistance intrinsèque des adénocarcinomes pancréatiques par l’utilisation de fortes doses par 
fraction, et de limiter la dose reçue par les tissus sains. L’étalement réduit de la radiothérapie permet 
également de ne pas interrompre longtemps une chimiothérapie systémique efficace. 

La méta-analyse de 19 essais de radiothérapie stéréotaxique incluant 1 009 patients avec des protocoles 
hétérogènes (dose totale de 18 à 50 Gy en une à 8 fractions) a montré une bonne tolérance avec moins de 
10 % de toxicité de grade supérieure ou égale à 3. Seules 3 études rapportaient un taux de toxicité de grade 
supérieur ou égal à 3, correspondant à des ulcères gastro-duodénaux, qui semblent liés à de fortes doses par 
fraction. Ces études incluaient des patients porteurs de cancers du pancréas LA et BR dans des proportions 
variables. Tous les patients avaient une chimiothérapie systémique avant et/ou après la SBRT. La survie 
médiane était de 17 mois, comparable aux essais de radiochimiothérapie. La survie sans récidive locale à 1 an 
était encourageante à 72,5 %. Le taux de contrôle local semblait corrélé à la dose totale et au nombre de 
fractions (NP2) [PETRELLI2017]. Dans une étude récente de phase 2 incluant 49 patients avec cancer du 
pancréas LA, un schéma de SBRT avec une dose totale de 33 Gy en 5 fractions était associé à une bonne 
tolérance avec 2 % et 11 % de toxicité aiguë et tardive de grade ≥ 2 respectivement (NP2) [HERMAN2015]. Dans 
cette étude, les patients constataient une amélioration significative de leur douleur. La survie médiane était de 
13,9 mois et la survie sans récidive locale à un an était de 78 %. Enfin, une résection secondaire a été possible 
pour 8 % des patients, avec marges R0. 

B. Autres traitements en cours d’évaluation : RF/électroporation 

Quelle est la place des traitements ablatifs pour les formes localisées non résécables ou non rendues 
résécables par les traitements d’induction 

Peu de données sont disponibles dans la littérature sur ce sujet. 

Une revue systématique de la littérature publiée en 2015 par Rombouts et coll. regroupe les principales 
techniques d’ablation utilisées dans le contexte d’adénocarcinome du pancréas localement avancé non 
résécable (NP2) [ROMBOUTS2015]. 38 études publiées avant 2014 ont été sélectionnées incluant 1 164 
patients.  
  

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
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Les techniques avec le plus de références rapportées étaient la destruction par radiofréquence (RF, 7 études), 
l’électroporation irréversible (IRE, 4 études), la radiothérapie stéréotaxique (SBRT, 16 études) et les ultrasons 
focalisés de hautes fréquences (HIFU, 5 études). Les critères d’étude étaient la tolérance aux traitements, la 
morbidité, la survie, la qualité de vie et la douleur. 

Destruction par radiofréquence 

342 patients issus de 7 études dont 4 prospectives ont été analysés, traités par laparotomies. L’un des points 
abordés serait la supériorité de la triple approche associant RF, RCT et chimiothérapie intra-artérielle avec 
chimio systémique qui pourrait permettre un contrôle optimal de la maladie locorégionale avec une 
amélioration de la survie avec médiane de survie globale à 34 mois. Le contrôle de la douleur était évalué dans 
2 études avec un contrôle des symptômes dans 50 à 69 % des cas. La qualité de vie n’a pas été évaluée. 

Électroporation irréversible 

141 patients issus de 4 études dont 3 prospectives ont été analysés. Deux techniques peuvent être utilisées : 
approche par voie ouverte (laparotomie) ou par approche percutanée. Le taux de complications globales était 
de 48 % dont 13 % étaient directement associés à la procédure (fistule duodénale, biliaire, pancréatique et 
thrombose veineuse). La mortalité globale et celle relative au geste d’IRE étaient respectivement de 3 et 2 %. 
Seule une étude était interprétable concernant les résultats à long terme avec un allongement de survie décrit 
après IRE de 9 mois (20 mois vs 11 mois pour les patients traités de manière palliative sans IRE). Le contrôle de 
la douleur et la qualité de vie n’étaient pas analysés. 

Radiothérapie stéréotaxique 

391 patients issus de 16 études dont 10 prospectives ont été analysés. Les doses d'irradiation utilisées étaient 
de 14 Gy en une séance ou 55 Gy en 3 à 6 séances. Les taux de complications étaient de 0 à 25 % (hémorragie 
digestive, troubles de la vidange gastrique, perforation duodénale ou ulcère, anorexie et thrombose veineuse 
mésentéricoporte). Le risque de complications n'était pas corrélé à la dose d'irradiation. Les médianes de survie 
globale étaient de 6 à 24 mois. Six études ont évalué le contrôle de la douleur avec un résultat qualifié de 
satisfaisant dans 75 % des cas. Quatre études ont évalué la qualité de vie après traitement avec une 
amélioration de la qualité de vie dans 50 à 75 % des cas. La résection chirurgicale secondaire était documentée 
dans 2 études avec un taux de résections secondaires entre 0 et 9 %. 

Ultrasons focalisés de hautes fréquences 

136 patients issus de 5 études ont été analysés. Seule une étude évaluait le risque de complications. Aucune 
complication sévère n'a été rapportée, ni aucun décès relatif à la prise en charge. La médiane de survie globale 
était de 10 à 12,6 mois. Le contrôle de la symptomatologie douloureuse était identifié dans 79 % des cas. La 
qualité de vie n'a pas été analysée. 

Fegrachi et coll., au travers d’une revue systématique de la littérature, ont évalué l’intérêt oncologique de la 
destruction par radiofréquence (NP2) [FEGRACHI2014]. Cette revue incluait 5 études, publiées avant 
janvier 2012, regroupant 158 patients présentant un adénocarcinome du pancréas localement avancé. Les taux 
de complications relatives au geste étaient de 4 à 37 % et le taux de complications globales était de 10 à 43 %. 
Le taux de mortalité était de 0 à 19 %. Il existait toutefois un degré important d’hétérogénéité des études 
rendant l’interprétation difficile. Le point essentiel de discussion concernant les complications portait sur les 
adaptations techniques. En effet, il a été décrit une réduction du taux de complications post-procédure après 
modifications des modalités de destruction en passant de 105 à 90°C et en respectant des distances de sécurité 
des électrodes par rapport aux structures avoisinantes. La médiane de survie globale après traitement était de 
3 à 33 mois. 

Depuis la publication de la revue systématique de Rombouts et coll., seules 3 études d’effectif supérieur à 25 
patients ont été rapportées et ont été sélectionnées dans ce chapitre ((NP4) [BELFIORE2017] 
[NARAYANAN2017]), (NP3) [MARTIN2015]). 

L’étude de Belfiore et coll. (NP4) [BELFIORE2017] est une étude retrospective monocentrique évaluant l’intérêt 
d’une électroporation complémentaire à une chimiothérapie systémique de type gemcitabine oxaliplatine pour 
adénocarcinome du pancréas localement avancé non résécable traité entre 2013 et 2016. 29 patients ont été 
traités avec un suivi médian de 29 mois. La médiane de survie globale était de 14 mois. Une réponse partielle 
était obtenue dans 100 % des cas avec une diminution du volume tumoral médian à 6 mois de 40 %. Le taux de 
récidive locorégionale était de 3 % à 29 mois. En termes de qualité de vie, il était observé une amélioration du 
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performans status avec un indice de Karnofsky médian de 57,9 % en post-interventionnel et à 86,2 % à 3 mois 
en post-interventionnel. 

Les travaux de Martin et coll. et de Narayanan et coll. correspondaient aux mises à jour des résultats 
préliminaires de leurs études préalablement rapportés dans la revue systématique de Rombouts et coll. 

Dans l’étude de Martin et coll. (NP3) [MARTIN2015], 150 patients ont été traités par électroporation per-
opératoire par laparotomie réalisée après traitement d’induction (chimiothérapie 100 %, radiochimiothérapie 
complémentaire 52 % des patients). Lors de la laparotomie, une dérivation biliodigestive et/ou dérivation 
gastrojéjunale était réalisée dans 20 % des cas. Le taux de mortalité à 90 jours était de 2 %. Cinquante-quatre 
patients ont présenté un total de 100 complications dont 32 complications majeures (21 %). Le taux de récidive 
locale ou d’échec de destruction était de 6 % (9 patients). La médiane de survie sans progression était de 12,4 
mois. La médiane de survie globale et la médiane de survie globale à partir du traitement étaient de 23,2 mois 
et 18 mois respectivement. 

Dans l’étude de Narayanan et coll. (NP4) [NARAYANAN2017], 50 patients ont été traités par électroporation 
par voie percutanée sous contrôle scannographique après traitement d’induction (chimiothérapie première 
100 % et radiochimiothérapie complémentaire 60 %). Le taux de mortalité post-interventionnelle était nul. Les 
taux de complications mineures et majeures étaient respectivement de 42 % et 20 %. La survie médiane 
globale à partir du diagnostic et à partir du traitement par électroporation était de 27 mois et de 14,2 mois 
respectivement. En analyse multivariée, le seul facteur identifié comme prédictif de survie était une taille 
tumorale inférieure à 3 cm avec un hazard ratio à 0,31 (95 % IC = 0,12-0,81 ; p = 0,017). À noter une réséction 
chirurgicale possible pour 3 patients, avec documentation d'une nécrose tumorale complète et partielle pour 1 
et 2 patients respectivement. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 8.6.2.

En cas de tumeur localement avancée, le traitement oncologique repose principalement sur la chimiothérapie 
systémique en raison du risque élevé de progression métastatique. (NP2) 

Chez les patients qui peuvent la supporter, la chimiothérapie par folfirinox est actuellement le traitement le 
mieux évalué avec une survie médiane d’environ 24 mois chez les malades pouvant la supporter. De plus, ce 
traitement, suivi le plus souvent d’une chimiothérapie, peut permettre dans ces formes localement avancées 
une résection secondaire chez 20 % à 25 % des malades. (NP2) 

En cas de tumeur restant non accessible à une chirurgie et en l’absence de progression métastatique après 3 à 
6 mois de chimiothérapie, la chimioradiothérapie permet d’améliorer le contrôle local de la maladie, le temps 
sans traitement et la qualité de vie. (NP3) 

La radiothérapie est plus efficace si elle est associée à une chimiothérapie « radiosensibilisante », qui peut être 
le 5FU IV ou oral (capécitabine), cette dernière étant associée à la meilleure tolérance. (NP3). La gemcitabine, 
bien qu’utilisée dans cette indication à l’étranger, doit être réservée aux patients présentant une contre-
indication formelle au 5FU ou à la capécitabine (déficit en DPD), à une dose de 300 à 600 mg/m

2
 hebdomadaire 

(avis d’experts). 

La place des traitements ablatifs est mal évaluée car ils sont toujours utilisés en association à d’autres 
traitements antitumoraux et leur effet sur la survie et la qualité de vie sont de ce fait non évaluables ou non 
évalués. 
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 RECOMMANDATIONS 8.6.3.

Chimiothérapie 

En cas de cancer localement avancé, une chimiothérapie systémique est recommandée (Grade C). Chez les 
malades pouvant la supporter, une chimiothérapie par folfirinox est recommandée (Grade C). 

Radiochimiothérapie de clôture 

La chimioradiothérapie est une option en traitement de clôture après 3 à 6 mois de chimiothérapie d’induction 
pour cancer du pancréas localement avancé en l’absence d’évolution métastatique, dans le but d’améliorer le 
contrôle local et d’allonger le temps sans traitement (Grade B). 

La radiothérapie doit être sensibilisée par une chimiothérapie concomitante par 5FU IV continu 200 mg/m²/j ou 
capécitabine 830 mg/m² X 2/j les jours de radiothérapie (Grade A). En cas de déficit en DPD, la gemcitabine 
concomitante à la dose de 300 à 600 mg/m

2
 hebdomadaire peut être proposée (avis d’experts). 

Il est recommandé que la radiothérapie délivre une dose comprise entre 50 et 54 Gy dans un volume limité à la 
tumeur pancréatique, en technique conformationnelle 3D ou conformationnelle avec modulation d’intensité, 
en prenant en compte les mouvements du pancréas (Grade B). 

La radiothérapie stéréotaxique n’est pas recommandée (hors essai thérapeutique) du fait de l’absence de 
standardisation des protocoles de radiothérapie stéréotaxique et du faible niveau de preuve des études 
publiées. 

Autres traitements en cours d’évaluation 

Pour les patients ayant un adénocarcinome localement avancé, les traitements ablatifs ne sont pas 
recommandés, hors étude clinique (Grade C). 
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9. THÉMATIQUE 7 : CHIRURGIE 

9.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 36 : Comment et dans quel délai préparer le patient à la chirurgie ? 

Question 37 : Quelles sont les contre-indications d’ordre général à la DPC et à la SPG ? 

Question 38 : Quelles sont les modalités techniques d’une DPC pour adénocarcinome ? 

Question 39 : Quelles sont les modalités techniques d’une SPG pour adénocarcinome ? 

Question 40 : Quelles sont les indications des résections vasculaires au cours d’une DPC et d’une SPG ? 

Question 41 : Quelle sont les indications de pancréactectomie totale et/ou de résection viscérale 
élargie au cours d’une pancréatectomie (côlon, estomac, rein, surrénale) ? 

Question 42 : Que faire en cas de découverte per-opératoire de métastase(s) hépatique(s), d’une 
carcinose péritonéale ou d’une extension ganglionnaire rétropéritonéale ? 

Question 43 : Y a-t-il des indications à la chirurgie palliative programmée ? 

Question 44 : Quels sont les items minimaux à faire figurer dans le compte rendu opératoire ? 

Question 45 : ÉVALUATION des conséquences fonctionnelles de l’intervention. 

9.2. Sélection bibliographique 

 QUESTIONS 36 A 41 9.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 36 à 41 portant sur les pancréatectomies, une seule équation de recherche a été construite pour 
y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données 
Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe 
(Équation 19). 

Des références complémentaires ont également été incluses dans cette sélection. Les méthodes de recherche 
utilisées pour les obtenir sont les suivantes : 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : "pancreatic cancer, surgery, margin of resection +/- venous 
invasion +/- perineural invasion +/- néoadjuvant treatment" ; 

 articles dont les experts ont participé à la rédaction. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas résécables 

Type d’examen utilisé : évaluation préopératoire (bilan nutritionnel, état immunologique, sarcopénie) 

Types de traitements/d’interventions utilisés : drainage biliaire préopératoire, support nutritionnel, 
antibioprophylaxie et antiobiothérapie périopératoire, préhabilitation, duodénopancréatectomie céphalique 
(DPC), splénopancréatectomie gauche (SPG), résections vasculaires, résections viscérales 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : rique d’infection du site opératoire, complications postopératoires, morbi-
mortalité postopératoire, qualité des marges d’exérèse, survie 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

188/379 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 676 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 225 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et 
solides du pancréas (TPSP), tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP), tumeurs 
bénignes et malignes de bas grade, autres cancers ; 

 population non retenue : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant. 

Par la suite, 396 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
55 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 264 références issues de la recherche complémentaire ont été intégrées (dont 51 provenant 
d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 409 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTIONS 42 A 44 9.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe ( 

Équation 20). Une seule équation de recherche a été construite pour répondre aux questions 42 à 44. 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes. 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas avec métastase(s) hépatique(s) ou carcinose 
péritonéale ou extension ganglionnaire rétropéritonéale. 

Types d’examens utilisés : analyses extemporanées (prélèvements ganglionnaires, cytologies péritonéales). 

Types de traitements/techniques concernés : duodénopancréatectomie céphalique (DPC), 
splénopancréatectomie gauche (SPG) ou pancréatectomie gauche (PG), duodénopancréatectomie totale (DPT), 
chirurgies combinées foie/pancréas vs chirurgies palliatives de dérivation, chirurgies hépatiques pour 
métastases synchrones vs métachrones, dérivations biliaires chirurgicales vs drainages biliaires par voie 
endoscopique, dérivations digestives chirurgicales vs stents duodénaux par voie endoscopique. 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas. 

Critères de jugement retenus : complications postopératoires, récidives des symptômes, mortalité 
postopératoire, survie, qualité de vie. 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 115 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 65 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et 
solides du pancréas (TPSP), insulinomes et gastrinomes. 
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Par la suite, 38 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 12 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 19 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 6 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 31 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

 QUESTION 45 9.2.3.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 21). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes. 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas résécables. 

Types de traitements/techniques concernés : duodénopancréatectomie céphalique (DPC), 
splénopancréatectomie gauche (SPG) ou pancréatectomie gauche (PG), duodénopancréatectomie totale (DPT). 

Conséquences fonctionnelles évaluées : perte de poids, dénutrition, troubles de l’alimentation, insuffisance 
pancréatique endocrine, insuffisance pancréatique exocrine, diarrhée motrice, angiocholite, stéatose 
hépatique, ulcères gastrojéjunaux. 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas. 

Critères de jugement retenus : risque de réadmission, risque de complications chirurgicales et infectieuses, 
qualité de vie, survie. 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 98 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 59 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ou ne répondant pas aux questions posées ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP), 
tumeurs bénignes, cystadénomes, pancréatites chroniques, pancréatites aigües ; 

 population non retenue : population pédiatrique. 

Par la suite, 34 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 5 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 25 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 2 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 30 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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9.3. Question 36 : Comment et dans quel délai préparer le patient à la 
chirurgie ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.3.1.

A. Place du drainage biliaire préopératoire 

L’ADCP est localisé à la partie céphalique du pancréas dans près de 75 % des cas. Le mode de révélation 
clinique le plus fréquent est l’ictère, par compression tumorale de la voie biliaire principale intra pancréatique. 
L’absence de bile dans le tube digestif suite à l’obstruction biliaire totale est responsable d’un syndrome de 
malabsorption mixte associant maldigestion des graisses, malabsorption des vitamines liposolubles et 
dysfonctionnement du cycle entérohépatique. De plus, l’accumulation sanguine d’endotoxines associée à la 
modification de la flore intestinale peut aboutir à des défaillances rénales et cardiaques graves. Sur le plan 
chirurgical, la réduction du flux sanguin hépatique et l’altération des cellules hépatiques qui accompagnent 
l’ictère provoquent une dysfonction du métabolisme hépatique et de l’excrétion biliaire, et altèrent le 
métabolisme et l’élimination des drogues utilisées lors de l’anesthésie générale. 

La résection pancréatique chez un sujet ictérique est donc une chirurgie à risque. 

Afin de diminuer la morbidité postopératoire liée à l’ictère, la désobstruction biliaire endoscopique ou 
percutanée peut être proposée chez certains patients. Le drainage biliaire endoscopique est obtenu de façon 
classique par cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) avec cathétérisme de la papille et 
mise en place d’un stent biliaire trans-tumoral. En cas d’impossibilité et/ou d’échec, le drainage biliaire sous 
contrôle échoendoscopique (DB-EE) par mise en place d’une prothèse trans-duodénale ou par technique de 
rendez-vous antérograde trans-hépatico-gastrique sont des alternatives validées. Le drainage biliaire percutané 
(DBP) consiste en l’abord trans-hépatique antérograde des voies biliaires distales avec mise en place d’un stent 
trans-tumoral trans-papillaire. 

Stent ou no stent ? Trois méta-analyses ((NP1) [FANG2013] [LAI2014] [SCHEUFELE2017]) incluant un total de 8 
essais contrôlés randomisés et 22 études rétrospectives de cohorte ont analysé la nécessité de mettre en place 
un drainage biliaire préopératoire chez les patients présentant un ictère d’origine néoplasique. Ces études 
montrent que le drainage biliaire préopératoire augmente la morbidité postopératoire (OR : 1,40; 95 % 
CI= 1,14–1,72 ; p = 0,002), notamment le taux d’infection de paroi (OR : 1,94; 95 % CI = 1,48–2,53; p < 0,00001), 
sans augmenter le taux de fistule pancréatique, ni la mortalité postopératoire. Cependant, les malades inclus 
dans ces études n’avaient pas tous un cancer de la tête du pancréas (cancer du bas cholédoque, cancer du hile 
hépatique), les renseignements sur l’antibiothérapie péri-opératoire n’étaient pas toujours disponibles, et le 
mode de drainage biliaire hétérogène (notamment une proportion importante de drains biliaires plastiques). 
L’hypothèse principale de cette augmentation de la morbidité postopératoire chez les malades drainés en 
préopératoire est la contamination biliaire ascendante générée par le drainage endoscopique. Une étude 
rétrospective sur 180 malades opérés d’une DPC a montré que le taux de contamination biliaire était de 100 % 
chez les malades ayant eu un drainage biliaire préopératoire contre seulement 18,7 % chez les malades non 
drainés (p < 0,001) (NP4) [GAVAZZI2016]. Les patients stentés avaient ainsi davantage d’infections profondes 
du site opératoire (13,6 % vs 4,4 % ; p = 0,038). L’analyse multivariée confirmait le surrisque d’infection de site 
opératoire représenté par le drainage biliaire préopératoire (OR : 3,47, 95 % CI = 1,03-11,67, p = 0,044). 
Cependant, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes en termes de complications 
postopératoires (65,2 % vs 58,2 % ; p = 0,422) et de complications chirurgicales (53,4 % vs 51,1 %, p = 0,875). Le 
drainage biliaire préopératoire par échoendoscopie est associé à un moindre taux de contamination biliaire 
que le drainage par CPRE, aux alentours de 65 % (NP4) [FUJII2015]. Une étude rétrospective italienne récente 
(NP4) [DEPASTENA2018] a comparé 1 500 malades présentant une affection bénigne ou maligne de la tête du 
pancréas résécable, répartis en 3 groupes : un groupe ictérique stenté en préopératoire (n = 714), un groupe 
ictérique non-stenté (n = 258) et un groupe non-ictérique non-stenté (n = 528). Les auteurs retrouvent plus de 
complications dans le groupe stenté par rapport aux 2 autres groupes (63,7 % vs 57,8 % et 53,8 %, p = 0,010, 
OR 2,7, 95 % CI = 1,3 – 5,8), du fait d’une augmentation des complications infectieuses dans ce groupe (OR 
3,84, 95 % CI = 2,17 – 6,81). En revanche, les patients du groupe ictérique non-stenté présentant une 
hyperbilirubinémie > 128 µmol/L présentaient plus de complications postopératoires que les patients non 
stentés avec une bilirubinémie < 128 µmol/L (OR 11,3, 95 % CI= 6,1 – 21,1), mais plus de complications que les 
patients du groupe stenté (72,2 % vs 63,7 %, p = 0,009) du fait notamment d’une augmentation des taux de 
reprises chirurgicales (17,6 % vs 8,7 %, p = 0,004) et d’hémorragies (20,4 % vs 12,3 %, p = 0,032). Finalement, 
Lai et coll. dans leur méta-analyse de 2014 (NP1) [LAI2014] suggèrent d’effectuer un drainage biliaire 
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préopératoire chez les patients ictériques présentant un cancer de la tête du pancréas selon des indications 
bien sélectionnées, telles les suivantes : 1) cholangite 2) dénutrition ou hypo-albuminémie sévères 3) 
insuffisance hépatique et/ou rénale liées à l’hyper-bilirubinémie 4) nécessité de différer la chirurgie avec un 
taux de bilirubine déjà élevé 5) en cas de traitement néoadjuvant à la chirurgie. 

Quel seuil de bilirubine pour le drainage ? Un des biais majeurs des études comparant le drainage biliaire 
préopératoire à la chirurgie d’emblée dans le cancer de la tête du pancréas est le taux de bilirubine au moment 
de la procédure. La valeur seuil de 250 µmol/l est utilisée dans de nombreuses études comparant le drainage 
biliaire préopératoire à la chirurgie d’emblée. Pourtant, une étude multicentrique française rétrospective sur 
1 200 malades atteints d’adénocarcinome de la tête du pancréas a montré que le taux de bilirubine > 300 
µmol/l était un facteur prédictif indépendant de complications postopératoires (OR : 1,61 (1,04e2,50), p 
= 0,034) et de survie à 3 ans (HR : 1,25 (1,01-1,57), p = 0,048) en analyse multivariée, quel que soit le type de 
prise en charge préopératoire (avec ou sans drainage biliaire) (NP4) [SAUVANET2015] alors que la valeur seuil 
de 250 µmol/l avec un impact sur les complications postopératoires et la survie à 3 ans à la limite de la 
significativité (OR : 1,13 (0,75-1,72), p = 0,058 et HR : 1,23 (1,00 -1,51), p = 0,053 respectivement). Dans l’étude 
de De Pastena et coll, le seuil d’hyperbilirubinémie à 128 µmol/L était un facteur de risque majeur de 
complications postopératoires (OR 11,3, 95 % CI = 6,1 – 21,1), avec un risque accru de reprises chirurgicales (OR 
2,2, 95 % CI =1,3 – 3,9) notamment pour hémorragies. (NP4) [DEPASTENA2018] 

Endoscopique ou percutané ? Une seule étude prospective randomisée (NP1) [SPEER1987] a démontré la 
supériorité du drainage par CPRE par rapport au DBP dans les ictères d’origine tumorale, avec notamment un 
taux de réussite supérieur (81 % vs 61 %, p = 0,017), moins de complications post-procédure (15 % vs 33 %, p 
= 0,016) et une survie globale meilleure. Cependant les patients étaient pris en charge dans le cadre d’une 
situation palliative et non en préopératoire, ils n’étaient pas tous atteints d’un cancer de la tête du pancréas 
(49 % de lésions hilaires), le taux de succès était faible (81 %) par rapport aux séries modernes (proche de 
100 %), et les stents étaient en plastique non expansible. Ainsi depuis cette étude, et avant l’apparition des 
techniques de drainage biliaire par échoendoscopie, il était classique de tenter en premier lieu un drainage 
biliaire endoscopique par CPRE et, en cas d’échec, un drainage radiologique percutané trans-hépatique. Une 
méta-analyse de 3 essais randomisés (NP1) [LENG2014] -dont celui de Speer en 1987- sur des obstructions 
biliaires sous-hilaires palliatives (cancers de la tête du pancréas, cancers de la vésicule biliaire et 
cholangiocarcinomes extra-hépatiques) a montré un taux de réussite identique entre DBP et CPRE. Cependant, 
après exclusion de l’essai de Speer du fait d’un risque de biais majeur en analyse de sensibilité, cette méta-
analyse retrouvait un taux d’échec inférieur du DBP comparé à la CPRE (OR = 5,48, 95 % CI = 2,26 à 13,28, p 
< 0,001). Il faut noter cependant l’hétérogénéité importante de cette méta-analyse, notamment sur le type de 
stent utilisé (métallique dans 50 %, plastique dans 50 %) et la pathologie sous-jacente. Trois études 
rétrospectives de 2015 ont comparé le DBP à la CPRE en préopératoire de patients présentant un ADCP 
résécable, toutes en faveur d’une efficacité supérieure et d’un résultat oncologique meilleur de la CPRE. La 
première est une étude rétrospective (NP4) [MURAKAMI2015] de 160 malades opérés d’un cancer de la tête 
du pancréas avec drainage biliaire préopératoire par CPRE ou DBP. Cette étude a rapporté une diminution de la 
survie globale chez les patients drainés par DBP (0 vs 25 % pour les patients drainés par CPRE, p = 0,038) avec 
un taux de récidives péritonéales supérieur pour ces patients (40 % vs 16 % pour les patients drainés par CPRE, 
p = 0,033). Le type de stent utilisé dans cette étude n’était pas précisé. L’étude rétrospective comparative de 
Strom et coll. (NP4) [STROM2015] sur près de 200 malades atteints de cancers de la tête du pancréas 
résécables a montré que le DBP nécessitait plus de procédures que la CPRE (18,2 % vs 13,5 %, p = 0,004), avec 
un taux de patients N+ après chirurgie plus important (HR 2,68, 95 % CI = 0,94–7,67, p = 0,07), une 
augmentation significative des récidives hépatiques (44,8 vs 23,3 %, p = 0,02) et une moins bonne survie 
globale à 5 ans (3 % vs 24 %, p = 0,002). L’analyse multivariée retrouvait le drainage percutané comme facteur 
indépendant de pronostic péjoratif (HR 1,76, 95 % CI = 1,05–2,99, p = 0,03). Le type de stent utilisé dans cette 
étude n’était pas précisé. Enfin, l’étude de Uemura et coll. sur 573 malades ayant reçu un drainage biliaire 
avant duodénopancréatectomie céphalique pour ADCP (NP4) [UEMURA2015] a montré une meilleure médiane 
de survie chez les patients drainés par CPRE (74,2 % stents plastiques, 20,4 % stents métalliques et 5,4 % drains 
nasobiliaires) comparativement aux patients drainés par DBP (22,3 vs 16,7 mois, p = 0,001). En analyse 
multivariée, le drainage par CPRE n’influençait pas la survie globale contrairement au DBP, avec un taux de 
récidive locale plus élevé du DBP par rapport à la CPRE (23 % vs 10 % respectivement, p = 0,001). Deux études 
(1 randomisée (NP2) [ARTIFON2012] et 1 non randomisée (NP4) [KHASHAB2014]) sur des obstructions biliaires 
distales intra-pancréatiques non résécables après échec de la CPRE ont comparé le DBP au DBEE. Ces études 
montrent un taux de succès clinique équivalent des 2 techniques de drainage (de 86,4 à 100 % selon les séries), 
avec cependant moins de complications dans le groupe DBEE (18,2 % vs 70,6 %, p < 0,001), un confort pour le 
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malade du fait de l’absence de drainage externe, et la possibilité d’effectuer le geste au cours de la même 
procédure après échec de la CPRE. 

Drainage par CPRE ou par échoendoscopie ? Une étude prospective randomisée récente (NP2) [BANG2018] a 
comparé l’efficacité, la morbidité et l’impact sur la survie du DBEE vs CPRE chez 67 patients présentant un 
cancer de la tête du pancréas avec obstruction biliaire, résécable ou non. Cette étude n’a pas retrouvé de 
différence significative en termes de succès technique et clinique (91 et 94 %, p = 0,67), de taux de ré-
intervention (3,0 % vs 2,9 %, p = 0,99), de durée de procédure (25 vs 21 minutes, p = 0,178), de morbidité 
significative (environ 6 % pour les 2 techniques, p = 0,49) et de survie médiane (190 vs 150 jours, p = 0,41). La 
perméabilité des stents (couverts métalliques dans cette étude) était également comparable (182 vs 170 jours, 
p = 0,301). Deux autres études prospectives randomisées de 2018 dont une multicentrique ((NP1) [PAIK2018], 
(NP2) [PARK2018]) sur des sténoses biliaires malignes autres que pancréatiques, rapportent globalement les 
mêmes résultats, avec cependant un avantage du DBEE sur la CPRE en termes de pancréatite post-procédure (0 
vs 14,8 %, p = 0,002), de ré-intervention (15,6 % vs 42,6 %, p = 0,001) et de perméabilité (85,1 % vs 48,9 %, p 
= 0,001). Le risque de progression tumorale intra-stent semble plus important dans le groupe CPRE (30,8 % vs 
0 %, p = 0,047) dans l’étude de (NP2) [PARK2018], avec cependant plus de migration et d’impaction de 
nourriture dans le groupe DBEE mais non significatif. Deux autres études rétrospectives ((NP4) [DHIR2015] 
[KAWAKUBO2016]) sur le même sujet confirment des taux de pancréatite post-procédure variant de 4,8 % à 
16,1 % chez les patients traités par CPRE, alors que ce taux est de 0 % en DBEE (différence significative). Cet 
avantage du drainage biliaire par EE (DBEE) ne permet toutefois pas de proposer cette technique en première 
intention car d’une part la disponibilité du DBEE reste inférieure à celle du drainage par CPRE, d’autre part 
l’impact carcinologique éventuel du DBEE sur le risque de récidive est encore inconnu. 

Drainage interne ou drainage externe ? Le drainage biliaire externe par sonde nasobiliaire a été étudié quasi 
exclusivement dans les pays asiatiques. Aucune étude prospective randomisée n’a comparé le drainage biliaire 
par drain naso-biliaire (DNB) aux autres types de drainage biliaire quels qu’ils soient, en préopératoire d’une 
exérèse pancréatique pour cancer de la tête du pancréas. Une méta-analyse de 7 études rétrospectives (NP2) 
[LIN2016] totalisant 925 patients présentant une sténose biliaire maligne (cholangiocarcinomes hiliaires, 
cholangiocarcinomes distaux et tumeurs périampullaires) a comparé le DNB préopératoire au drainage par 
CPRE avant chirurgie. Le DNB était supérieur au drainage par stents posés par CPRE. Sur les 177 patients ayant 
eu une résection de la tête du pancréas, le taux de fistule pancréatique était significativement inférieur dans le 
groupe DNB (16 % vs 33 % dans le groupe CPRE, 0,38 [0,18-0,82], p = 0,01). Une étude rétrospective récente 
(NP4) [ZHANG2017] sur 153 malades présentant une obstruction biliaire maligne intra-pancréatique résécable, 
traitée par DNB (n = 102) ou stent plastique (n = 51) préopératoire, rapporte un taux de sphinctérotomie 
inférieur dans le groupe DNB (47,1 % vs 64,7 %, p = 0,039), un taux de cholangite post-procédure inférieur 
(7,8 % vs 23,5 %, p = 0,007) associé à une diminution de l’incidence des infections profondes (24,5 % vs 43,1 %, 
p = 0,019). En analyse multivariée, le drainage biliaire préopératoire par stent plutôt que DNB était un facteur 
indépendant d’infection abdominale profonde. En revanche, la décroissance du taux de bilirubine était plus 
importante dans le groupe stent à J1 post-procédure (66,01 ± 52,85 μmol/L vs 96,45 ± 74,90 μmol/L, p = 0,004) 
et à la sortie (28,45 ± 25,25 μmol/L vs 42, 16 ± 42,57 μmol/L, p = 0,014). 

Stent plastique ou stent métallique ? Plusieurs types de stents peuvent être mis en place lorsqu’un drainage 
biliaire préopératoire est indiqué : les stents plastiques (SP) non expansibles (extractibles), les stents 
métalliques non couverts (SMNC) auto-expansibles (non extractibles) et les stents métalliques couverts d’une 
membrane de polyuréthane (SMC) auto-expansibles (extractibles). Les SP ont un diamètre très inférieur aux 
stents métalliques, ce qui explique leur taux d’occlusion, de ré- intervention et de survenue d’effets 
indésirables plus importants selon 2 méta-analyses récentes, mais qui concernaient des patients présentant 
une tumeur non résécable ((NP1) [ZORRON2015] [SAWAS2015]). Une méta-analyse (NP1) [LIU2018] de 4 essais 
prospectifs dont 3 randomisés sur le drainage biliaire préopératoire de 392 patients atteints de cancers péri-
ampullaires (majorité de cancers pancréatiques) résécables ou borderline a montré que les patients drainés par 
un SMC avaient un taux inférieur de ré-interventions endoscopiques (OR = 0,30, 95 % CI = 0,13–0,73, p = 0,008) 
et de cholangite préopératoire (OR = 3,60, 95 % CI = 1,62–7,98, p = 0,002) comparé au SP. Il existait en 
revanche davantage de pancréatites post-procédure dans le groupe des patients drainés par un SMC (OR 
= 3,60, 95 % CI = 1,62–7,98, p = 0,002). Une méta-analyse incluant 4 études rétrospectives et 1 essai prospectif 
non randomisé (déjà inclus dans la méta-analyse de Liu) sur le drainage biliaire préopératoire des cancers 
périampullaires résécables (NP1) [CRIPPA2016] a montré un taux de ré-intervention après premier drainage 
biliaire (3,4 % vs 14,8 %, p < 0,0001) et un taux de fistule pancréatique postopératoire (5,1 % vs 11,8 %, p 
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= 0,04) inférieurs après drainage endoscopique par stent métallique (couvert ou non couvert, sans distinction), 
par rapport au stent plastique. 

Stent métallique couvert ou non couvert ? Dans le seul essai prospectif randomisé comparant SMC et SMNC 
chez 158 malades présentant une sténose biliaire maligne, les SMC avaient une durée médiane de perméabilité 
inférieure aux SMNC (240 jours vs 541 jours respectivement, p = 0,031) du fait de taux de migration et 
d’occlusion plus importants que les SMNC (NP1) [CONIO2018]. Les SMNC n’obturent pas le canal cystique, 
source de cholécystites postopératoires. En revanche, les SMC sont retirables et peuvent être préférés si le 
diagnostic de cancer n’est pas certain. Dans le drainage préopératoire des cancers de la tête du pancréas 
résécables, aucune étude n’a comparé spécifiquement les résultats des SMC et des SMNC. Toutes les études 
récentes qui ont comparé l’efficacité des SP à celle des stents métalliques ont utilisé des SMC (2 études 
prospectives (NP1) [SONG2016] [OLSSON2017], et 1 étude rétrospective (NP4) [DECKER2011]). Cette attitude 
tient probablement au fait que 1) les SMC peuvent être retirés si le diagnostic de cancer n’est pas certain ou 
infirmé après le drainage endoscopique (pancréatite chronique notamment) et 2) malgré des taux d’occlusion 
et de migration plus importants avec les SMC, ces évènements sont beaucoup plus rares en préopératoire car 
le délai entre le stenting et la chirurgie est souvent court (< 45 jours). En revanche, en cas de traitement 
néoadjuvant nécessitant forcément une histologie (cancer de la tête du pancréas borderline résécable, 
protocole de recherche dans le cadre d’un cancer de la tête du pancréas résécable), la mise en place d’un 
SMNC est préférable (NP1) [CONIO2018]. 

Stent métallique court ou long ? Les SP n’obstruent pas le canal cystique car leur diamètre est inférieur à celui 
de la voie biliaire, et ils n’ont pas de force d’expansion radiaire limitant ainsi la réaction inflammatoire au 
niveau du pédicule hépatique. Leur longueur n’a donc pas d’importance. Les stents métalliques, en revanche, 
ont une force d’expansion importante qui provoque une réaction inflammatoire au niveau de la zone de 
contact des mailles. Lors de la chirurgie, la dissection du pédicule hépatique peut s’avérer très difficile du fait 
de l’inflammation générée le long de la voie biliaire principale et des tissus péri-biliaires. De plus, la section 
biliaire en zone stentée oblige la réalisation d’une anastomose biliaire sur une zone traumatisée, et peut rendre 
difficile l’interprétation anatomopathologique per-opératoire de la marge biliaire (NP4) [EUSCHER2007]. 
Aucune étude n’a étudié l’impact de la longueur du stent métallique dans le drainage biliaire préopératoire des 
cancers de la tête du pancréas. Quatre études prospectives ((NP1) [SONG2016] [OLSSON2017], (NP2) 
[BANG2018] [TOL2016]) et 3 études rétrospectives ((NP4) [DECKER2011] [LAWRENCE2006] [WASAN2005]) 
comparant les stents métalliques (couverts et/ou non couverts) dans le drainage biliaire préopératoire des 
cancers périampullaires à d’autres types de drainage (stents plastiques, drains nasobiliaires ou drain trans-
duodénaux) ont utilisé des stents métalliques courts, avec des taux de succès et de ré-interventions 
comparables aux données de la littérature sur les stents métalliques classiques (Tableau 12). Six de ces 7 
études ont pris en compte des paramètres per-opératoires (inflammation locale, facilité de retrait du stent, 
difficulté de réalisation de l’anastomose hépatico-jéjunale) et n’ont pas retrouvé de complications particulières 
liées à ce type de stent ; l’étude de OLSSON a notamment comparé ces paramètres en fonction du type de 
stent utilisé (métallique court ou plastique) et n’a pas identifié de différence significative. 

Dans le cancer de la tête du pancréas résécable, la stratégie actuelle consiste à poser un stent métallique court 
(4–6 cm, couvert ou non couvert) par voie endoscopique dans le but de limiter le risque de cholécystite et de 
pédiculite – chez les patients ayant un adénocarcinome de la tête du pancréas avec ictère : 

- si la résection est confirmée lors de l’exploration chirurgicale, le stent est emporté avec la pièce 
opératoire sans conséquence sur l’anastomose biliaire (NP4) [LAWRENCE2006] ; 

- si la tumeur n’est pas résécable à l’exploration chirurgicale, il n’est pas nécessaire de réaliser une 
dérivation bilio-digestive chirurgicale car le drainage par le stent métallique est déjà réalisé et 
suffisant ; une cholécystectomie doit être discutée du fait du risque de cholécystite ultérieure (avis 
d’experts). 

Type de stent et risque de pancréatite aiguë. Le taux de pancréatite aiguë après CPRE est de 3,47 % (CI = 3,19–
3,75 %) (NP2) [ANDRIULI2007]. L’influence du type de prothèse sur le risque de pancréatite est controversée 
dans la littérature. Les prothèses métalliques expansibles sont associées à un risque de pancréatite aiguë 
majoré par rapport aux prothèses plastiques dans l’étude prospective de Tol [TOL2016] (NP2) (18 vs 7 %) mais 
une étude randomisée prospective (NP1) [GARDNER2016] ne retrouvait pas d’effet du type de prothèse 
(plastique = 0, couverte = 3, non couverte = 3, p = 0,12). Enfin, une méta-analyse incluant 6 études 
comparatives (n = 449 patients) dont 4 essais randomisés (n = 275 patients) ne retrouvait pas de différence 
entre prothèse métallique et plastique (OR = 0,93 [0,48, 1,80]) (NP1) [ANDRIULI2007].   
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La présence d’un cancer pancréatique est, par ailleurs, un effet protecteur sur le risque de pancréatite aiguë 
post CPRE [absence de cancer pancréatique OR = 5,52 CI = 2,24–14,1 p < 0 ; 001] (NP4) [KAWAKUBO2012]. 

Après drainage biliaire préopératoire, quel doit être le délai entre drainage et chirurgie de résection ? En cas 
de drainage biliaire préopératoire, la mortalité postopératoire après résection pancréatique semble supérieure 
si la bilirubinémie n’est pas revenue à une valeur normale. Une seule étude sur ce sujet (rétrospective/150 
malades) a montré que la survie à court terme n’était pas influencée par le taux de bilirubine préopératoire, 
sauf dans le sous-groupe des malades qui gardaient une bilirubinémie élevée (cut-off à 35 µmol/l) malgré le 
drainage, pour lesquels la survie à court terme diminuait fortement (HR : 3,319 (1,245–8,849), p = 0,017) (NP4) 
[SMITH2008]. 

Le risque de chirurgie retardée et d’évolution carcinologique péjorative chez les patients recevant un drainage 
biliaire préopératoire est un argument pour proposer une chirurgie d’emblée. Cette hypothèse a été étudiée à 
partir des données de l’étude prospective randomisée de Van der Gaag (NP2) [ESHUIS2010]. Les auteurs ont 
comparé l’impact du délai sur le taux de résection et la survie à court terme chez les malades opérés d’emblée 
(délai moyen : 1,2 semaine après le diagnostic) ou opérés après drainage biliaire préopératoire (délai moyen : 
5,1 semaines après le diagnostic). Il n’y avait pas de différence entre les 2 groupes en termes de résécabilité (67 
vs 58 %, p = 0,20), ni de médiane de survie à court terme (12,2 (9,1-15,4) vs 12,7 (8,9-16,6) mois, p = 0,91). Les 
auteurs concluent que le délai d’attente après drainage biliaire préopératoire n’a pas d’influence sur la survie. 
Cependant, l’étude n’est pas conçue pour ce critère et les conclusions sont donc à modérer. 

Finalement, après drainage biliaire préopératoire, la survie à court terme semble davantage influencée par le 
non-retour à des valeurs normales de la bilirubinémie au moment de la chirurgie, qu’au seul délai entre 
drainage et chirurgie (dans des limites carcinologiques raisonnables). L’absence de retour à la normale de la 
bilirubine doit faire suspecter une complication du drainage biliaire (migration de stent, obturation, cholangite) 
qui doit conduire à des explorations diagnostiques +/- à la répétition des procédures de drainage 
endoscopique. 
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Tableau 12 : résultat des stents biliaires métalliques courts avant duodénopancréatectomie 

Étude Type étude 
R = rétrosp 
P = prosp 

n 
patients 

Longueur 
stent 

Couverts 
(%) 

Non 
Couverts 
(%) 

Cholangite 
(%) 

Dysfonction 
(%) 

Morbidité 
(%) 

Nombre de 
procédures 

Ré-
interventions 
(%) 

Temps 
moyen 
ERCP 
/chir 
(jours) 

Nombre 
patients 
opérés 
(%) 

Complications 
chir liees au 
stent (%) 

[WASAN2005] R 13 4-6 2 (15) 11 (85) 2 (15) ND ND 1 2 (15) 106,5 12 (92) 0 (0) 

[LAWRENCE2006] R 100 < 6 100 (100) 0 (0) 0 (0) ND 0 (0) 1 0 (0) 32,8 5 (5) 0 (0) 

[DECKER2011] R 11 6 11 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 0 (0) 17 11 (100) 0 (0) 

[SONG2016] P 43 4-6 43 (100) 0 (0) 0 (0) ND 7 (16) 1 6 (14) 12.3 35 (81) 0 (0) 

[TOL2016] P 53 4-6 53 (100) 0 (0) 0 (0) 3 (6) 12 (23) ND 2 (4) ND 37 (70) 0 (0) 

[OLSSON2017] P 47 6 47 (100) 0 (0) 1 (2) 5 (11) 23 (49) 1 4 (9) ND 34 (72) 0 (0) 

[BANG2018] P 34 6 34 (100) 0 (0) 1 (3) 1 (3) 5 (15) ND 1 (3) ND 5 (15) ND 

[ADAMS2012] R 43 ND ND ND 3 (7) 7 (16) 9 (21) ND ND 134 ND ND 

[DHIR2015] R 104 ND 104 (100) 0 (0) 3 (3) 2 (2) 9 (9) ND 6 (6) ND ND ND 

[HAAPAMAKI2015] R 28 4-8 10 (36) 18 (64) ND 1 (4) 1 (4) ND 1 (4) ND ND ND 

[KAWAKUBO2016] R 56 ND 56 (100) 0 (0) 3 (5) ND 21 (37) 7 1 (2) ND ND ND 

[ZHANG2017] R 51 ND ND ND 12 (24) 5 (10) 26 (51) 1 ND ND ND ND 

[CONIO2018] P 158 4-8 72 (52) 76 (48) 4 (3) 29 (18) 0 (0) ND 2 (1) NA NA NA 

[PARK2018] P 15 4-8 15 (100) 0 (0) 0 (0) 4 (27) 0 (0) ND 0 (0) ND ND ND 

[PAIK2018] P 61 ND ND ND ND 31 (51) 12 (20) 26 6 (10) NA NA NA 

ND : non déterminé ; NA : non applicable 
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B. Bilan nutritionnel à réaliser avant une exérèse pancréatique 

70 % des patients présentant un cancer du pancréas ont une perte de poids significative (> 5 % du poids initial) 
au moment du diagnostic, dont plus d’un tiers excédant 10 % du poids initial (NP4) [NEMER2017]. Chez les 
patients opérés, cette dénutrition est responsable d’une augmentation de la morbidité et de la mortalité 
postopératoires, d’une diminution de la réponse aux traitements et d’une diminution de la survie (NP4) 
[PAUSCH2012]. Le traitement de la dénutrition associée au cancer du pancréas n’est pas standardisé, du fait 
notamment de la méconnaissance des mécanismes physiopathologiques sous-jacents. De plus, l’absence de 
consensus sur la définition de dénutrition complique son évaluation qualitative et limite la validité des 
thérapeutiques à envisager. 

Comment évaluer l'état nutritionnel en préopératoire ? Une étude rétrospective (NP4) [KANDA2011A] sur 
l’évaluation de l’état nutritionnel préopératoire de 268 patients avant chirurgie de résection pour cancer du 
pancréas a montré que, parmi des critères préopératoires cliniques (perte de poids, IMC) et biologiques (taux 
sanguin d’albumine, de protéine, de lymphocytes, index nutritionnel pronostique et cholinestérase), seul 
l’index nutritionnel pronostique (PNI pour Prognostic Nutrition Index), qui tient compte des taux sanguins 
d’albumine et de lymphocytes, était prédictif du taux de complications postopératoires et de la survie à 2 ans 
(HR 1,3 (95 CI = 1,21-2,47). Dans cette étude, l’albumine prise séparément était seulement un facteur de 
complications postopératoires (OR 1,98 (95 % CI = 1,18-3,32). Une autre étude rétrospective (NP4) 
[SIERZEGA2007] de 132 malades sur l’impact de l’état nutritionnel dans la genèse des fistules pancréatiques 
après exérèse gauche a montré que seul l’index de risque nutritionnel (NRI pour nutritional risk index, défini 
par la formule = 1,519 x albumine [g ⁄ L]) + 41,7 x (poids actuel / poids de forme 6 mois avant l’admission) était 
corrélé au taux de fistule pancréatique postopératoire. L’existence d’une cachexie avant chirurgie d’exérèse 
pour cancer du pancréas, définie par une perte de poids > 10 % du poids de forme, diminue la survie globale 
mais ne semble avoir qu’un impact limité sur la morbidité et la mortalité postopératoires (NP4) 
[BACHMANN2008]. Ainsi, la cachexie semble davantage corrélée à l’agressivité tumorale qu’au risque de 
complications postopératoires. 

L’International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS) a publié en 2018 (NP4) [GIANOTTI2018] une revue 
sur la nutrition péri-opératoire en chirurgie pancréatique, non spécifique au cancer du pancréas (Tableau 13). 
Selon les auteurs, l’évaluation du statut nutritionnel doit faire partie intégrante du bilan préopératoire de base 
avant chirurgie d’exérèse pancréatique, étant donné l’augmentation des complications chirurgicales chez les 
sujets dénutris. La mesure de la perte de poids et de l’IMC doit être associée à l’évaluation de la sarcopénie et 
de l’obésité sarcopénique car ces derniers sont des facteurs prédictifs majeurs de survie à court et à long terme 
après DPC. Cependant, les auteurs ne donnent aucune définition quantitative clinique ou biologique de la 
dénutrition, ni les seuils au-delà desquels une nutrition préopératoire est nécessaire. 
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Tableau 13 : Recommandations sur la prise en charge nutritionnelle préopératoire des patients opérés d’une 
chirurgie pancréatique selon l’ISGPS 2018 (NP4) [GIANOTTI2018]. 

 

 Type de recommandations niveau grade 

1 L’évaluation du statut nutritionnel et du risque de malnutrition postopératoire doit faire partie du bilan 
préopératoire de routine chez les patients opérés d’une chirurgie d’exérèse pancréatique. 

1 B 

2 Le pourcentage de perte de poids rapporté au temps et l’IMC doivent être évalués en routine. 

Si possible, les scores d’évaluation de l’état nutritionnel (NRI, NRS-2002, MNA-SF, SGA, MUST, et ESPEN) 
doivent être calculés. 

1 

2 

C 

C 

3 La mesure de la composition corporelle et le ratio des différents compartiments corporels doivent être 
intégrés à celles de la perte de poids et de l’IMC, et doivent être réalisés par le scanner abdominal. 

La sarcopénie et l’obésité sarcopénique sont des facteurs prédictifs majeurs de la survie à court et 
moyen terme. 

1 

 

2 

B 

 

B 

4 Si un traitement néoadjuvant est indiqué, et étant donné ses répercussions sur l’état nutritionnel, il est 
recommandé de surveiller ces paramètres régulièrement pour instaurer des conseils et/ou une 
supplémentation nutritionnelle adaptée. 

1 C 

5 Une supplémentation nutritionnelle agressive par nutrition entérale ou parentérale n’est indiquée qu’en 
cas de malnutrition préopératoire sévère et doit être poursuivie en postopératoire indépendamment du 
délai de reprise de l’alimentation orale. 

1 C 

NRI : Nutrional Risk Index ; NRS-2002 : Nutrition Risk Screening-2002 ; MNA-SF : Mini Nutritional Assessment 
Short-Form ; SGA : Subjective Global Assessment ; MUST : Malnutrition Universal Screening Tool 

Selon les recommandations de l’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism), le bilan 
nutritionnel en préopératoire d’une chirurgie lourde doit comporter l’évaluation d’une perte de poids récente / 
aux 6 derniers mois, l’IMC, le subjective Global Assessment (SGA), le Nutrition Risk Screening (NRS) et le taux 
d’albumine sanguine.[ARENDS2016] 

Selon la SFNCM (Société Francophone de Nutrition Clinique et Métabolisme), l'évaluation nutritionnelle doit 
comporter la mesure du poids actuel, l’estimation de la perte de poids (volontaire ou non) par rapport au poids 
habituel et le calcul de l’IMC (IMC = poids (kg) / taille (m²). La mesure de l’albuminémie peut être utile en cas 
de difficulté de l’évaluation nutritionnelle. En cas de chirurgie majeure, la mesure de l’albuminémie en 
préopératoire est probablement recommandée. La dénutrition peut ainsi être évaluée en plusieurs grades 
(Tableau 14). 

Tableau 14 : Grades nutritionnels selon la SFNCM 

Grades nutritionnels : 

GRADE NUTRITIONNEL 1 

(GN 1) 

- Patient non dénutri 

- ET pas de facteur de risque de dénutrition 

- ET chirurgie sans risque élevé de morbidité 

GRADE NUTRITIONNEL 2 

(GN 2) 

- Patient non dénutri 

- ET présence d’au moins un facteur de risque 

de dénutrition OU chirurgie à risque élevé de 

morbidité 

GRADE NUTRITIONNEL 3 

(GN 3) 

- Patient dénutri 

- ET chirurgie sans risque élevé de morbidité 

GRADE NUTRITIONNEL 4 

(GN 4) 

- Patient dénutri 

- ET chirurgie à risque élevé de morbidité 
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Quelle est la définition d’un mauvais état nutritionnel ? Dans l’étude de (NP4) [KANDA2011A], le seuil des 
critères retenus était un PNI < 45 et un taux d’albumine sanguin < 40 g/L. Dans l’étude de (NP4) 
[SIERZEGA2007], le seuil d’index de risque nutritionnel était < 100. 

Selon les recommandations de l’ESPEN, le taux sanguin d’albumine préopératoire est un facteur de risque de 
complications après chirurgie et également d’un mauvais état nutritionnel. Les patients à risque nutritionnel 
sévère sont donc définis par la présence d’au moins un des critères suivants : perte de poids > 10 % dans les 6 
derniers mois, IMC < 18,5 kg/m2, Subjective Global Assessment (SGA) Grade C or NRS > 5 et une albumine 
sérique < 30 g/l (sans évidence de dysfonction hépatique ou rénale). 

Selon la SFNCM, un patient est considéré comme présentant une dénutrition cliniquement pertinente pouvant 
entraîner des complications postopératoires et des conséquences médico-économiques s’il présente : un IMC ≤ 
18,5 ou un IMC < 21 chez le sujet de plus de 70 ans, ou une perte de poids récente d’au moins 10 % par rapport 
au poids antérieur (poids habituel ou poids de forme ou le poids le plus élevé dans les six mois), ou une 
albuminémie < à 30 g/L indépendamment de la CRP [SENESSE2012A]. La présence d’un seul de ces critères 
cliniques ou biologiques suffit à définir une dénutrition. Un patient est considéré comme très sévèrement 
dénutri avec un risque de syndrome de renutrition inappropriée s’il présente un IMC < 13 ou un 
amaigrissement > 20 % en 3 mois ou des apports oraux négligeables pendant 15 jours ou plus. 

Quand organiser un support nutritionnel préopératoire ? Un support nutritionnel préopératoire a pour 
objectif principal le soutien des fonctions immunitaires, de cicatrisation, musculaires et cognitives compromises 
par le stress chirurgical. Aucune étude à ce jour n’a évalué la nécessité d’une nutrition préopératoire avant 
chirurgie d’exérèse dans le cancer du pancréas, quelle que soit sa localisation. De même, il n’y a pas de 
consensus sur les critères préopératoires à utiliser pour évaluer l’état nutritionnel. 

Selon les recommandations de l’ESPEN, les patients sévèrement dénutris doivent recevoir un support 
nutritionnel avant chirurgie majeure, quitte à repousser la date de la chirurgie même en cas d’indication de 
résection pour cancer. Une période de 7 à 14 jours de nutrition préopératoire est recommandée. 

Selon les recommandations de la SFNCM, étant donné que la chirurgie pancréatique entre dans le cadre de la 
chirurgie à risque de morbidité élevée, les modalités recommandées de renutrition sont [SENESSE2012] : 

 patient non dénutri et présence d’au moins un facteur de risque de dénutrition (GN 2) : en préopératoire, 
une nutrition artificielle n’est pas recommandée (grade A) ; en postopératoire, une nutrition artificielle est 
recommandée si les apports oraux sont inférieurs à 60 % des besoins à sept jours (grade C) ; 

 patient dénutri (GN 4) : une nutrition artificielle est recommandée en préopératoire pendant au moins 
sept à dix jours, si possible par voie entérale, et si nécessaire en décalant le geste chirurgical (à adapter 
selon le degré d’urgence) (grade B). En postopératoire, la mise en place ou la reprise d’une nutrition 
artificielle, si possible par voie entérale, dans les 24 heures, est recommandée (grade A). Les apports 
recommandés sont de 25 à 30 kcal·kg−1 par jour dont 1,2 à 1,5 g de protéines par kg. L’alimentation orale 
est libre en sus de la nutrition artificielle. En cas d’impossibilité à s’alimenter per os, les apports 
énergétiques du support nutritionnel doivent être de 30 kcal·kg−1 par jour (grade C). 

Quel type de support nutritionnel privilégier ? Aucune étude spécifique sur le cancer du pancréas n’a étudié le 
mode d’administration d’une nutrition préopératoire avant chirurgie de résection. 

Selon les recommandations de l’ESPEN, la voie orale/entérale doit être privilégiée pour la nutrition 
préopératoire avant chirurgie lourde. En préopératoire d’une chirurgie lourde ou d’une chirurgie pour cancer, 
les compléments oraux nutritionnels doivent être administrés à tous les patients présentant un état 
nutritionnel altéré. À ce titre, les patients âgés constituent un groupe à haut risque. Une nutrition parentérale 
doit être administrée seulement chez les patients présentant un état de dénutrition ou un haut risque 
nutritionnel pour lesquels les apports par la nutrition entérale sont insuffisants, par exemple s’il existe une 
sténose duodénale. Dans ce cas, il est recommandé d’administrer cette nutrition sur une période de 7 à 14 
jours. L’équilibration d’un diabète et la correction d’un ictère intense font partie de la prise en charge 
nutritionnelle (avis d’experts). 

Selon les recommandations de la SFNCM, chez un patient dénutri (GN 4), une nutrition artificielle est 
recommandée en préopératoire pendant au moins sept à dix jours, si possible par voie entérale, et si 
nécessaire en décalant le geste chirurgical (à adapter selon le degré d’urgence) (grade B). En postopératoire, la 
mise en place ou la reprise d’une nutrition artificielle, si possible par voie entérale, dans les 24 heures, est 
recommandée (grade A). 
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C. Place de l’antibioprophylaxie / antibiothérapie périopératoire 

L’infection du site opératoire avant exérèse pancréatique augmente le risque de complications 
postopératoires. Selon la classification de ALTEMEIER qui répartie en 4 classes la contamination des 
interventions chirurgicales, l’exérèse distale ou gauche (splénopancréatectomie gauche) est une chirurgie de 
classe 1 (propre car pas d’ouverture de viscères creux, pas de notion de traumatisme ou d'inflammation) et 
n’est donc pas associée à un risque particulier d’infection de site opératoire. 

L’exérèse céphalique (duodénopancréatectomie céphalique) est en revanche une chirurgie de classe 2 (propre 
contaminée par ouverture de viscères creux avec contamination minime ou par rupture d'asepsie minime) du 
fait de l’ouverture per-opératoire du tube digestif nécessitée par l’exérèse du duodénum et des voies biliaires. 
De plus, la fréquente nécessité d’un drainage biliaire préopératoire endoscopique ou percutané en cas d’ictère 
majeur provoque une contamination de la bile dans près de 100 % des cas, ce qui est un facteur de risque de 
complications infectieuses après exérèse pancréatique céphalique (NP4) [GAVAZZI2016]. 

Quels sont les germes impliqués dans les infections après exérèse pancréatique ? Dans une étude 
rétrospective française sur 175 patients opérés d’un duodénopancréatectomie céphalique pour tumeur 
bénigne ou maligne périampullaire, les germes les plus fréquemment présents dans la bile étaient Enterococcus 
(48 %), Escherichia coli (42 %) et Klebsiella (28 %) (NP4) [SOUROUILLE2013]. Cette étude a montré que, dans 
50 % des cas, ces germes étaient impliqués dans les infections de site opératoire. Une autre étude 
rétrospective de 91 malades opérés d’une duodénopancréatectomie céphalique pour des indications diverses a 
rapporté que les germes isolés de cultures de bile après manœuvres endoscopiques biliaires étaient différents 
de ceux isolés chez des malades présentant des infections biliaires non préalablement traitées par des 
manœuvres endoscopiques, notamment plus fréquemment polymicrobiennes (61 %) et résistantes à de 
nombreux antibiotiques tels que cefazoline (83 %), cefmetazole (72 %), et cefpirome (64 %) (NP4)[SUDO2007]. 
Une étude rétrospective sur le profil bactériologique de la contamination biliaire parmi 3 centres nord-
américains incluant un total de 1 623 malades a montré qu’il existait une variation significative des espèces 
impliquées dans la contamination biliaire et les infections de paroi, avec des spectres de résistance aux 
antibiotiques très différents (NP4) [FONG2016]. 

Quelle est la place de l’antibioprophylaxie péri-opératoire ? Une antibioprophylaxie péri-opératoire à base de 
céphalosporine de troisième génération (C2G) est actuellement recommandée dans les résections 
pancréatiques quels que soient l’étiologie et le type de résection, par la Société française d’anesthésie et de 
réanimation [SFAR2017]. Toutefois, ces recommandations ne s’appliquent pas aux patients porteurs d’une 
endoprothèse biliaire. Une étude rétrospective française sur 175 patients opérés d’une résection pancréatique 
céphalique a montré que le spectre d’action des C2G ne couvrait pas les germes présents dans la bile de 
patients ayant eu une ou plusieurs manœuvres endoscopiques préopératoires dans près de 60 % des cas (NP4) 
[SOUROUILLE2013]. L’étude rétrospective de Fong et coll. (NP4) [FONG2016] sur 3 centres nord-américains 
totalisant 1 623 patients a étudié les germes présents dans la bile des patients ayant eu une procédure 
endoscopique, et a montré la variation significative des germes présents d’un centre à l’autre, avec des profils 
de résistance bactérienne parfois très différents. Finalement, aucune étude française, ni internationale, n’a 
montré que l’antibioprophylaxie périopératoire quelle qu’elle soit –et notamment les céphalosporines de 
troisième génération en France– diminuait le risque d’infection du site opératoire et le taux de complications 
postopératoires chez les malades drainés vs non drainés en préopératoire. 

Quelle est la place de l’antibiothérapie péri-opératoire ? Les données des chapitres précédents montrent que 
l’antibioprophylaxie péri-opératoire n’a pas fait la preuve de son efficacité, probablement du fait de son 
spectre insuffisant au regard des germes impliqués qui diffèrent selon les centres, le nombre et le type de 
procédures préopératoires. Aucune étude prospective comparative n’a comparé l’antibioprophylaxie péri-
opératoire à l’antibiothérapie péri-opératoire dans la chirurgie d’exérèse du cancer de la tête du pancréas. 

Une étude rétrospective sur 175 malades comparant l’antibiothérapie péri-opératoire chez des patients stentés 
(à base de piperacilline + tazobactam sur 5 jours secondairement adaptés à la biliculture per-opératoire) à 
l’antibioprophylaxie classique (C2G) chez les patients non stentés a montré une diminution des complications 
infectieuses dans le groupe stent + antibiothérapie (29 % vs 46 % ; p = 0,018) et un taux de complications 
postopératoires ramené à celui des patients non stentés (NP4) [SOUROUILLE2013]. 

Une autre étude rétrospective monocentrique de 116 patients opérés d’une duodénopancréatectomie 
céphalique après drainage biliaire endoscopique préopératoire a comparé une cohorte historique de 58 
malades traités par antibioprophylaxie simple (2 à 7 jours d’antibiotiques à base de C3G) à une cohorte récente 
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de 58 malades traités par antibioprophylaxie adaptée (2 à 7 jours d’antibiotiques à base de piperacilline + 
tazobactam) (NP4) [KONDO2013]. Les auteurs retrouvaient une diminution significative de l’incidence des 
infections du site opératoire (46,6 % vs 24,1 %, p = 0,0116) sans effet sur la morbimortalité globale. 

Une autre étude rétrospective sur 254 malades opérés d’une duodénopancréatectomie céphalique a comparé 
les patients non stentés en préopératoire (n = 116, antibiothérapie péri-opératoire par cefazoline 48-72 heures) 
aux patients stentés avec drainage interne (n = 87, antibiothérapie par cefozopran 48-72 heures) ou drainage 
externe (n = 51, antibiothérapie par cefozopran 48-72 heures) (NP4) [SUDO2014]. 91 % des patients non 
stentés avaient des germes sensibles à la cefazoline contre 61 % et 45 % seulement pour les maladies stentés 
(p = 0,001). Les taux de complications postopératoires n’étaient pas différents dans les 3 groupes (23, 23, et 
25 %). Seule la résistance aux antibiotiques était un facteur de risque de complications abdominales 
postopératoires en analyse multivariée (RR : 4,11 (95 % CI = 1,65–9,96), p = 0,003). 

Dans une étude rétrospective de 197 patients opérés d’une DPC avec ou sans drainage biliaire préopératoire, 
les auteurs ont comparé une première série historique de 128 malades recevant une antibioprophylaxie péri-
opératoire (carbapeneme 1 g, 2005-2008) à une série récente de 69 malades (2008-2011) recevant une 
antibiothérapie péri-opératoire pendant 10 jours si les prélèvements bactériologiques de la bile en per-
opératoire étaient positifs (NP4) [MOHAMMED2014]. Les auteurs ont constaté une diminution des 
complications infectieuses pariétales dans le groupe antibiothérapie (3 % vs 12 % dans le groupe contrôle ; p 
= 0,036) et une diminution du score de sévérité des complications (0 vs 1 dans le groupe contrôle ; p = 0,027). 

Enfin, dans une étude prospective randomisée évaluant l’intérêt d’une antibiothérapie péri-opératoire après 
stenting biliaire, 124 patients opérés d’une sténose biliaire tumorale (dont 30 % de duodénopancréatectomies 
céphaliques) préalablement stentée ont été randomisés en 2 groupes, un groupe contrôle (n = 62, 
antibioprophylaxie standard par cefmetazole) et un groupe cible (n = 62, antibiothérapie pendant 72 heures à 
base de vancomycine / piperacilline + tazobactam adaptée aux prélèvements de bile per-opératoire, poursuivie 
au-delà de 72 heures en cas d’apparition d’un syndrome de réponse inflammatoire systémique) (NP1) 
[OKAMURA2017]. Le critère de jugement principal était la diminution des infections du site opératoire, que les 
auteurs sont parvenus à démontrer (43,5 % dans le groupe cible vs 71,0 % dans le groupe contrôle, p = 0,002). 

D. Evaluation de l’état immunologique 

La réponse inflammatoire de l’hôte chez un patient atteint de cancer est un facteur pronostique. 
L’inflammation associée au cancer, par le biais de cytokines et de cellules de l’inflammation, peut exercer un 
effet immunosuppresseur local et général intervenant à tous les stades de la cancérogénèse (induction 
tumorale, promotion tumorale, tumorigenèse, angiogenèse et métastases). Cette réponse inflammatoire peut 
s’évaluer par plusieurs marqueurs biochimiques tels les taux de lymphocyte, neutrophiles, plaquettes, CRP et 
albumine sanguine. Plusieurs scores basés sur ces marqueurs d’inflammation ont déjà fait l’objet de multiples 
évaluations et ont montré leur association avec la survie à long terme chez les patients atteints de cancers 
digestifs (mGPS pour modified Glasgow prognostic score, NLR pour neutrophil-lymphocyte ratio et PLR pour 
platelet-lymphocyte ratio, PNI pour Prognostic Nutrition Index, CAR pour C-reactive protein to albumin ratio et 
PAR pour platelet-to-albumin ratio). 

Comment évaluer la réponse immunitaire dans le cancer du pancréas résécable ? À l’heure actuelle, dans le 
cancer du pancréas, aucune étude prospective randomisée, ni méta-analyse n’a évalué l’intérêt de l’évaluation 
préopératoire de la réponse inflammatoire systémique, quels que soient les marqueurs utilisés. 

De nombreuses études rétrospectives ont évalué le pronostic du cancer du pancréas résécable en fonction de 
l’état immunitaire préopératoire, au travers des scores précédemment cités ((NP4) [ARIMA2018] 
[ASAOKA2016] [ASARI2016] [BEN2015] [CHAWLA2018] [GARCEA2011] [GLAZER2016] [ONG2008] [SHIRAI2015] 
[SHIRAI2017] [SIERZEGA2017] [SMITH2008B]). Ces études semblent montrer une corrélation entre la survie et 
les scores d’inflammation préopératoires, notamment le NLR, le PLR et le mGCS. Cependant, la qualité 
méthodologique de ces études est souvent insuffisante et la variabilité des méthodes d’évaluation et des seuils 
utilisés lors de l’évaluation de ces scores sont très hétérogènes. 

Quel est l’intérêt thérapeutique de l’évaluation de la réponse immunitaire ? Dans le cancer du pancréas 
résécable, l’intérêt théorique de l’évaluation de cette réponse immunitaire réside en la possibilité de 
sélectionner les patients à haut risque de récidive, dans le but de répartir les patients en candidats vers une 
chirurgie première ou vers un traitement néo-adjuvant (chimiothérapie, radiothérapie). Mais à l’heure actuelle, 
aucune étude n’a évalué l’intérêt d’un changement de stratégie en fonction de l’état immunologique 
préthérapeutique d’un patient atteint de cancer de la tête du pancréas, quel(s) que soi(en)t le(s) critère(s) 
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utilisé(s) pour le définir. Une seule étude rétrospective de 263 patients atteints d’un cancer péri-ampullaire 
résécable a montré que l’évaluation préopératoire combinée du CA19-9 et du PLR (cut-off : > 150 kU/l et ratio 
< 150 respectivement) avait une valeur prédictive positive et une spécificité de respectivement 95 % et 96 % 
concernant la résécabilité et pouvait éviter une cœlioscopie de staging préopératoire dans 21 % des cas (NP4) 
[SMITH2008B]. 

L’immuno-nutrition péri-opératoire a-t-elle un intérêt ? L’intérêt théorique d’une nutrition péri-opératoire 
enrichie en immunonutriments est de diminuer la production de cytokines pro-inflammatoires et de réduire la 
réaction immunitaire inattendue secondaire à l’agression chirurgicale dans le but de diminuer le risque de 
complications postopératoires. 

L’effet d’une immuno-nutrition péri-opératoire courte (5 à 21 jours) avant résection d’une tumeur 
pancréatique (adénocarcinome canalaire dans > 50 % des cas) a été évalué dans 5 études cliniques (4 
prospectives, 1 rétrospective). Dans l’étude prospective randomisée de (NP2) [GADE2016], sur 35 patients 
randomisés pour une immuno-nutrition préopératoire de 7 jours (n = 19) ou une alimentation orale classique 
(n = 16), les auteurs ont retrouvé une diminution de la durée d’hospitalisation du groupe traité (11 vs 16 jours 
dans le groupe contrôle) mais la différence n’était pas significative (p = 0,170). De plus, l’administration ne 
prenait pas en compte l’état immunologique préopératoire, bien que 40 % des patients fussent dits à haut 
risque nutritionnel. Dans une étude italienne récente (NP4) [SILVESTRI2016], 48 patients consécutifs non 
dénutris présentant une tumeur péri-ampullaire résécable traités par immuno-nutrition préopératoire (oral 
impact x 3/jour/7 jours) ont été appariés à 48 patients prenant un régime alimentaire normal non 
supplémenté. Après résection pancréatique, il n’y avait pas de différence en termes de morbidité et mortalité 
postopératoires entre les 2 groupes, mais les complications infectieuses et la durée d’hospitalisation étaient 
plus importantes dans le groupe non traité (43,7 % vs 22,9 %, p = 0,034 et 18,3 ± 6,8 jours vs 21,7 ± 8,3 jours, p 
= 0,035 respectivement). Une étude prospective randomisée de 2014 (NP2) [AIDA2014] a comparé les suites 
postopératoires de 2 groupes de 25 patients non dénutris opérés d’une duodénopancréatectomie céphalique 
ayant reçu ou non une immuno-nutrition quotidienne pendant 5 jours avant l’intervention. Les auteurs ont 
retrouvé une diminution du taux de complications infectieuses (28 % vs 60 %, p = 0,023) et de la gravité des 
complications selon la classification de Dindo-Clavien (p = 0,039). Il existait également en postopératoire 
immédiat une diminution significative (p < 0,05) des taux d’IL6 plasmatique et de PGE2, avec une augmentation 
du taux d’acides gras riches en oméga3 et de l’index de stimulation lymphocytaire (à J7). Une autre étude 
prospective randomisée de 2015 (NP2) [HAMZA2015] a évalué l’intérêt d’une immuno-nutrition entérale péri-
opératoire chez 37 patients non dénutris présentant une tumeur péri-ampullaire résécable. Deux groupes de 
patients ont été randomisés pour recevoir une immuno-nutrition entérale (IMPACT®, n = 17) ou une nutrition 
entérale classique (FRESUBIN®, n = 20) sur une durée de 15 jours avant l’intervention et 7 jours après. En 
préopératoire, les patients du groupe IMPACT avaient une diminution significative du taux plasmatique de 
TNFα (1993 (625–3 361) pg/mL à J-14 vs 738 (482–993) pg/mL à J0, p = 0,047) et du complément hémolytique 
total (45 (41–48) um/mL vs 42 (38–46) um/mL, p = 0,033). En postopératoire, les patients du groupe IMPACT 
avaient un taux supérieur du taux sanguin de lymphocytes à J3 et une augmentation significative du rapport 
CD4/CD8 de J3 à J7 comparé au groupe FRESUBIN (p < 0,05). Enfin, une étude prospective randomisée de 2002 
(NP2) [GIANOTTI2002] a évalué les complications postopératoires chez des patients non dénutris opérés de 
pathologies cancéreuses gastrointestinales (1/4 de résections pancréatiques) recevant une immuno-nutrition 
péri-opératoire. L’intérêt de cette étude pourtant non récente réside dans le fait que les auteurs ont comparé 3 
groupes, un groupe immuno-nutrition préopératoire (5 jours, n = 102), un groupe immuno-nutrition pré- et 
postopératoire (5 jours avant, X jours après, n = 101) et un groupe contrôle (n = 102). Cette étude montre que 
l’immuno-nutrition pré- et péri-opératoire diminue le taux de complications infectieuses (13,7 % et 15,8 % vs 
30,4 % pour le groupe contrôle, p = 0,006 et 0,02) et la durée d’hospitalisation (11,6 ± 4,5 jours et 12,2 ± 4,1 
jours vs 14,0 ± 7,7 jours pour le groupe contrôle, p = 0,008 et 0,03). En revanche cette étude rapporte l’absence 
de bénéfice de l’immuno-nutrition péri (pré et post-)opératoire par rapport à l’immuno-nutrition préopératoire 
seule (complications infectieuses : 15,8 % vs 13,7 %, p = NS, et durée d’hospitalisation 11,6 ± 4,5 jours vs 12,2 ± 
4,1 jours, p = NS). 

Il faut noter qu’aucune de ces études ne montre de bénéfice réel de l’immuno-nutrition sur la morbidité – 
notamment le taux de fistule pancréatique – et la mortalité postopératoires. De même, l’impact carcinologique 
à long terme sur l’adénocarcinome du pancréas n’a pas été évalué par l’ensemble de ces études. En définitive, 
si l’état immunologique préopératoire des patients atteints de cancer du pancréas résécable semble important 
à évaluer, aucune recommandation précise ne peut être formulée dans a) le type de marqueur ou score à 
prendre en compte b) les spécificités de l’immuno-nutrition préopératoire qui doit être cependant 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

202/379 

systématique [LASSEN2012] (NP4) et c) le changement de stratégie préopératoire (chimiothérapie 
néoadjuvante, cœlioscopie exploratrice). 

La recherche d’une sarcopénie a-t-elle un intérêt dans l’évaluation préopératoire ? La sarcopénie est à 
l’origine un syndrome gériatrique se caractérisant par une diminution de la masse musculaire, responsable 
d’une détérioration de la force musculaire et des performances physiques. La sarcopénie observée chez 
l’homme est imputable au processus de vieillissement mais peut être accélérée dans certaines conditions 
pathologiques, tels les cancers digestifs. Dans ce cas, la sarcopénie est utilisée comme définition plus précise de 
la cachexie (habituellement définie comme une « perte de poids > 10 % dans les 6 derniers mois »), dont la 
mesure objective et précise consiste en l’évaluation tomodensitométrique de la densité des muscles striés. 

Dans le cancer du pancréas, 40 à 65 % des patients présentent une sarcopénie en préopératoire de la résection 
chirurgicale ((NP4) [PECORELLI2016] [STRETCH2018]). Plusieurs études ont montré une corrélation directe 
entre sarcopénie préopératoire et stade carcinologique du cancer du pancréas : les patients présentant une 
sarcopénie importante ont, en général, un stade de la maladie plus avancé et donc une moins bonne survie 
globale ((NP4) [CARRARA2017] [CHOI2018] [ONESTI2016] [STRETCH2018]). La sarcopénie préopératoire est 
également un facteur de risque de morbidité postopératoire après chirurgie pancréatique avec notamment 
une augmentation du taux de fistule pancréatique ((NP4) [JOGLEKAR2015] [NISHIDA2016] [NAMM2017] 
[PECORELLI2016]). Il faut noter que, chez ces patients, les facteurs nutritionnels semblent être au second plan. 
Certains auteurs suggèrent donc, chez les patients sarcopéniques présentant un cancer du pancréas résécable 
mais à haut risque de complications, l’administration préopératoire d’une chimiothérapie néoadjuvante 
associée à une thérapeutique visant à améliorer le profil nutritionnel (supplémentation nutritionnelle, 
optimisation physique) (NP4) [JOGLEKAR2015]. Cependant, ces données ne reposent sur aucune étude de 
niveau de preuve satisfaisant. 

E. Place de la préhabilitation 

La préhabilitation se définit par un processus visant à améliorer les capacités mentales et fonctionnelles d’un 
sujet, afin de compenser les effets potentiellement délétères d’un stress significatif (NP1) [CARLI2005]. En 
préopératoire d’une chirurgie lourde, l’amélioration des conditions physiques (par l’exercice et la prise en 
charge nutritionnelle) et psychologiques (gestion du stress et éducation) permet d’augmenter les réserves 
mentales et physiques afin d’anticiper le déclin des fonctions cognitives et de bien-être provoqués par la 
chirurgie (NP1) [CARLI2005]. L’effet positif de la préhabilitation sur les suites postopératoires en chirurgie 
abdominale majeure et en chirurgie colorectale a été rapporté par plusieurs études. 

Dans le cancer du pancréas résécable, il n’existe aucune étude à ce jour ayant étudié les effets de la 
préhabilitation en préopératoire d’une chirurgie pancréatique. 

F. Évalution oncogériatrique 

Le pronostic péjoratif de l’adénocarcinome pancréatique et le risque de complications majeures de la chirurgie 
pancréatique interrogent sur la pertinence de la prise en charge chirurgicale chez le sujet âgé. De nombreuses 
études ont évalué spécifiquement le risque chirurgical et oncologique chez le sujet âgé (cf. paragraphe 9.4.1). 
L’âge n’est donc pas une contre-indication en soi à la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome 
pancréatique, mais il existe une augmentation de la morbidité et de la mortalité postopératoires chez les 
patients âgés, notamment > 80 ans. Le processus de vieillissement, défini par une diminution de l’adaptation 
de l’organisme au stress, un déclin progressif des fonctions de divers organes (cœur, reins, vue, audition, 
mémoire…) et une prévalence élevée de comorbidités (hypertension artérielle, diabète, ostéoporose, 
dépression) conduisent à la perte progressive de l’autonomie, dont l’âge pris isolément n’est pas forcément le 
bon critère car pas toujours corrélé à l’état physiologique. Lorsque ces patients âgés sont atteints de cancer, 
une évaluation oncogériatrique (âge, autonomie motrice, autoévaluation de son état de santé, comorbidités, 
polypharmacie, dénutrition, état cognitif et état dépressif) se justifie car elle permet d’adapter le traitement du 
cancer et ainsi d’améliorer les fonctions physiques, la qualité de vie et la survie globale de ces patients 
[ELLIS2011](NP1). 

Dans le cancer du pancréas, aucune étude n’a spécifiquement évalué l’utilité d’une évaluation gériatrique 
préopératoire. 

L’International Society of Geriatric Oncology (SIOG) recommande une évaluation oncogériatrique systématique 
chez les patients > 70 ans présentant un cancer quel qu’il soit et quel que soit son stade [WILDIERS2014] (NP2). 
Cependant, l’évaluation oncogériatrique est un processus coûteux et long, parfois inutile même chez des 
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patients très âgés, et ne peut donc pas être généralisée à l’ensemble de ces malades. Des outils de dépistage 
sous forme de questionnaires ont donc été mis au point pour faciliter la détection des malades fragiles afin de 
pouvoir leur proposer une évaluation oncogériatrique personnalisée. Parmi ces questionnaires, les plus utilisés 
sont le Vulnerable Elder Survey-13 (VES 13) [SALIBA2000] (NP2) et le G8 [SOUBEYRAN2014] (NP3), la 
généralisation de ce dernier étant inscrite dans l'action 23.4 du Plan Cancer 2009-2013. Cependant, une étude 
rétrospective française récente sur 1333 malades âgés de 70 ans et plus, a montré que le questionnaire G8 et 
sa version optimisée (G8-modifié) améliorait le pronostic des patients atteints de cancer, excepté pour les 
localisations digestives sus-mésocoliques [MARTINEZ-TAPIA2017](NP3). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.3.2.

Dans le cancer de la tête du pancréas résécable, la stratégie actuelle consiste à poser un stent métallique court 
(4–6 cm, couvert ou non couvert) par voie rétrograde endoscopique (CPRE) (NP2) dans le but de limiter le 
risque de cholécystite et de pédiculite chez les patients ayant un adénocarcinome de la tête du pancréas avec 
ictère avec taux compris entre 130 et 250 µmol/L de bilirubine ou compliqué (dénutrition, insuffisance rénale) 
(NP3) : 

 Si la résection est confirmée lors de l’exploration chirurgicale, le stent est emporté avec la pièce opératoire 
sans conséquence sur l’anastomose biliaire (NP4). 

 Le groupe de travail considère que si la tumeur n’est pas résécable à l’exploration chirurgicale, il n’est pas 
nécessaire de réaliser une dérivation bilio-digestive chirurgicale systématique et une cholécystectomie doit 
être discutée du fait du risque de cholécystite ultérieure. 

 Après drainage biliaire préopératoire, la survie à court terme semble davantage influencée par le non-
retour à des valeurs normales de la bilirubinémie au moment de la chirurgie, qu’au seul délai entre 
drainage et chirurgie (NP4) 

Après drainage biliaire, une antibiothérapie péri-opératoire adaptée présente un intérêt dans le but de 
diminuer le risque d’infection du site opératoire. Du fait du risque de pression de sélection bactérienne, cette 
antibiothérapie doit être adaptée à l’épidémiologie bactérienne locale et secondairement aux prélèvements de 
bile per-opératoire, chez les patients traités par drainage biliaire préopératoire puis opérés d’une 
duodénopancréatectomie céphalique. (NP4) 

Avant pancréatectomie, une dénutrition cliniquement pertinente pouvant entraîner des complications 
postopératoires et des conséquences médico-économiques peut être définie par un IMC ≤ 18,5 (ou < 21 chez le 
sujet de plus de 70 ans), ou une perte de poids récente d’au moins 10 %, ou une albuminémie < à 30 g/L. (NP2) 

Les données actuellement disponibles sur l’intérêt d’une renutrition avant pancréatectomie sont limitées. Si 
une rénutrition est décidée, la voie entérale pendant une période de 7 à 14 jours doit être privilégiée. (NP3) 

La sarcopénie préopératoire est également un facteur de risque de morbidité postopératoire après chirurgie 
pancréatique avec notamment une augmentation du taux de fistule pancréatique (NP4). Aucune étude n’a 
démontré l’intérêt de sa correction avant réséction pancréatique pour cancer. 

Dans le cancer du pancréas résécable, il n’existe aucune étude à ce jour ayant étudié les effets de la 
préhabilitation en préopératoire d’une chirurgie pancréatique. 

Il existe un bénéfice à l’immunonutrition systématique préopératoire. (NP3) 
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 RECOMMANDATIONS 9.3.3.

Place du drainage biliaire préopératoire 

La mise en place systématique d’un stent biliaire trans-tumoral préopératoire n’est pas recommandée du fait 
de l’augmentation significative du risque de complications postopératoires (Grade A). 

Il est recommandé de réserver les indications de drainage aux patients présentant un ictère clinique associé 
aux conditions suivantes : hyperbilirubinémie (seuil variable, compris entre 130 et 250 µmol/l selon les études), 
dénutrition sévère, angiocholite, insuffisance hépatique et/ou rénale liée à l’hyperbilirubinémie et nécessité de 
différer la chirurgie (bilan d’opérabilité, renutrition, chimiothérapie néoadjuvante) (Grade C). 

En première intention, il est recommandé d’utiliser un drainage biliaire par voie endoscopique. La voie 
percutanée et la voie échoendoscopique doivent être réservées aux échecs de la voie endoscopique rétrograde 
(Grade B). 

Il est recommandé de préférer un stent métallique court ≤ 6 cm aux stents métalliques longs et aux stents 
plastiques. En cas de doute diagnostique lors du drainage biliaire, un stent métallique couvert extractible doit 
être préféré au stent métallique non couvert non extractible, malgré un risque supérieur de migration. Un 
drainage nasobiliaire est une alternative possible (Grade C). 

Après drainage biliaire, il est recommandé de n’opérer les patients que si la bilirubinémie est revenue à une 
valeur faible (2 fois la normale), quel que soit le délai (avis d’experts). 

En cas d’efficacité insuffisante du drainage biliaire (persistance d’une hyperbilirubinémie significative), des 
explorations diagnostiques doivent être effectuées +/- associées à la répétition des procédures de drainage 
endoscopique (Grade C). 

Bilan nutritionnel à réaliser avant une exérèse pancréatique 

L’évaluation de l’état nutritionnel préopératoire est recommandée (Grade C). 

En l’absence de données spécifiques au cancer du pancréas, il n’est pas possible d’émettre des 
recommandations sur la stratégie de renutrition dans le cancer du pancréas. 

Place de l’antibioprophylaxie/antibiothérapie péri-opératoire 

Une antibioprophylaxie péri-opératoire à base de céphalosporines de 3
e
 génération est recommandée chez 

tous les malades opérés d’un cancer du pancréas (Grade C). 

Une antibiothérapie péri-opératoire d’au moins 5 jours, adaptée à l’épidémiologie/écologie bactérienne locale 
et secondairement aux prélèvements de bile per-opératoire, est recommandée chez les patients préalablement 
traités par un drainage biliaire préopératoire (Grade C). 

Évaluation de l’état immunologique 

Aucune recommandation quant aux paramètres à utiliser pour l’évaluation de la réponse immunitaire 
préopératoire ne peut être émise. 

Aucun changement de stratégie péri-opératoire (traitement néoadjuvant, cœlioscopie exploratrice, nutrition 
ou immuno-nutrition péri-opératoire) ne peut être recommandé en cas de réponse immunitaire altérée 
(Grade C). 

La prescription d’une immuno-nutrition préopératoire (nutrition enrichie en acides gras riches en oméga-3, en 
arginine et ARN) est recommandée avant la résection d’un adénocarcinome du pancréas, quel que soit le statut 
nutritionnel et immunitaire initial (Grade B). 

Aucun traitement préopératoire validé de la sarcopénie ne peut être recommandé actuellement. 

Place de la préhabilitation 

Aucune recommandation ne peut être émise quant à l’administration d’un programme de préhabilitation avant 
exérèse chirurgicale d’un cancer du pancréas. 

Évaluation gériatrique 

Il est recommandé de dépister une fragilité via le questionnaire G8 chez les patients âgés de 75 ans ou plus 
avant exérèse chirurgicale d’un cancer du pancréas (Grade B). 
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9.4. Question 37 : Quelles sont les contre-indications d’ordre général à la 
DPC et à la SPG ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.4.1.

Les contre-indications d’ordre général qu’elles soient ou non spécifiques à la chirurgie pancréatique, sont 
exceptionnellement absolues et le plus souvent relatives. 

Les contre-indications d’ordre général sont : 1) une probabilité de mortalité postopératoire supérieure à 10 % 
en raison d’une défaillance viscérale (cardiaque, pulmonaire, rénale, cirrhose prouvée avec signes 
d’hypertension portale...), 2) une balance bénéfices-risques défavorable du fait d’une probabilité de survie 
faible, du fait notamment d’un échec prévisible de la stratégie thérapeutique. 

Le malade peut être considéré comme « limite » sur un ou plusieurs facteurs : 

1. L’âge 

L’âge seul n’est pas une contre-indication « en soi » à une résection pancréatique, y compris au-delà de 80 ans. 
Cependant la complexité et la lourdeur de la chirurgie pancréatique et le pronostic globalement encore 
péjoratif du cancer du pancréas après résection rendent difficiles les décisions de pancréatectomie chez le sujet 
âgé. Connaître l’effet indépendant de l’âge sur les suites d’une pancréatectomie est une aide décisionnelle. 

Dans une première méta-analyse et revue systématique (NP2) [SUKHARAMWALA2012] de 11 études ayant 
inclus 5 186 patients opérés de DPC (dont 2 046 pour adénocarcinome pancréatique), 7 études analysaient les 
suites opératoires des DPC chez les patients ≥ 75 ans (n = 161) et 4 chez les patients âgés de 80 ans ou plus (n 
= 333). Dans les 2 sous-groupes, il y avait une augmentation significative du risque pulmonaire (pneumonie) et 
de la mortalité ; par ailleurs, la morbidité était plus élevée chez les patients ≥ 80 ans vs < 80 ans. 

Une seconde méta-analyse (NP2) [CASADEI2014] de 9 études a comparé les suites opératoires des résections 
pancréatiques (DPC, SPG ou pancréatectomie totale) chez les patients de 80 ans ou plus (n = 1 090 ; dont 325 
pour cancer pancréatique) et les patients plus jeunes (n = 11 840 ; dont 3 793 pour cancer pancréatique). Chez 
les patients ≥ 80 ans, la morbidité et la mortalité étaient significativement augmentées (48 % vs 38 %, p = 0,003 
et 5 % vs 2,4 %, p < 0,00001, respectivement), sauf en cas de niveaux de comorbidité comparables (2 études). 
Les complications cardiaques étaient significativement plus fréquentes chez les sujets âgés (p < 0,0001), et la 
durée d'hospitalisation plus longue (p = 0,008). Il n'y avait pas de différence entre les groupes pour les taux de 
fistules pancréatiques, de gastroparésies, de fuites biliaires, de pneumonies, de sepsis ou de ré-interventions. 

Une troisième méta-analyse récente (NP2) [KIM2017A] de 18 études ayant inclus 49 449 patients opérés de 
DPC, rapportait une augmentation significative de la durée d'hospitalisation (OR : 2,23, 95 % CI = 1,36–3,10, p 
< 0,001) et de la mortalité à 30 jours (OR : 2,22, 95 % CI = 1,48–3,31, p < 0,001) chez les patients âgés de 80 ans 
ou plus (n = 3 993). La morbidité globale était également plus élevée chez ces patients âgés (OR : 1,51, 95 % CI 
= 1,25–1,83, p < 0,001), avec notamment plus de pneumonies (OR : 1,72, 95 % CI = 1,39–2,13, p < 0,001) et plus 
de gastroparésies (OR : 1,77, 95 % CI = 1,35–2,31, p < 0,001). L’incidence des fistules pancréatiques ou biliaires 
n'était pas significativement différente. 

Dans la série rétrospective multicentrique de l'Association française de chirurgie (AFC) (NP2) [TURRINI2013A] 
ayant colligé 932 patients opérés de cancers du pancréas, les taux de morbidité globale et de mortalité ne 
différaient pas entre les patients < 70 ans (n = 580, 56 % et 3,3 %, respectivement), les patients âgés de 70 à 79 
ans (n = 288, 63 % et 2,8 %) et les patients ≥ 80 ans (n = 64, 56 % et 4,7 %). Un traitement adjuvant était plus 
souvent administré chez les patients plus jeunes (p < 0,01). 

Dans une étude ayant inclus 227 patients opérés de DPC pour cancer du pancréas (NP3) [SUGIURA2017], les 
auteurs comparaient les suites à court et long termes des patients < 70 ans, des patients âgés (70 à < 80 ans) et 
des patients très âgés (≥ 80 ans). La morbidité était comparable dans les 3 groupes. La survie sans récidive était 
meilleure chez les patients jeunes par rapport aux patients âgés (p = 0,012) ou très âgés (p = 0,016) : les survies 
médianes étaient respectivement de 30 mois, 20 mois et 14 mois. 

Dans une autre revue systématique de la littérature (NP2) [MIYAZAKI2016] ayant colligé 21 études (dont la 
série personnelle des auteurs), les taux de morbidité et de mortalité des patients ≥ 70 ans étaient 
respectivement de 41,5 % (20-78 %) et 5,8 % (0-10,5 %), 14 études ne montraient pas de différence de morbi-
mortalité entre les patients âgés (seuils d'âge variables) et les plus jeunes. 
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Dans une étude réalisée à partir d'une base de données issue du registre du cancer chinois (SEER) (NP2) 
[LI2018], il était montré en analyse multivariée que le risque de décès toutes causes confondues augmentait 
avec l'âge avec des hazard ratios qui étaient respectivement de 1,10 (1,04-1,17), 1,31 (1,23-1,38), 1,47 (1,35-
1,61) pour les groupes 61-70 ans, 71-80 ans, et > 80 ans en comparaison aux patients âgés de moins de 60 ans. 
En revanche, le risque relatif de décès spécifiquement lié au cancer diminuait chez les patients de 71-80 ans et 
> 80 ans par rapport aux 2 autres groupes (< 60 ans, 61-70 ans) dans lesquels le risque était comparable. Dans 
une série de 2 694 patients issus de la base de données américaine ACS-NSQIP [TAMIRISA2016] (NP3), le taux 
de complications globales était comparable entre les patients de plus de 80 ans et les patients de moins de 80 
ans. En revanche, lorsque la complication survenait, le patient de plus de 80 ans était à risque augmenté de 
décès du fait d'un échec plus fréquent du traitement de la complication. 

Aucune étude n’a étudié spécifiquement les suites des pancréatectomies au-delà de 85 ans à l’exception d’une 
étude regroupant peu de patients et compilant chirurgie hépatique et pancréatique (NP3) [ITOH2016]. 

Dans une étude rétrospective (NP3) [COOPER2014] de 179 patients âgés de plus de 70 ans traités à visée 
curative pour cancer du pancréas résécable ou borderline, 85 % étaient en état de recevoir le traitement 
multimodal adapté en vue d'une pancréatectomie d’emblée ou secondairement. En revanche, dans une étude 
multicentrique rétrospective australienne (NP2) [NAGRIAL2014] comme dans la série française de l’AFC (NP2) 
[TURRINI2013A], les patients âgés (≥ 70 ans) recevaient moins souvent une chimiothérapie adjuvante (29,8 % 
vs 51,5 % ; P < 0,0001) après résection d'un cancer du pancréas. Les patients âgés n'ayant pas reçu de 
chimiothérapie adjuvante avaient un pronostic nettement moins bon (médiane de survie : 13 mois vs 22 mois 
chez les sujets âgés qui avaient reçu une chimiothérapie adjuvante ; HR 1,89 ; IC 95 % = 1,27–2,78, p = 0,002). 
Par ailleurs, une diminution des taux de résection chirurgicale avec l’âge indépendamment des comorbidités du 
patient était rapportée dans une étude (NP2) [RIALL2009] ; chez les patients sans comorbidité, le taux des 
résections passait de 40 % chez les patients de 66-70 ans, à 37 % chez les patients de 70-74 ans, 32 % chez les 
patients de 75-79 ans, 21 % chez les patients de 80-84 ans et seulement 7 % chez les patients de 85 ans et plus. 

Chez les patients âgés un bilan d’opérabilité complet au travers d’une évaluation oncogériatrique est 
recommandé [WILDIERS2014] (NP2). Les avantages de l'évaluation oncogériartrique comprennent: 
l'identification de conditions (dépression, dénutrition) traitables qui - non traitées - diminuent la tolérance au 
traitement, l'évaluation des réserves fonctionnelles individuelles et de l'espérance de vie du patient qui vont 
prédire la tolérance au traitement et conditionner son éligibilité à la chirurgie ± chimiothérapie [HOPPE2013, 
LEE2006, BALDUCCI2000]. Cette évaluation permet d’évaluer la balance bénéfice-risque en fonction de 3 
grades : 

 patients fonctionnellement autonomes et sans comorbité, qui sont candidats à toute forme de traitement 
du cancer, 

 patients fragiles (dépendance pour une ou plus activité du quotidien, 3 ou plus comorbidités, un ou plus 
syndrome gériatrique), candidats uniquement à un traitement palliatif, 

 patients intermédiaires, qui peuvent bénéficier d'adaptation de traitement (par ex. réduction de dose 
initiale de chimiothérapie) ou de préparation spécifique à la chirurgie. 

L'utilisation de scores de fragilité peut aider à l'identification des patients âgés à risque avec toutefois une 
grande variabilité entre les scores en termes de valeur prédictive sur les risques de mortalité toute cause à 7 
ans, d'incidents cardiovasculaires et de cancer [AGUAYO2018]. Dans une étude prospective multicentrique chez 
1 674 patients, le questionnaire G8 apparaissait comme un des outils les plus performants dans l'évaluation 
gériatrique [SOUBEYRAN2014] (NP3). Il a également été rapporté des scores de tolérance à la chimiothérapie 
[HURRIA2016] ou du risque de décès précoce sous chimiothérapie [SOUBEYRAN2012], qui peuvent aider à la 
prise de décision chez le sujet âgé. 

Concernant le traitement périopératoire, il n’y a pas de données spécifiques à la faisabilité du folfirinox chez le 
sujet âgé. 

2. Le sexe masculin 

Dans l'analyse rétrospective d'une base de données prospective ayant colligé 1 976 patients opérés de DPC ou 
pancréatectomie totale (n = 100), dont 1 621 pour tumeur péri-ampullaire (NP2) [VENKAT2011] les facteurs 
prédictifs de mortalité à 90 jours étaient l'âge, le sexe masculin, le taux d'albumine sérique, la taille tumorale, 
la réalisation d'une pancréatectomie totale et un indice de Charlson élevé. 
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Dans une analyse sur 22 086 patients issus de la base de données américaine ACS-NSQIP (NP2) 
[MAZMUDAR2017], le sexe masculin (49 %) était associé en per-opératoire à plus de transfusions (OR = 1,23) et 
une durée opératoire > 6 heures plus fréquente (OR = 1,76) et en postopératoire à plus d'infections du site 
opératoire, qu’elles soient superficielles (OR = 1,15) ou profondes (OR = 1,18) et à plus d'hospitalisations 
prolongées (> 11 jours ; OR = 1,17). 

3. Le syndrome de vulnérabilité ou fragilité 

L’évaluation du risque chez le sujet âgé doit donc comporter une évaluation oncogériatrique (NP3) [DALE2014] 
et tenir compte de l’âge physiologique, des comorbidités et de l’espérance de vie estimée. Plusieurs scores sont 
ainsi disponibles pour évaluer le risque opératoire des patients âgés, tels que l'index de comorbidité de 
Charlson (NP2) [CHARLSON1987] ou le score G8 (NP2) [BELLERA2012]. Dans une étude prospective (NP3) 
[DALE2014], 76 patients d'un âge moyen de 67 ans (79 % de plus de 60 ans) avaient une évaluation gériatrique 
avant DPC, selon le modèle de Fried, le VES-13 (Vulnerable Elders Survey) et le SPPB (Short Physical 
Performance Battery). Cette évaluation gériatrique montrait un niveau de vulnérabilité significatif non identifié 
avant évaluation : épuisement rapporté par le patient (Fried) chez 37 %, SPPB < 10 chez 28,5 % et VES-13 > 3 
chez 15 %. En analyse multivariée, l'épuisement selon Fried était prédictif de complications majeures (OR 
= 4,06 ; p = 0,01], de séjour prolongé (β = 0,27 ; p = 0,02), et d'admission en unité de soins intensifs (OR = 4,30 ; 
p = 0,01). 

L’indice de fragilité modifié (IFm) est basé sur 11 variables : diabète, statut fonctionnel (non autonome), 
maladie pulmonaire obstructive chronique ou pneumonie, insuffisance cardiaque congestive, antécédents 
d'infarctus du myocarde, hypertension nécessitant des médicaments, maladie vasculaire périphérique ou 
douleur au repos, antécédents d'accident ischémique transitoire ou accident vasculaire cérébral, antécédents 
d'AVC avec déficit neurologique ou déficit sensoriel, intervention coronarienne percutanée antérieure et 
chirurgie coronarienne antérieure ou antécédents d'angine de poitrine. Dans une série de 9 986 patients 
opérés de DPC et issus de la base de données américaine NSQIP (NP2) [MOGAL2017], l'augmentation de l'IFm 
était significativement associée à la morbidité (p < 0,001) et la mortalité à 30 jours (p < 0,001). En analyse 
multivariée, un IFm élevé (> 0,27) était un facteur prédictif indépendant de morbidité (OR = 1,544 ; IC 95 % = 
1,289–1,850 ; p < 0,0001) et de mortalité à 30 jours (OR = 1,536 ; IC 95 % = 1,049–2,248 ; p = 0,027). 

Dans une autre étude de la NSQIP (NP2) [AUGUSTIN2016] ayant inclus 13 020 patients (8 729 DPC et 4 291 
pancréatectomie gauche), les patients avec « syndrome de fragilité » étaient plus âgés et plus souvent de sexe 
masculin ; ils avaient un IMC plus élevé, une albuminémie sérique inférieure et une perte pondérale plus 
importante que les patients « non fragiles » (p ≤ 0,05). Chaque point d'augmentation de l'IFm était associé à un 
risque significativement augmenté de complications de grade IV (2-6 fois plus) et de mortalité (2-10 fois plus). 

L’intérêt d'une évaluation par questionnaires de qualité de vie de type ESAS (Edmonton Symptom Assessment 
System), EORTC QLQ-C30 et QLQ-PAN26 a été rapporté dans ce contexte. Chez 66 patients opérés 
d'adénocarcinome pancréatique (NP3) [BAEKELANDT2016], les fonctions cognitives étaient le seul facteur 
indépendant de survie en analyse multivariée (hazard ratio = 0,35 ; IC 95 % = 0,13–0,93) ; les médianes de 
survie étaient respectivement de 21 mois vs 10 mois selon que les fonctions cognitives étaient élevées ou 
basses. Une autre étude rapportait une amélioration de la survie en cas d’amélioration des fonctions cognitives 
(NP3) [BRAUN2013]. 

Dans une série de 1 038 patients opérés de pancréatectomie gauche issus de la base de données NSQIP (NP2) 
[KONSTANTINIDIS2017], chez les patients dont l’IFm était > 0, l'approche cœlioscopique était associée à moins 
de complications de grade IV (2,4 % vs 8 % après laparotomie vs 11,5 % en cas de cœlio-conversion ; p = 0,007) 
et à une mortalité plus faible à 30 jours (0 vs 2 vs 6 % ; p = 0,009). 

4. Altération de l’état général avant chirurgie d’emblée ou pendant le traitement d’induction (échec de 
stratégie thérapeutique) 

Dans une série monocentrique rétrospective de 335 patients (NP2) [TAS2013], l’indice d’état général (ou 
« performance status », PS) de l'ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) prédisait la survie pour tous les 
stades de cancer du pancréas. Chez les patients porteurs d’un cancer du pancréas anatomiquement résécable 
(stades TNM I et II), la survie médiane était significativement plus courte en cas de PS ≥ 2 (vs PS = 0 et 1; p 
= 0,015). Chez les patients présentant un PS 2-4, une perte de poids sévère (> 10 %) était associée à une survie 
globale significativement plus courte (p = 0,007), au même titre qu’un diamètre tumoral important (> 3 cm ; p 
= 0,046) ou une maladie métastatique (p < 0,001). 
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En dehors d'une progression tumorale, un patient dont l’état général reste altéré ou s’altère après traitement 
néoadjuvant en raison de comorbidités médicales évolutives et/ou de la toxicité du traitement est un mauvais 
candidat au traitement chirurgical ; en effet, le déclin en performance a été associé à un mauvais résultat de la 
chirurgie (NP3) [FATHI2015]. Une étude rétrospective (NP3) [MIURA2015] rapporte les résultats de la chirurgie 
pancréatique pour cancer résécable ou borderline traité par chimiothérapie première chez des patients âgés (≥ 
75 ans, n = 36) comparés à des patients plus jeunes (n = 210). Les patients âgés avaient plus de comorbidités 
(index de Charlson CCI = 6 vs 4, p < 0,01). La stratégie complète (chimiothérapie suivie de chirurgie) était 
possible chez 73 % des patients jeunes vs 67 % des plus âgés (NS). En analyse multivariée, les échecs de 
stratégie complète étaient liés au caractère borderline de la tumeur (OR = 0,25 ; IC 95 % = 0,12–0,49 ; p 
< 0,001), à un niveau de CA19-9 préopératoire (post-traitement) > 35 (OR = 0,20 ; IC 95 % = 0,07–0,52 ; p 
= 0,001) et un CCI ≥ 6 (OR = 0,40 ; IC 95 % = 0,21–0,77 ; p = 0,006) mais pas à l'âge. Chez les patients âgés non 
réséqués, la survie globale médiane était comparable chez les patients avec comorbidités médicales évolutives 
et les patients ayant développé des métastases. Ce travail montrait l'impact du "performance status" sur la 
stratégie et la réponse au traitement néoadjuvant. 

5. Le score ASA et les autres scores préopératoires 

Il existe plusieurs outils ou scores d'évaluation du risque de mortalité (American Society of Anesthesiology 

= ASA, Physiological and Operative Severity Score for the enumeration of Mortality and Morbidity = POSSUM, 

Score of Charlson, systolic blood pressure, oxygenation, age and respiratory rate = SOAR et National Surgical 
Quality Improvement Program = NSQIP). 

Dans la série multicentrique française de l'Association française de chirurgie (AFC) (NP2) [SAUVANET2015], les 
facteurs indépendants de complications sévères (Clavien III et IV) étaient le score ASA 3-4 vs ASA 1-2 (OR = 1,8 ; 
IC 95 % = 1,09-2,97), le sexe masculin (OR = 1,6 ; vs ASA 1-2 1,06-2,41), un taux de bilirubine sérique ≥ 300 
µmol/L (OR = 1,61 ; IC 95 % = 1,04-2,5) et une clairance de créatinine < 60 mL/min/1,73 m² (OR = 1,63 ; IC 
95 % = 1,05-2,63). En analyse univariée, il y avait une tendance à une mortalité plus élevée en cas de score ASA 
3-4 (6,6 % vs 3,4 % chez les patients ASA 1-2 ; p = 0,058). 

Dans une étude rétrospective (NP3) [CASADEI2006] de 88 patients opérés de pancréatectomie majeure, parmi 
les patients âgés de 70 ans ou plus (n = 35), le taux de morbidité était significativement plus élevé chez les 
patients ASA 3 que chez les patients ASA 1-2, chez qui une DPC ou une pancréatectomie totale avait été 
réalisée. 

Parmi 16 116 patients opérés de résection pancréatique (tous diagnostics confondus) et colligés dans une base 
de données nationale américaine (Nationwide Inpatient Sample), le score SOAR (“Surgical Outcomes Analysis 
and Research” pancreatectomy score) était calculé sur la base du score de Charlson, de l'âge, du sexe, du 
diagnostic (pathologie bénigne vs maligne), du type de pancréatectomie envisagé et du volume d'activité du 
centre en chirurgie pancréatique (NP2) [RAGULINCOYNE2012]. Trois seuils ont été identifiés permettant de 
stratifier la mortalité hospitalière, chiffrée à 1 % pour un score 0-9, 5 % pour un score 10-17 et 14 % pour un 
score 18-28. 

D’autres scores ont été proposés pour estimer les capacités physiologiques et le stress chirurgical, tels que le E-
PASS (Estimation of Physiologic Ability and Surgical Stress) prenant en compte l'âge, la présence ou non de 
maladie cardiaque ou pulmonaire sévère, d’un diabète, le score ASA ou l'index de performance. Dans une 
étude (NP3) [HASHIMOTO2010] chez 69 patients opérés de DPC (42 % pour cancer pancréatique), le taux de 
complications croissait graduellement avec l'augmentation du score. Toutefois, dans une étude multicentrique 
(NP2) [VOLLMER2012] ayant évalué la pertinence de ces scores dans une population de 1 395 
pancréatectomies majeures effectuées dans 15 centres, ces scores sous-estimaient régulièrement le risque de 
décès (218 décès). Les causes de décès à 30 jours étaient le plus souvent liées aux complications de la 
pancréatectomie, en particulier la fistule pancréatique (34 % et 15 %, respectivement) ; les causes médicales 
étaient responsables d’une minorité de décès. 

6. Les comorbidités cardio-vasculaires et/ou pulmonaires 

 Dans une revue systématique (NP2) [FISHER2017] des facteurs prédictifs de ré-admission à 30 jours après 
résection pancréatique, une maladie cardiaque (OR = 1,37 ; IC 95 % = 1,12–1,67), une hypertension artérielle 
(OR = 1,44 ; IC 95 % = 1,09–1,91) et une transfusion per-opératoire (OR = 1,45 ; IC 95 % = 1,15–1,83) étaient des 
facteurs prédictifs faibles mais significatifs de réadmissions ; les complications postopératoires globales (OR 
= 2,22 ; IC 95 % : 1,55–3,18) ou sévères (OR = 2,84 ; IC 95 % : 1,65–4,89) étaient des facteurs prédictifs forts. 
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Dans une série rétrospective de 2 360 pancréatectomies effectuées dans 9 centres de haut volume (NP2) 
[VALERO2015], le taux des réadmissions était de 20 %. En analyse multivariée, les facteurs préopératoires 
prédictifs de ré-admission étaient un antécédent d'infarctus du myocarde (OR = 2,03), un score ASA ≥ 3 (OR 
= 1,34) et une démence (OR = 6,22). 

Une étude rétrospective monocentrique (NP3) [ANSARI2016] a comparé les suites opératoires chez 78 patients 
≥ 75 ans (dont 21 avec ADCP) à celles des patients plus jeunes (n = 478, dont 113 ADCP). Alors que les patients 
âgés avaient plus de comorbidités, notamment cardiovasculaires (24 % vs 12 %, p = 0,005), une hypertension 
(42 % vs 27 %, p = 0,005), un score ASA ≥ III plus fréquent (45 % vs 26 %, p = 0,001) et un indice de masse 
corporelle plus faible, les suites opératoires étaient comparables dans les 2 groupes, y compris pour les 
complications cardiorespiratoires ou le risque de mortalité à 30 jours. 

Dans une étude rétrospective (NP3) [CASADEI2006] de 88 patients, un antécédent de BPCO chez les patients 
âgés de 70 ans ou plus était associé à un taux de mortalité plus élevé (30 % vs 0 % ; p = 0,018). 

Dans une étude rétrospective de 100 patients ayant eu une DPC ou pancréatectomie totale (NP2) 
[CHANDRABALAN2013], une évaluation préopératoire par test d'effort cardiaque et pulmonaire était associée -
pour un seuil anaérobique < 10 ml/kg/min- à la survenue plus fréquente d'une fistule pancréatique (ISGPS 
Grades A–C, 35 % vs 16 %, p = 0,028) ou d'un abcès abdominal Clavien–Dindo Grades III–V (22 % vs 8 %, p 
= 0,042) et à une durée de séjour prolongée (médiane : 20 vs 14 jours, p = 0,005). 

7. La cirrhose 

Dans une série rétrospective de 36 patients opérés de DPC pour cancer du pancréas (NP3) [GDOWSKI2017] 
avec réalisation d'une biopsie hépatique systématique, il existait des signes de cholestase avec obstruction 
biliaire chez 69 % et une fibrose F1 à F4 chez 64 % des patients (F2 ou plus chez 47 %). La présence ou pas 
d'une prothèse biliaire n'influençait pas le degré de fibrose hépatique. 

Dans une étude multicentrique rétrospective (NP3) [REGIMBEAU2015], des patients cirrhotiques opérés de 
DPC étaient appariés 1:2 avec des patients non cirrhotiques sur les données démographiques, chirurgicales et 
histologiques. Parmi 35 patients cirrhotiques, la cirrhose était découverte en per-opératoire chez 7 d’entre eux 
(20 %), d'origine éthylique le plus souvent (63 %) ; 24 (69 %) étaient Child A et aucun n'était Child C. Les 
patients cirrhotiques Child A et les patients non cirrhotiques avaient respectivement : a) un taux global de 
complications de 79 % vs 43 % (p = 0,002) ; b) un taux de complications majeures (grade ≥ III) de 33 % vs 21 % 
(p = 0,26) ; c) un taux de fistules pancréatiques de 13 % vs 9 % (p = 0,57) ; d) un taux de mortalité 
postopératoire de 4 % vs 5 % (p = 0,94). Tous les patients Child B présentaient des complications 
postopératoires (p < 0,001 par rapport au groupe contrôle) avec taux de mortalité de 55 %. Les auteurs 
concluaient à une contre-indication de la DPC chez ces patients. Parmi les 6 patients qui avaient une 
hypertension portale (varices œsophagiennes chez 5, splénomégalie chez 1) et qui étaient classés Child A pour 
4 d'entre eux, le taux de mortalité était de 50 % (100 % pour les patients Child-Pugh B et 25 % pour les patients 
Child-Pugh A). La survie n'était pas différente entre les patients cirrhotiques et les non-cirrhotiques. 

Dans une série de 2 322 patients opérés de pancréatectomie gauche quelle que soit l'indication et colligés dans 
la base de données américaine ACS-NSQIP (NP2) [KELLY2011], le taux de mortalité à 30 jours était de 1,2 %. Les 
facteurs préopératoires associés au décès à 30 jours étaient la présence de varices œsophagiennes (OR 
= 15,43 ; IC 95 % = 3,41–69,90, p = 0,003), une maladie neurologique (OR = 4,10 ; IC 95 % = 1,48–11,33, p 
= 0,023), un statut de dépendance (OR = 5,42 ; IC 95 % = 1,87–15,72, p = 0,009), une perte pondérale récente 
(10 % du poids du corps en 6 mois) (OR = 2,53 ; IC 95 % = 1,02–6,24, p = 0,091), des phosphatases alcalines 
> 125 U/L (OR = 2,81 ; IC 95 % = 1,23–6,40, p = 0,039) ou une urée > 40 mg/dl (OR = 20,16 ; IC 95 % = 5,08–
79,99, p < 0,001). 

Dans une étude rétrospective monocentrique (NP2) [TEH2007], 772 patients cirrhotiques avaient une chirurgie 
digestive majeure (sus-mésocolique chez 372 dont 26 pancréatectomies), orthopédique ou cardiovasculaire. En 
analyse multivariée, les 3 facteurs indépendants de mortalité étaient l’âge, le score ASA et le MELD. Chaque 
augmentation d'un point du MELD était associée à une augmentation du risque de mortalité de 14 % dans les 
premiers 30 et 90 jours, de 15 % la première année et de 6 % les années suivantes. Ainsi, le risque de mortalité 
à 30 jours était de 10 % chez les patients qui avaient un MELD entre 8 et 11 et de 25 % chez les patients qui 
avaient un MELD entre 12 et 15 tous types de chirurgie confondus. 
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8. Etat nutritionnel (dénutrition, cachexie, sarcopénie) 

Dans une série monocentrique rétrospective de 132 patients opérés de pancréatectomie gauche, dont 53 pour 
cancer pancréatique (NP3) [SIERZEGA2007], la malnutrition (i.e. indice de risque nutritionnel ≤ 100) était le seul 
facteur indépendant de fistule pancréatique. 

Dans une base prospective monocentrique de 227 patients (NP2) [BACHMANN2008], l’incidence de la cachexie 
(perte pondérale involontaire > 10 % du poids de forme) au moment de la résection pancréatique était de 
40,5 %. La cachexie était associée à un statut nutritionnel altéré (IMC 23 vs 24, p = 0,003 ; perte pondérale 15 % 
vs 2 %, p = 0,001), à un score ASA III-IV (70 % vs 52 %, p = 0,007), et à des taux de protidémie et albuminémie 
diminués. Malgré une taille tumorale, un statut ganglionnaire et un taux de CA19-9 comparables à ceux des 
patients non cachectiques, le taux de résécabilité était significativement plus faible chez les patients 
cachectiques (49 % vs 78 %, p < 0,001) du fait d’une maladie plus souvent métastatique. Il n’y avait pas de 
différence de morbi-mortalité postopératoire chez les patients réséqués mais la survie était altérée. 

Dans une revue systématique (NP2) [LEVOLGER2015] de la sarcopénie chez les patients opérés de tumeurs 
malignes digestives, 1 seule étude sur 13 (NP2) [PENG2012A] s’intéressait au cancer du pancréas (n = 557 
patients dont 86 % de DPC et 14 % de SPG). Dans cette étude, la sarcopénie évaluée par la mesure de la surface 
du psoas était observée chez 25 % des patients et avait un impact sur la morbidité globale ou majeure et la 
mortalité à 90 jours uniquement chez les patients de sexe masculin (9,5 vs 3 %, p = 0,02). En revanche, la 
sarcopénie altérait la survie à 3 ans dans les 2 sexes (20 % vs 39 % chez les hommes, p = 0,003 ; 26 % vs 41 % 
chez les femmes, p = 0,03). En analyse multivariée, après ajustement sur les facteurs histopronostiques 
(différenciation tumorale, marge, statut N), la sarcopénie restait un facteur indépendant de décès à 3 ans (HR 
= 1,63, IC 95 % = 1,28-2,07 ; p < 0,001). 

Dans une série de 89 patients porteurs d’un cancer du pancréas, dont 46 (52 %) étaient « sarcopéniques », tous 
traités par chimiothérapie et RTCT néoadjuvante (NP3) [COOPER2015], il était rapporté une aggravation du 
déficit de la masse musculaire pendant le traitement mais qui ne contre-indiquait pas la chirurgie. En analyse 
multivariée, il n’y avait pas d'effet de la sarcopénie sur la survie globale. 

Dans une étude ayant inclus 640 patients opérés de chirurgie pancréatique, la sarcopénie était associée à un c-
index de 0,7 pour la mortalité à 1 an (c-index : capacité discriminante ou probabilité que 2 patients pris au 
hasard soient « ordonnés » de la même manière sur les suites) (NP2) [BUETTNER2016]. 

Dans une série rétrospective monocentrique de 301 patients opérés de cancer du pancréas (NP2) 
[OKUMURA2017], les survies globale et sans récidive des patients obèses sarcopéniques étaient 
significativement moins bonnes (SG : HR = 1,92 ; IC 95 % = 1,44–3,57, p < 0,001; SSR : HR = 1,84 ; IC 95 % = 
1,43–3,13, p < 0,001). En analyse multivariée, un ratio graisse viscérale / graisse sous-cutanée élevé était un 
facteur indépendant de mortalité (HR = 1,58 ; p = 0,009) et de récidive (HR = 1,41 ; p = 0,026), au même titre 
qu'un indice de masse musculaire faible, un CA19-9 élevé ou des métastases ganglionnaires. 

Deux études ((NP2) [AIDA2014] [SILVESTRI2016]) ont montré l'effet bénéfique d'une immuno-nutrition 
préopératoire sur le taux de complications infectieuses, la sévérité des complications et la durée 
d'hospitalisation après DPC. 

9. Obésité et pancréas gras 

 Une étude cas-témoin rétrospective (NP2) [ELNAKEEB2014] a comparé les suites opératoires des DPC chez des 
patients qui avaient un IMC < 25 (n = 359) ou > 25 (n = 112). Chez les patients en surpoids, les pertes sanguines 
étaient augmentées (p = 0,06), et le temps opératoire plus long (p = 0,003). Le taux de complications était plus 
élevé (33 % vs 17,3 % ; p = 0,001) ainsi que la sévérité des complications (≥ IIIb : 14,3 % vs 5 %, p = 0,0001), le 
taux de fistules pancréatiques (25 % vs 8,1 %, grade B-C : 20 % vs 4 % ; p = 0,0001) et la mortalité (7 % vs 1 % ; p 
= 0,001). La reprise d'une alimentation orale (6j (4-46) vs 5 j (4-56) ; p = 0,02) était retardée et la durée de 
séjour prolongée (9 J (4-71) vs 8 J (4-70), p = 0,0001). 

Dans une série de 100 patients opérés de DPC (NP2) [GAUJOUX2010] pour cancer du pancréas chez 33 %, un 
IMC ≥ 25kg/m² (OR = 4,15 ; IC 95 % = 1,49–11,57, p = 0,007), un pancréas gras (OR = 3,65 ; IC 95 % = 1,33–10,0, 
p = 0,01) et l'absence de fibrose pancréatique (OR 3,73 ; IC 95 % = 1,01–13,75, p = 0,05) étaient des facteurs 
indépendants de fistule pancréatique. En présence de ces 3 facteurs, le risque de fistule pancréatique était de 
78 % et 81 % pour les fistules grades B ou C. 

Dans une série rétrospective de 202 patients opérés de cancer du pancréas (NP2) [PECORELLI2016], les auteurs 
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ont mesuré la surface de la graisse viscérale et la surface totale des muscles abdominaux. En analyse 
multivariée, les facteurs prédictifs de mortalité les plus puissants étaient un ratio de surface graisse 
viscérale/muscles abdominaux > 3,2 (OR = 6,76 ; IC 95 % = 2,41- 18,99 ; p < 0,001), un score ASAIII (OR = 6,10 ; 
IC 95 % = 0,74- 13,58 ; p < 0,001) et un pancréas mou (OR = 4,25 ; IC 95 % = 1,42- 12,69 ; p = 0,010). La graisse 
viscérale était un facteur prédictif indépendant de fistule pancréatique (au seuil optimal de 167 cm

2
: OR = 4,05 

; p < 0,001), ainsi qu'un pancréas mou (OR = 4,76 ; IC 95 % = 2,14- 10,60 ; p < 0,001) et un canal de Wirsung fin 
(≤ 3mm ; OR = 2,52 ; IC 95 % = 1,25- 5,07; p = 0,010). 

Dans une série monocentrique rétrospective de 103 patients (NP3) [TRANCHART2012], une aire de graisse 
viscérale > 84 cm

2
 était le seul facteur prédictif indépendant de FPP grade B ou C (OR = 8,16, p = 0,002) en 

analyse multivariée. 

10. Ictère sévère éventuellement compliqué d’angiocholite et/ou d’insuffisance rénale 

Dans une série rétrospective multicentrique française (NP2) [SAUVANET2015] de 1 200 patients opérés de DPC 
pour cancer du pancréas, les facteurs de complications sévères (Clavien III-IV) indépendants étaient le sexe 
masculin (p = 0,025), un score ASA 3-4 (p = 0,022), un taux de bilirubine sérique ≥ 300 µmol/L (p = 0,034) et une 
clairance de la créatinine < 60 mL/min/1,73 m

2
 (p = 0,013). Il n'y avait pas de facteur prédictif de mortalité. Les 

facteurs indépendants de moins bonne survie en analyse multivariée étaient un taux de bilirubine sérique ≥ 
300 µmol/L (p = 0,048), un centre de faible volume (p < 0,001), une résection veineuse (p = 0,014), un statut 
ganglionnaire N1 (p < 0,01) ou R1 (p < 0,001) et l'absence de traitement adjuvant (p < 0,001). 

La présence d’une coagulopathie, d’une angiocholite, d’un sepsis et/ou d’une insuffisance rénale doit faire 
différer la DPC (NP2) [CLARKE2006]. 

Dans une série monocentrique rétrospective de 301 patients opérés de DPC (NP2) [ADAM2004], l'insuffisance 
rénale définie par une créatinine > 88 µmol/L était un facteur indépendant de morbidité (OR = 2,7). 

11. Insuffisance rénale 

Dans une étude à partir de la base de données américaine ACS NSQIP (American College of Surgeons National 
Surgical Quality Improvement Program) 2005-2011, (NP2) [NORMAN2014], parmi 18 533 patients opérés de 
résection pancréatique, 28 avaient une insuffisance rénale (créatininémie > 3 mg/dl dans les 24h avant la 
chirurgie et/ou patients dialysés dans les 2 semaines précédant la pancréatectomie). L'insuffisance rénale était 
associée à un âge plus avancé, plus de diabète, plus d'infarctus du myocarde dans les 6 mois préopératoires, 
d'hypertension nécessitant un traitement médicamenteux, d'utilisation de corticostéroïdes, d'épisodes de 
saignement, de cancer disséminé et de transfusion sanguine avant la chirurgie. En postopératoire, il n'y avait 
pas de différence chez ces patients en termes d'infection de paroi, de complication cardiovasculaire ou 
neurologique. En revanche, les patients avec insuffisance rénale avaient plus d'intubations non planifiées (OR 
4,89, 95 % CI = 1,85–12,89), de saignement avec nécessité de transfusion (OR 3,12, 95 % CI = 1,37–14,21), de 
choc septique (OR 8,86, 95 % C I= 3,75–20,91), de ré-intervention, de décès à 30 jours (21,4 % versus 2,3 %, p 
< 0,001) et une durée de séjour plus longue (23 versus 12 jours, p < 0,001). En analyse multivariée, 
l'insuffisance rénale était le facteur prédictif de mortalité associé à l’OR le plus élevé (OR 6,13 (2,32–16,18)). 

Dans une étude monocentrique rétrospective de 1 061 patients consécutifs opérés de résection pancréatique 
(NP3) [SQUIRES2014], 18 patients (1,7 %) avaient une insuffisance rénale sévère (débit de filtration 
glomérulaire eGFR < 30 ml/min/1,73m2) et 31 (2,9 %) avaient une créatininémie élevée > 1,8 mg/dl. Ces 2 
groupes de patients avaient des taux plus élevés de morbidité globale et majeure et de défaillance respiratoire 
en analyse univariée. En analyse multivariée, les patients avec IR sévère avaient plus de complications globales 
(OR 5,5 ; 95 % CI = 1,3–25,5 ; p = 0,02) et de défaillance respiratoire (OR 6,1; 95 % CI = 1,8 –20,5; p = 0,03) mais 
pas plus de complications majeures ; les patients avec créatininémie > 1,8 mg/dl étaient à risque augmenté de 
complication globale (OR 3,5 ; 95 % CI = 1,3–9,3 ; p = 0,01), complication majeure (OR 2,2 ; 95 % CI = 1,04–4,8 ; 
p = 0,04) et de défaillance respiratoire (OR 4,7 ; 95 % CI = 1,8–12,6 ; p = 0,002). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.4.2.

Les facteurs de risque de mortalité/morbidité sévère après duodénopancréatectomie céphalique sont : l’âge 
(avec un seuil habituellement identifié entre 75 et 80 ans), le sexe masculin, le syndrome de vulnérabilité (qui 
peut être évalué par plusieurs scores), un performance status ≥ 2, le score ASA 3-4, une cirrhose, une 
dénutrition sévère (perte de poids ≥ 10 % du poids habituel, IMC < 21 kg/m

2
 si > 70 ans ou < 18,5 sinon), une 

sarcopénie, l’obésité morbide, un ictère sévère et une insuffisance rénale sévère (NP3 ou NP4). 
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Ces facteurs de risque ont un effet délétère sur la survie globale par augmentation de la mortalité opératoire 
(NP3) et/ou par une diminution de la faisabilité de la chimiothérapie adjuvante. (NP4) 

 RECOMMANDATIONS 9.4.3.

Il est recommandé d’effectuer une sélection plus stricte des patients avant duodénopancréatectomie 
céphalique qu’avant pancréatectomie gauche, en raison de la plus forte mortalité-morbidité de la première 
intervention (Grade B). 

L’âge seul n’est pas une contre-indication mais doit justifier d’une évaluation oncogériatrique si âge > 80 ans 
(ou > 75 ans avec un score G8 < 14/17) et d’un bilan d’opérabilité complet pour identifier les comorbidités 

aggravantes (cardiovasculaires, pulmonaires et rénales) et l’état fonctionnel et cognitif. (Grade B). 

En cas de score ASA élevé (3), il est recommandé d’évaluer très précisément le rapport bénéfice-risque de 
l’intervention, surtout s’il s’agit d’une duodénopancréatectomie céphalique (Grade C). 

La DPC n’est pas recommandée en cas de cirrhose décompensée et/ou compliquée d’hypertension portale 
sévère (varices œsophagiennes, splénomégalie) (Grade C). La SPG n’est pas recommandée en cas de cirrhose 
décompensée (avis d’expert). 

Du fait de l’absence de données dans la littérature, aucune recommandation concernant le risque 
(probablement plus élevé) de la SPG sur cirrhose non décompensée ne peut être émise. 

En cas de survenue d’une altération de l’état général avant tout traitement ou pendant le traitement 
d’induction, il n’est pas recommandé de réaliser une pancréatectomie car elle est associée à un faible bénéfice 
en survie (Grade C). 
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9.5. Question 38 : Quelles sont les modalités techniques d’une DPC pour 
adénocarcinome ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.5.1.

Place de la laparoscopie dans le bilan d’extension 

Traité dans bilan d’extension. 

Choix de la voie d’abord (laparotomie ou laparoscopie) pour la résection 

Il y a un intérêt croissant pour l’abord mini-invasif pour les DPC. Toutefois l’essentiel des données de la 
littérature est limité à des séries monocentriques comparatives ou non, comportant de faibles effectifs 
d’adénocarcinome du pancréas. 

Trois essais randomisés comparant DPC par voie cœlioscopique à DPC par voie ouverte ont été publiés. L’essai 
de Palanivelu (NP2) [PALANIVELU2017] n’a inclus que 11 cancers du pancréas sur 64 malades opérés. L’essai de 
Poves (NP2) [POVES2018], ayant inclus 36 cancers du pancréas sur 61 opérés a rapporté un taux de conversion 
de 23 %, une réduction de la durée de séjour (médian = 13,5 vs 17 d ; p = 0,024) et une réduction de la 
morbidité sévère (Clavien–Dindo grade 3 complications (5/32 vs 11/29 patients ; p = 0,04) dans le bras 
laparoscopie. L’essai multicenrique hollandais LEOPARD2 a été interrompu prématurément en raison d’une 
surmortalité dans le bras laparoscopie. [DEROOIJ2018] (NP2) 

Une base de données nationale américaine a fait l’objet de 4 publications successives ((NP3) [ADAM2015] 
[KUTLU2017] [NUSSBAUM2016] [SHARPE2015]). La série la plus complète et n’ayant inclus que des cancers du 
pancréas opérés de 2010 à 2012 (NUSSBAUM2016) a comparé 1 191 DPC mini-invasives (14,9 %) à 6 776 DPC 
par laparotomie (85,1 %). L'abord mini-invasif était plus souvent proposé en milieu universitaire (74,6 % vs 
65,0 % ; p < 0,01). Il n’y avait pas de différence en termes de taux de marge positive (20,4 vs 22,1 % ; p = 0,15). 
Un nombre supérieur de ganglions était prélevé en cas de chirurgie mini-invasive (17,4 vs 16,5 ; p < 0,01). 
Concernant les suites opératoires, il n’y avait pas de différence : taux de réadmissions à 30 jours (8,7 vs 9,5 % ; 
p = 0,42), mortalité à 30 jours (2,7 vs 2,5 % ; p = 0,35) ou à 90 jours (5,1 vs 4,7 % ; p = 0,22). Toutefois en 
analyse multivariée, la chirurgie mini-invasive était associée à un risque significativement plus élevé de 
mortalité à court terme (hazard ratio (HR), 1,95 ; p < 0,01). Il n'y avait pas d'impact de la voie d'abord sur le 
taux de chimiothérapie adjuvante. En postopératoire, 50 % des patients recevaient une chimiothérapie 
adjuvante, initiée après une médiane de 54 versus 55 jours postopératoires (p = 0,08), respectivement. 

Trois de ces publications ((NP3) [ADAM2015] [KUTLU2017] [NUSSBAUM2016]) rapportaient une augmentation 
de la mortalité dans les centres à faible volume d’activité, définis par des seuils variables selon les études (10 à 
25 procédures par an). Dans un travail, la voie d’abord mini-invasive et un faible volume d’activité étaient des 
facteurs indépendants de mortalité opératoire (NP3) [NUSSBAUM2016]. 

L’équivalence des résultats sur la survie à long terme n’est pas démontrée. 

Abord premier des vaisseaux 

Cette variante technique est destinée à vérifier la résécabilité de la tumeur au contact des artères, en 
particulier après traitement d’induction pour une tumeur borderline ou localement avancée. Dans une revue 
de la littérature (NP4) [SANJAY2012], 6 abords premiers de l'artère mésentérique possibles ont été décrits. Les 
2 principaux sont l'abord postérieur droit après décollement duodénopancréatique et l'abord antérieur et 
inférieur après abaissement de l'angle de Treitz. 

Une méta-analyse (NP2) [NEGOI2017] ayant inclus une étude randomisée contrôlée et 13 études comparatives 
totalisant 640 patients avec abord premier (toutes techniques confondues) versus 514 avec abord standard, a 
objectivé une réduction des pertes sanguines (différence moyenne : -345,34 [-477,09, -213,59], p < 0,01) et des 
taux de transfusion (OR 0,15 (0,06-0,37) ; p < 0,01), en dépit d’un taux de résection veineuse plus important. 
Cet abord augmentait le risque de diarrhée postopératoire (OR 1,91 (1,08-3,40) ; p = 0,03). Il n’y avait pas de 
différence en termes de morbidité globale et majeure ou de mortalité hospitalière, ni en termes de résection 
R0, survie globale à 1, 2 et 3 ans. Le nombre de ganglions prélevés étaient non statistiquement différent entre 
les groupes. À distance le taux de récidive locale était moindre après abord premier (OR 0,19 [0,08- 0,44] ; 
p = 0,0002). 
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Lymphadénectomie 

L’extension du curage ganglionnaire a été proposée pour améliorer le contrôle locorégional de la maladie. Le 
curage standard comprend l’exérèse des ganglions 8a, p ; 12a, b, c ; 13a, b ; 14a, b, c; 17a, b ; plus 5 et 6 en 
l’absence de conservation du pylore (NP4) [PEDRAZZOLI2015] (Figure 1), (NP4) [TOL2014]. Le curage étendu 
comprend, en plus de l’ablation des ganglions précédents, celle des ganglions 9; 14d; 15; 16a2, b1 (NP4) 
[PEDRAZZOLI2015]. L’extension de la lymphadénectomie a été l’objet de 5 essais randomisés contrôlés, 
résumés dans plusieurs méta-analyses dont la plus complète (NP1) [DASARI2015A] a comparé 546 patients 
dont 276 lymphadénectomies étendues et 270 standards. La survie globale n’était pas améliorée par le curage 
étendu (hazard ratio (HR) = 0,88, 95 % CI = 0,75–1,03 ; P = 0,11), y compris en cas d’envahissement 
ganglionnaire (HR 1,02, (0,78-1,33) ; p = 0,87). Le curage étendu était associé à une morbidité plus importante 
(risque relatif (RR) = 1,23 ; 95 % CI = 1,01–1,50 ; p = 0,004) mais la mortalité était équivalente. Dans un essai 
(NP2) [NIMURA2012], à 3 et 6 mois d’une DPC avec curage étendu, le risque de diarrhée (p < 0,01) et le 
pourcentage moyen de perte pondérale (8 % et -12 % ; p < 0,01) étaient significativement augmentés mais les 
différences étaient corrigées 12 mois après l’intervention. 

Figure 1 : Figure avec ganglions numérotés – (NP4) [PEDRAZZOLI2015] 

 

 

Etendue de l’exérèse digestive : conservation du pylore 

La conservation du pylore a été proposée pour améliorer le résultat fonctionnel de la DPC. Elle consiste à 
sectionner le premier duodénum en aval du pylore et ne comporte donc pas l’exérèse des relais ganglionnaires 
5 et 6. 

Dans une revue systématique de la Cochrane des 8 essais randomisés contrôlés comparant le Whipple 
classique au Whipple (n = 257) avec préservation pylorique (n = 255) (NP1) [HUTTNER2016], il n’y avait pas de 
différence de taux de résection R0 (OR = 0,92, 95 % CI = 0,39 - 2,15; p = 0,84) ni de survie globale (HR 0,84, 95 % 
CI = 0,61 -1,16 ; p = 0,29) après un suivi variant de 36 à 60 mois selon les études. Il y avait une diminution 
significative de la durée opératoire (différence moyenne (DM) : -45,22 minutes, 95 % CI =-74,67 à -15,78 ; p 
= 0,003), des pertes sanguines (DM : -0,32 L, 95 % CI= -0,62 à -0,03 ; p = 0,03), et du recours à la transfusion 
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(DM : -0,47 culots globulaires transfusés, 95 % CI = -0,86 à -0,07 ; p = 0,02). En revanche, il y avait plus de 
gastroparésie (OR = 3,03, 95 % CI 1,05 à 8,70 ; p = 0,04) après conservation du pylore. Toutefois, dans un essai 
randomisé plus récent (NP2) [HACKERT2018], ayant inclus 95 patients ayant eu une conservation du pylore et 
93 patients ayant eu une résection du pylore avec préservation gastrique, il n’y avait pas de différence 
concernant le taux de gastroparésie (OR = 1,534, 95 % CI = 0,788 – 2,987 ; p = 0,208).  

Recoupe pancréatique 

La vérification de la tranche pancréatique par un examen histologique extemporané est proposée pour assurer 
la radicalité de l’exérèse, le pancréas pouvant être recoupé à la demande en cas d’examen extemporané 
positif. Ce temps de l’intervention a été évalué par 4 études. 

Dans une méta-analyse (NP3) [BARRETO2017], les 4 études sont compilées (n = 2 385) en 3 groupes et les 
patients séparés en groupe 1 (n = 1 853 patients : R0 en extemporané confirmé sur le définitif), groupe 2 (n 
= 151 patients : R1 en extemporané rendu R0 en définitif après recoupe), groupe 3 (n = 381 patients : R1 en 
extemporané confirmé en définitif). Les patients du groupe 1 avaient une survie significativement meilleure 
comparée à celle du groupe 2 (HR = 0,68 ; 95 % CI = 0,53–0,87 ; p = 0,002) et du groupe 3 (HR = 0,72 ; 95 % CI 
= 0,64–0,80 ; p < 0,001). En revanche, il n’y avait pas de différence de survie entre les groupes 2 et 3 (p 
= 0,590). En conclusion, aucune recommandation ne peut être faite concernant l’examen histologique 
extemporané systématique de la tranche pancréatique. 

Technique de reconstruction 

Aucune technique spécifique au cancer ne peut être recommandée pour le traitement de la tranche. 

La prévention de la fistule, principale complication de l’intervention, est souhaitable pour minimiser la 
morbidité et faciliter l’accès au traitement adjuvant. 

Dans une méta-analyse de la Cochrane ayant comparé les anastomoses pancréaticojéjunales (PJ) et 
pancréaticogastriques (PG) (NP1) [CHENG2017], 10 essais randomisés (non spécifiques au cancer) totalisant 
1 629 patients ont été inclus. Il n’y avait pas de différence significative entre PJ et PG concernant le risque de 
fistule pancréatique (PJ 24,3 % ; PG 21,4 % ; RR 1,19 ; 95 % CI = 0,88 -1,62), de complication chirurgicale globale 
(46,5 % versus 44,5 % ; RR 1,03 ; 95 % CI = 0,90 - 1,18), de ré-intervention (11,6 % versus 10,3 % ; RR 1,18 ; 95 % 
CI = 0,86 - 1,61) ou le risque de mortalité (3,9 % versus 4,8 % ; RR 0,84 ; 95 % CI = 0,53 - 1,34). 

L’intérêt de la mise en place d’un stent dans le canal pancréatique a été évalué dans 8 essais randomisés 
contrôlés totalisant 1 018 patients résumés dans une méta-analyse de Cochrane (NP1) [DONG2016]. Le stent 
ne diminuait pas le taux de fistule de façon significative mais réduisait la durée de séjour (DM : -3,68 ; 95 % CI 
= -6,5 à -0,84). 

Une méta-analyse de 3 essais randomisés et 4 études contrôlées incluant 802 patients (NP1) [KLAIBER2015] n’a 
montré aucune différence significative concernant les différents résultats postopératoires immédiats entre un 
montage classique (anastomose pancréatico- et hépatico-jéjunale sur la même anse) et la confection d’une 
anse en Y dédiée à l’anastomose pancréaticojéjunale. 

L’impact du type d’anastomose sur la survie en cas de cancer n’a pas été analysé dans la littérature. 

Prévention des complications (fistule pancréatique, infection du site opératoire, hémorragie, fuite chyleuse) 

La DPC est une intervention dont la morbidité est élevée ce qui peut altérer le pronostic à distance, au 
minimum du fait du retard ou du non-accès à la chimiothérapie adjuvante. Dans ce sens, la prévention des 
complications doit être une priorité pour le chirurgien. Dans une série rétrospective de 1 144 patients, la 
survenue d’une complication (hazard ratio (HR) 1,16 ; p = 0,023) et la non- administration d’un traitement 
adjuvant (HR 0,67 ; p < 0,001) étaient des facteurs indépendants de survie en analyse multivariée (NP3) 
[WU2014A]. Dans une autre série rétrospective de 616 patients, la survenue d’une complication sévère Clavien 
Dindo 3-4 (hazard ratio (HR) 1,37 ; p = 0,041) et la non-administration d’un traitement adjuvant (HR 1,86 ; p 
< 0,001) étaient des facteurs indépendants de mortalité à long terme en analyse multivariée (NP3) 
[SANDINI2018]. En cas de complications, la chimiothérapie adjuvante reste une priorité et peut être débutée 
jusqu’à 12 semaines après l’intervention [VALLE2014] (NP2), voire plus tard [MIRKIN2016] (NP2), pourvu 
qu’elle soit complète afin d’améliorer la survie (NP2) [VALLE2014] [MIRKIN2016]. 

Les principales complications chirurgicales susceptibles d’affecter l’accès à la chimiothérapie sont la fistule 
pancréatique et les hémorragies. 
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Dans une méta-analyse (NP1) [WANG2017A] résumant 12 essais randomisés contrôlés totalisant 1 902 
patients, l’octréotide diminuait de façon significative le taux de fistule pancréatique après résection 
pancréatique (RR  = 0,75 ; 95 % CI  =  0,57-0,98 ; p = 0,04). Globalement, il n’y avait pas de bénéfice de 
l’octréotide concernant le risque de mortalité opératoire. Toutefois chez les patients à haut risque de fistule 
(Wirsung fin, pancréas mou), l’octréotide permettait une diminution du taux de complications (RR  =  0,61 ; 
95 % CI  = 0,46-0,82 ; p  =  0,0009). 

L’absence de drainage après DPC a été proposée pour réduire de fistule pancréatique et d’infection du site 
opératoire. Dans une méta-analyse ayant inclus 711 patients issus de 3 RCTs (NP1) [HUTTNER2017], la 
mortalité à 30 jours, le taux de complications globales, le taux de fistule pancréatique cliniquement 
significative, le taux d’abcès de paroi et les durées d’hospitalisation n’étaient pas significativement différents 
entre les groupes. Ces résultats autorisent à ne pas drainer systématiquement lorsque le risque de fistule 
pancréatique est estimé faible (pancréas ferme, dilatation du canal de Wirsung). 

- Les infections du site opératoire 

La survenue d’une infection du site opératoire est favorisée par le drainage biliaire préopératoire (le plus 
souvent endoscopique) (NP2) [VANDERGAAG2010]. 

Dans une méta-analyse (NP2) [SCHEUFELE2017] ayant résumé 25 études (22 études rétrospectives, 3 RCTs) 
totalisant 6 214 patients, le drainage biliaire préopératoire était associé à une augmentation des taux de 
complications globales (OR: 1,40 ; 95 % CI : 1,14–1,72 ; p = 0,002) et d’infections de parois (OR : 1,94 ; 95 % CI : 
1,48–2,53 ; p < 0,00001), en comparaison à la chirurgie d’emblée. Il n’y avait pas de différence en termes de 
mortalité, taux de fistule pancréatique ou abcès profonds abdominaux. 

Une étude tricentrique ayant inclus 1 623 patients (NP3) [FONG2016] a montré que la biliculture (prélèvement 
per-opératoire) était positive chez 99 % des patients ayant eu une prothèse biliaire versus 10 % des patients 
non stentés (p < 0,001). Le nombre médian de germes présents dans la bile était de 3 (2-4). La bile infectée 
était associée à un taux d’infections de paroi plus important (12 % vs 5 %, p = 0,05). L’analyse multivariée 
identifiait le drainage biliaire préopératoire comme le facteur prédictif indépendant le plus important d’abcès 
de paroi (OR : 2,5 ; 95 % CI = 1,58-3,88 ; p < 0,001). Les abcès de paroi étaient plurimicrobiens avec un nombre 
médian de germes de 3 (2-4) et une similitude entre les germes identifiés dans la biliculture et au sein de 
l’abcès de paroi. La résistance aux antibiotiques des différents germes identifiés variait d’un centre à l’autre. 
Dans une seule étude cas-témoin n’ayant inclus que des cancers (NP3) [SOURROUILLE2013], la prescription 
d’une antibiothérapie à plus large spectre que l’antibioprophylaxie standard était associée à un taux d’infection 
du site opératoire non différent de celui observé chez les patients non stentés. 

Dans un essai randomisé contrôlé incluant 107 patients (NP2) [BRESSAN2017], l’utilisation d’un écarteur-
protecteur de paroi chez les patients stentés diminuait significativement le risque d’infection de paroi (21 
versus 44 %, p = 0,01). 

Chez les patients drainés, il est recommandé de faire en routine un prélèvement per-opératoire de bile à visée 
bactériologique ainsi que d’administrer une antibiothérapie probabiliste selon l’écologie bactérienne du centre 
et secondairement adaptée à l’antibiogramme (cf. préparation à l’intervention : drainage biliaire 
préopératoire) (NP3). 

- La fuite chyleuse 

Les fuites chyleuses (chylopéritoine, collection chyleuse) sont une conséquence du curage ganglionnaire. 
Aucune mesure préventive de cette complication n’a été évaluée dans la littérature. 

- Le retard à la vidange gastrique ou gastroparésie 

La survenue d’une gastroparésie était prévenue par l’administration systématique d’érythromycine 
intraveineuse dans un essai randomisé (NP2) [YEO1993]. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.5.2.

La laparoscopie n’améliore pas les suites des DPC pour cancer (NP3) et son équivalence carcinologique n’est 
pas démontrée. 

Un abord premier des vaisseaux diminue le risque de récidive locale après DPC pour cancer en particulier si une 
résection vasculaire est nécessaire. (NP4) 
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Une lymphadénectomie étendue (aux ganglions latéro-aortiques et du bord gauche du tronc coeliaque et de 
l’artère mésentérique supérieure) n’améliore pas les résultats carcinologiques de la DPC et augmente sa 
morbidité. (NP1) 

La préservation du pylore ne compromet pas la radicalité de la DPC mais en accroit probablement la morbidité 
immédiate. (NP4) 

L’octréotide diminue le taux de complication (fistule pancréatique) chez les patients à haut risque de fistule 
(Wirsung fin, pancréas mou). (NP1) 

Il est possible de ne pas drainer systématiquement l’abdomen lorsque le risque de fistule pancréatique est 
estimé faible (pancréas ferme, dilatation du canal de Wirsung). (NP3) 

 RECOMMANDATIONS 9.5.3.

La laparoscopie n’est pas recommandée pour la DPC en dehors de centres experts et d’essais prospectifs. 
(Grade B). 

L’abord premier des vaisseaux est recommandé pour les tumeurs borderline, prétraitées ou non. (Grade B). 

Une lymphadénectomie régionale est recommandée au cours de la DPC. Une lymphadénectomie élargie aux 
ganglions coelio-mésentériques gauches et lombo-aortiques n’est pas recommandée. (Grade A). 

La préservation du pylore peut être proposée en alternative à la DPC avec gastrectomie distale. (Grade A). 

L’examen histologique systématique de la tranche pancréatique n’est pas recommandé. (Grade C). 

Aucun type d’anastomose (pancréatico-jéjunale ou pancréatico-gastrique) ne peut être recommandé pour 
diminuer le risque de fistule pancréatique. (Grade A). 

Un prélèvement systématique de la bile à visée bactériologique est recommandé, en particulier en cas de 
prothèse, pour adapter l’antibiothérapie péri-opératoire. (Grade C). 

La prescription d’un analogue de la somatostatine, débutée en per-opératoire, est recommandée chez les 
patients à haut risque de fistule (Wirsung fin, pancréas mou). (Grade A). 

Aucune technique spécifique au cancer ne peut être recommandée pour le traitement de la tranche, en 
particulier concernant les modalités de l’anastomose pancréatico-digestive. 

Après DPC, le drainage systématique est recommandé si le risque de fistule pancréatique est estimé élevé 
(pancréas mou, absence de dilatation du canal de Wirsung) (Grade C). L’absence de drainage est une option si 
le risque de fistule pancréatique est faible. (Grade C). 
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9.6. Question 39 : Quelles sont les modalités techniques d’une SPG pour 
adénocarcinome ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.6.1.

La place de la laparoscopie dans le bilan d’extension est traitée dans le chapitre consacré au bilan d’extension. 

1. Choix de la voie d’abord (laparotomie ou laparoscopie) pour la résection 

Il n’existe qu’un seul essai randomisé ayant comparé 51 PG par laparoscopie et 57 PG par voie ouverte (NP2) 
[DEROOIJ2018] mais n’ayant inclus que respectivement 13 et 10 adénocarcinomes pancréatiques. Le taux de 
conversion était de 8 %. Toutes indications confondues, la morbidité globale était équivalente dans les 2 bras 
mais le taux de gastroparésie grade B/C (6 % vs 20 % ; p = 0,04) et le temps de récupération de l’autonomie 
(mobilité, contrôle de la douleur par antalgiques per os, ingesta > 50 % de la normale, absence de sepsis ; 4 j 
[IQR : 3–6] versus 6 J [IQR 5–8] étaient significativement réduits dans le bras laparoscopie. 

On dispose d’une méta-analyse de 11 études cas-témoins ou de cohorte (aucune étude randomisée 
disponible), totalisant 1 506 patients opérés d’un cancer du pancréas par laparoscopie (n = 353) ou par 
laparotomie (n = 1 153) (NP2) [RIVIERE2016] ; elle a montré que la durée d’hospitalisation était 
significativement plus courte dans le groupe laparoscopie (-2,4 jours ; IC 95 % = 3,13-1,73) et qu’il n’y avait pas 
de différence en termes de mortalité à court ou à long terme, de morbidité sévère à 3 mois, de morbidité 
globale, de taux de fistules pancréatiques cliniquement significatives et de taux d’exérèses R1 (Tableau 15). Il 
n’y a pas de données sur la qualité de vie, le délai avant la reprise des activités et le taux de récidives à 6 mois. 

Tableau 15 : Méta-analyse de 11 études cas-témoins ou de cohorte ; 1 506 patients opérés d’un 
adénocarcinome pancréatique par laparoscopie (coelio : n = 353) ou par laparotomie (open : n = 1 153) (NP2) 
[RIVIERE2016]. 

 Coelio ( %) Open ( %) OR IC95 % p 

Mortalité 3 mois 0,5 % 1 % 0,48 0,11-2,17 NS 

Mortalité à long terme - - 0,96 0,82-1,12 NS 

Morbidité sévère 3 mois 9 % 5 % 1,79 0,53-6,06 NS 

Morbidité globale 32 % 33 % 0,95 0,54-1,66 NS 

FPPO 8 % 7 % 1,19 0,47-3,02 NS 

Exérèses R1 14 % 18 % 0,74 0,49-1,10 NS 

FPPO : taux de fistules pancréatiques cliniquement significatives 

 

En l’absence d’essai randomisé spécifique au cancer, la taille tumorale, l’expérience et la préférence du 
chirurgien sont de probables facteurs de biais de sélection (NP2) [RIVIERE2016]. 

En 2017, une étude multicentrique européenne cas-témoins incluait 1 212 patients qui avaient eu une 
pancréatectomie distale de 2007 à 2015, dont 356 par voie mini-invasive. Après appariement 1 :1 sur un score 
de propension (âge, IMC, sexe, score ASA, antécédent de chirurgie abdominale, traitement néo-adjuvant, 
année de la chirurgie, taille tumorale, envahissement d’un autre organe, localisation tumorale), ces patients 
étaient comparés à 340 patients opérés par voie ouverte. Dans le groupe « voie d’abord mini-invasive » : a) le 
taux de conversion était de 19 % ; b) les pertes sanguines (médiane = 200 mL (60– 400) vs 300 mL (150–500), p 
< 0,001] et la durée de séjour [8 (6–12) vs 9 (7– 14) jours, p < 0,001] étaient significativement réduites ; c) les 
taux de complications majeures (Clavien-Dindo grade ≥ 3) (18 % vs 21 %, p = 0,431) et la mortalité à J90 (2 % vs 
3 %, p = 0,99) étaient comparables ; d) le taux de résections R0 était significativement plus élevé (67 % vs 58 %, 
p = 0,019), bien que le taux de résections du fascia pré-rénal (31 % vs 60 %, p < 0,001) et le nombre de 
ganglions [14 (8–22) vs 22 (14–31), p < 0,001] fussent significativement plus faibles. Les survies médianes 
étaient comparables dans les 2 groupes : 28 mois (IC 95 % : 22–34) dans le groupe « voie d’abord mini-
invasive » versus 31 mois (IC 95 % = 26–36 ; p = 0,929) dans le groupe « voie ouverte » (NP2) [VANHILST2017]. 

Le risque de conversion en laparotomie doit être pris en compte lors de la sélection des patients car, dans une 
étude de cohorte colligeant 2 926 patients, la morbidité globale et la morbidité sévère étaient plus importantes 
après conversion (15 %) qu’après voie ouverte d’emblée (NP2) [NASSOUR2017]. 
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2. Splénectomie 

La splénectomie est justifiée par le risque d’extension tumorale directe et le risque d’extension ganglionnaire 
dans le hile splénique qui doivent être mis en balance avec le risque immuno-hématologique qu’elle induit ; par 
ailleurs, la conservation splénique sans conservation des vaisseaux induit un risque d’infarctus splénique (NP2) 
[ELABBASY2015]. 

Trois études ont analysé l’extension tumorale dans les ganglions du hile splénique. Dans la première portant 
sur 78 pièces spléno-pancréatectomies gauches pour adénocarcinome (NP4) [KANDA2011], le pourcentage de 
ganglions métastatiques au niveau du hile splénique était de 3 % (n = 2/78). Une étude pilote suivie d’une 
étude multicentrique ayant inclus 75 malades a rapporté un risque de 1,3 % de métastases ganglionnaires au 
niveau du hile splénique ; en revanche, en cas d’exérèse multiviscérale, ce taux était de 11 % (NP4) 
[KIM2013A]. Dans l’étude la plus récente (NP4) [COLLARD2019] ayant inclus 104 patients avec des ganglions du 
hile splénique analysables, la tumeur était N+ chez 58 (53 %) patients. Le nombre médian de ganglions présents 
dans le hile splénique était de 2,0 ± 3,0 et aucun ganglion n’était détectable sur ce site chez 42 (40 %) patients. 
Aucun malade n’avait de ganglion tumoral dans le hile splénique. Un envahissement histologique du hile 
splénique ou de la rate était présent chez 9 (8 %) patients et était significativement associé à une localisation 
caudale (p = 0,001), la taille tumorale (p = 0,005) et un envahissement multiviscéral (p = 0,015). Cet 
envahissement du hile splénique ou de la rate était diagnostiqué avec une précision de 90 % par la TDM. 

En l’absence d’autres données, le traitement standard reste actuellement une splénopancréatectomie gauche 
(SPG). 

3. Technique RAMPS versus standard 

Pour obtenir une résection histologiquement complète (R0), Strasberg et coll. ((NP4) [STRASBERG2007] 
[MITCHEM2012]) ont décrit une modification de la technique standard basée sur un abord antérograde, une 
dissection complète des relais ganglionnaires N1 et un élargissement du plan de dissection postérieure au 
fascia pré-rénal gauche (radical anterograde modular pancreatosplenectomy : RAMPS), ce qui améliore la 
marge de résection rétropéritonéale. La lymphadénectomie régionale emporte les ganglions gastrospléniques 
et les nœuds lymphatiques depuis le bord gauche du tronc cœliaque à celui de l'artère mésentérique 
supérieure qui est mise à nu sur son hémi-circonférence gauche. 

Deux études ont montré la faisabilité du RAMPS en cœlioscopie ((NP4) [LEE2014A] [KIM2017]). 

Deux revues systématiques récentes ((NP2) [CAO2017] [ZHOU2017]) ont comparé le « RAMPS » à la technique 
standard. Une première revue systématique (NP2) [ZHOU2017], incluant 4 études, a comparé 105 « RAMPS » à 
131 SPG standards. Le groupe « RAMPS » était associé à moins de pertes sanguines (différence moyenne 
pondérée : -195 ml, 95 % CI = -223 à -167), à un nombre plus important de ganglions prélevés (OR = 6,19 ; 
95 % CI = 3,72-8,67 ; p < 0,001) et à un taux plus élevé de résections R0 (OR = 2,46 ; 95 % CI = 1,13-5,35 ; p 
= 0,002). Il n’y avait pas de différence concernant la durée opératoire, la morbidité globale, le taux de fistules 
pancréatiques et la survie globale à 5 ans. La seconde revue systématique (NP2) [CAO2017], incluant 6 études, 
a comparé 152 RAMPS à 226 SPG standards. Le groupe RAMPS était associé à un nombre plus important de 
ganglions prélevés (OR = 7,06 ; 95 % CI = 4,52-9,60 ; p < 0,01), un taux plus important de résections élargies (OR 
= 3,30 ; 95 % CI = 1,00–10,93 ; p = 0,05) et un taux plus élevé de résections R0 (OR = 2,19 ; 95 % CI= 1,16-4,13; p 
= 0,02). Il n’y avait pas de différence concernant les pertes sanguines, la durée opératoire, la morbidité globale, 
le taux de fistules pancréatiques, la survie sans récidive et la survie globale à 5 ans. 

Ainsi, il n’y a à ce jour aucune donnée prospective prouvant la supériorité de la technique de résection selon la 
procédure « RAMPS » concernant les résultats oncologiques ; le bénéfice en termes de survie doit être évalué 
par une étude prospective randomisée portant sur un plus grand nombre de malades. 
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Tableau 16 : Résumé des données de 2 revues systématiques comparant le « RAMPS » à la 
splénopancréatectomie gauche standard (SPG) (NP2) [ZHOU2017, 4 études ; CAO2017, 6 études]. 

RAMPS vs 
SPG 

pertes 
sanguines (ml) 

nN prélevés 
(OR ; p) 

résections R0 
(OR ; p) 

résections 
élargies (OR ; p) 

morbidité Survies Globales  
5 ans 

ZHOU 
105/131 

-195 OR=6,19 
p< 0,001 

OR=2,46 p=002 - NS NS 

CAO 152/226 NS OR=7,06 
p< 0,01 

OR=2,19, p=0,02 OR=3,30, p=0,05 NS NS* 

* survies globale et sans récidive 

 

4. Fermeture de la tranche pancréatique 

Aucune technique spécifique au cancer ne peut être recommandée pour le traitement de la tranche. Aucun 
travail n’a évalué l’impact de l’invasion tumorale de la tranche sur la survie. Un essai randomisé multicentrique 
allemand a démontré que la fermeture de la tranche pancréatique par agrafe mécanique ou par suture 
manuelle étaient associées à des taux de mortalité, morbidité et fistule pancréatique équivalents [DIENER2011] 
(NP1). 

5. Drainage abdominal 

L’absence de drainage après pancréatectomie gauche a été proposée pour réduire les taux de fistules 
pancréatiques et d’infections du site opératoire. Dans un essai prospectif randomisé multicentrique ayant 
inclus 344 patients qui avaient eu une pancréatectomie gauche avec (n = 174) ou sans drainage du site 
opératoire (n = 170), il n’y avait pas de différence en termes de taux de complications de grade ≥ 2, ni de taux 
de fistules pancréatiques cliniquement significatives ; en revanche, il y avait plus de collections liquidiennes 
dans le groupe sans drainage (9 % vs 22 % ; p = 0,0004) (NP1) [VANBUREN2017]. 

Ces résultats autorisent à ne pas drainer systématiquement après pancréatectomie gauche. 

Dans une étude de registre portant sur 5 581 PG, dont 4 708 (84 %) ont reçu un drainage abdominal en fin 
d’intervention, le drainage a été retiré précocement (au plus tard à J3) chez 716 (15 %). Les taux globaux de 
décès+morbidité sévère et de fistule pancréatique cliniquement significative étaient respectivement de 19 % et 
17 %. L’ablation précoce du drainage était associée à moins de complications que l’ablation tardive ou 
l’absence de drainage, y compris en analyse multivariée. Enfin, après appariement par score de propension, 
l’ablation précoce du drainage était associée à une réduction du risque de fistule pancréatique cliniquement 
significative (OR ¼ 0,35 ; IC 95 % = 0,17- 0,73) [SEYKORA2019] (NP3). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.6.2.

Un abord laparoscopique réduit la morbidité de la pancréatectomie gauche pour adénocarcinome sans 
compromettre sa valeur carcinologique (NP3). Toutefois, les indications de la voie laparoscopique doivent être 
sélectionnées afin de limiter au maximum le risque de conversion. (NP4) 

En l’état actuel des connaissances, la splénectomie doit être systématique. (NP4) 

Il n’y a à ce jour aucune donnée prospective prouvant la supériorité de la technique de résection selon la 
procédure « RAMPS » concernant les résultats oncologiques, en particulier la survie à long terme. 

La fermeture de la tranche pancréatique par suture ou agrafage ne modifie pas le risque de fistule 
pancréatique postopératoire (NP2). 

L’absence de drainage après pancréatectomie gauche réduit les taux de fistules pancréatiques et d’infections 
du site opératoire (NP3). Si un drainage est utilisé, son ablation précoce (au plus tard à J3) réduit le risque de 
fistule pancréatique cliniquement significative (NP3). 
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 RECOMMANDATIONS 9.6.3.

Malgré l’absence de démonstration formelle de son équivalence oncologique, la laparoscopie peut être 
proposée en alternative à la laparotomie pour réaliser une splénopancréatectomie gauche car la laparoscopie 
réduit la morbidité globale (Grade B). 

La splénectomie est recommandée dans la pancréatectomie gauche pour adénocarcinome. (avis d’experts). 

La technique de résection selon la procédure « RAMPS » peut être proposée en alternative à la 
splénopancréatectomie gauche « standard » (avis d’experts). 

Aucune technique spécifique au cancer ne peut être recommandée pour le traitement de la tranche 
pancréatique. (Grade B). 

Après splénopancréatectomie gauche, le drainage abdominal systématique n’est pas recommandé (Grade B). Si 
un drainage abdominal est utilisé, son retrait précoce (au plus tard J3) est recommandé en l’absence de fistule 
(Grade C). 
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9.7. Question 40 : Quelles sont les indications des résections vasculaires au 
cours d’une DPC et d’une SPG ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.7.1.

L’analyse de la littérature porte sur tous les types de pancréatectomies, à l’exclusion des totalisations pour 
complications ; une introduction concernant la résécabilité des adénocarcinomes est indispensable avant 
d’aborder les résections veineuses et artérielles. 

I. Introduction – résécabilité des adénocarcinomes pancréatiques (ADCP) 

La sélection des malades candidats à une résection vasculaire est basée sur la probabilité d’obtenir une 
résection histologiquement complète (R0), car à la différence des résections R1, elles peuvent permettre une 
survie prolongée voire une guérison ((NP3) [WAGNER2004] [LIU2015], [STROBEL2017], [DELPERO2017], 
[GHANEH2017], [NEOPTOLEMOS2017], [DEMIR2018]). La présomption d’une atteinte vasculaire et de son 
étendue est basée sur une imagerie en coupes fines de qualité (cf. recommandations imagerie) qui sert de base 
anatomique à la classification des tumeurs de résécabilité «limite » (ie « borderline ») ou localement avancées. 
De nombreuses classifications ont été utilisées pour définir les ADCP dont l’extension concerne les axes 
vasculaires veineux et artériels ((NP3) [ABRAMS2009] [CALLERY2009]). La plus utilisée est celle du National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) remise à jour en février 2017 (NP2) [NCCN2018] (voir Annexes 1 à 3). 
Le concept de tumeur « borderline » a évolué récemment ; outre la classification anatomique qui explique la 
probabilité d’une résection histologiquement incomplète (R1), le statut clinique du malade (état général, co-
morbidités, performance-statut, « syndrome de fragilité ») et le statut « biologique » de la maladie (taux de 
CA19-9 élevé

23
) doivent être pris en compte ((NP2) [KATZ2013A], [PETRELLI2017], [NCCN2018], 

[KHORANA2017], [ISAJI2018]). 

Dans ce contexte, les patients présentant un haut risque de résection R1 et/ou dont le statut clinique et/ou 
« biologique » est défavorable sont aujourd’hui candidats à un traitement « d’induction » (NP3) [EVANS2015]

24
. 

Une étude nord-américaine avait montré que le bénéfice d’un traitement d’induction était significatif en cas 
d’atteinte veineuse « unilatérale » (Ishikawa II-III) (NP3) [CHUN2010]. Les recommandations 2017 du 
NCCN stipulent que : « la résection « immédiate » des tumeurs borderline n’est plus recommandée 
(contrairement aux recommandations établies en 2016), malgré l’absence d’essai randomisé (traitement 
d’induction versus chirurgie « immédiate ») et de définition du meilleur protocole thérapeutique à utiliser » 
(NP2) [NCCN2018]. Les recommandations récentes de l’ASCO vont dans le même sens [KHORANA2017] (NP2). 
Le but du traitement d’induction est de sélectionner les patients candidats à une résection secondaire 
potentiellement curative (cf. recommandations traitement néo-adjuvant). Une revue systématique publiée en 
2017 a comparé les données histo-pathologiques des patients opérés « d’emblée » à celles des patients opérés 
après traitement « d’induction » : elle a montré une réduction significative du risque relatif de résection R1 (RR 
= 0,66) et d’autres facteurs histo-pronostiques (taille tumorale, métastases ganglionnaires, extension péri-
nerveuse et embols lymphatiques) en cas de traitement « d’induction » (NP3) [SCHORN2017]. 

II. Résections veineuses 

Les résections veineuses (RV) suivies de reconstruction de l’axe veineux mésentérico-portal réalisées au cours 
des résections pancréatiques pour ADCP peuvent permettre une résection « en bloc » histologiquement R0. Les 
duodéno-pancréatectomies (DPC) sont associées dans 25 % des cas à une RV (en France et en Europe, moins 
fréquemment aux Etats-Unis et plus fréquemment au Japon).  

Les résections pancréatiques gauches sont associées à une RV dans des proportions qui varient de 5 % à 35 % 
((NP4) [NAKAO2012], [OKABAYASHI2015], [RAMACCIATO2016], [ROSSO2013]), 12 % dans le rapport de 
l’Association française de chirurgie (NP3) [PAYE2015] (Tableau 16). 

Les pancréatectomies totales sont associées dans plus de 50 % des cas à une RV (57 % dans le rapport de 
l’Associations française de chirurgie) (NP4) [DELPERO2015]. 
  

                                                 
23 Le Consensus international concernant la définition des tumeurs « borderline » recommande d’utiliser un taux seuil de CA 19-9 ≥ 500 
unités/ml (NP3) [ISAJI2018]. 
24 Il n’est pas toujours facile de distinguer un envahissement tumoral de l’axe veineux d’une réaction desmoplastique qui se traduira par 
une histologie négative de la veine réséquée ; cependant le bénéfice d’une stratégie néoadjuvante excède le risque d’une résection 
incomplète (NP2) [KHORANA2017]. 
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1) La décision de RV peut être programmée ou non programmée en raison de la découverte per-opératoire 
d’une extension limitée à l’axe veineux. Les résections non programmées étaient associées à davantage de 
résections R1 dans une série rétrospective (NP4) [KIM2013]. 

2) La localisation anatomique de l’ADCP et son extension ont un impact fondamental sur le siège et la 
longueur de la RV (veine porte, carrefour veineux, veine mésentérique Supérieure ± une de ses branches 
afférentes (première veine jejunale) ((NP3) [ALEMI2016] [KATZ2008] [KATZ2012] [KOBAYASHI2018]). En cas de 
tumeur de l’isthme ou de la partie droite du corps pancréatique envahissant l’axe veineux, la DPC peut être 
étendue à gauche, la section pancréatique étant localisée à gauche de la ligne médiane, à l’origine de l’artère 
splénique et la résection veineuse réalisée « en bloc » (NP4) [STRASBERG2012A]. En cas de RV tronculaire au 
cours des pancréatectomies distales, les veines drainant le pancréas céphalique limitent la mobilisation de l’axe 
veineux, ce qui augmente la nécessité de recourir à un greffon interposé pour la reconstruction (NP4) 
[ROSSO2013]. 

3) La longueur de la RV a un impact pronostique négatif « per se » car elle témoigne de l’extension de la 
maladie : le seuil associé à un moins bon pronostic est > 2 cm (NP3) [KURIHARA2013] [DELPERO2015], ou 
> 3 cm (NP4) [KANEOKA2009]. En cas de cancer localement avancé et de RV complexe (thrombose veineuse 
avec hypertension portale), l’utilisation temporaire d’un shunt mésentérico-portal destiné à limiter le temps 
d’ischémie veineuse hépatique a été décrite (NP4) [BACHELIER2014]. 

4) La technique de reconstruction dépend du type et de la longueur de la RV ; il peut s’agir d’une résection 
latérale (suivie d’une suture directe ou d’une venoplastie par patch autologue) ou tronculaire (suivie de 
reconstruction par anastomose termino-terminale directe avec « growth factor » ou, en cas de résection 
« longue », par un greffon interposé, autologue veineux ou péritoneal (NP4) [DOKMAK2016], homologue 
cryopréservé (NP4) [YAMAMOTO2017], hétérologue (NP4) [KLEIVE2016] ou prothétique (NP4) [SONG2017], si 
la mobilisation du mésentère et l’abaissement du foie droit sont insuffisants pour compenser la longueur de la 
RV (NP4) [KIM2013B]. 

L’impact pronostique de la reconstruction a été rapporté dans une étude récente incluant 229 RV (NP4) 
[RAVIKUMAR2017] ; cette étude montre un bénéfice de survie médiane au profit des RV tronculaires suivies 
d’anastomose termino-terminale (plus souvent programmées). Dans cette étude, 129 malades ont eu une RV 
latérale suivie d’une suture directe (groupe 1 : 56 %), 64 malades ont eu une RV tronculaire suivie 
d’anastomose termino-terminale (groupe 2 : 28 %) et 36 malades ont eu une RV suivie d’une reconstruction 
par greffon interposé (groupe 3 : 16 %). La morbidité et la mortalité opératoires étaient comparables dans les 3 
groupes. En revanche, les survies médianes étaient significativement différentes : groupe 2 : 27,6 mois vs 
groupe 1 : 18,8 mois vs groupe 3 : 13 mois. 

En cas de résection du carrefour veineux, la section de la veine splénique expose aux risques : a) 
d’hypertension portale (HTP) segmentaire avec congestion gastrique ; b) de varices sur les sites 
anastomotiques gastro-jéjunals et pancréato-jéjunals et de varices œsophagiennes, responsables d’un risque 
hémorragique secondaire ; c) de splénomégalie et de thrombocytopénie, en cas de survie prolongée ((NP4) 
[STRASBERG2011] [ONO2015]). En cas de congestion gastrique, la réimplantation de la veine splénique est 
possible dans la veine mésentérique inférieure (VMI) (NP4) [FERREIRA2011] ou la veine rénale gauche ((NP4) 
[KATZ2012], [CHRISTIANS2013]). Cependant, la réimplantation est inutile si la résection préserve la veine 
gastrique gauche et/ou la veine mésentérique inférieure (NP4) [TANAKA2017]. 

5) Une méta-analyse récente a montré que la technique de reconstruction avait un impact sur la 
perméabilité à long terme des reconstructions veineuses mais n’avait pas d’impact sur la survie (NP4) 
[SONG2017]. Cette méta-analyse de 14 études colligeait 257 RV avec greffons interposés vs 570 RV sans 
greffon) et montrait que lorsque la reconstruction veineuse utilisait un greffon interposé, la morbi-mortalité 
postopératoire et la survie à 1, 3 et 5 ans étaient comparables à celles observées avec les autres techniques de 
reconstruction mais le risque de thrombose de l’axe veineux était significativement plus élevé à partir de 6 
mois (OR = 2,75 ; 95 % CI = 1,32–5,73 ; p = 0,007). 

Cette méta-analyse confirmait les données de l’étude de Liao et coll. dans laquelle il n’y avait pas de différence 
de survie pour 65 RV pour ADCP reconstruites avec 29 greffons prothétiques vs 36 anastomoses termino-
terminales ; les médianes de survie étaient respectivement de 11 vs 12 mois et les survies à 1 et 3 ans de 36 % 
et 4 % vs 36 % et 9 % respectivement (NP4) [LIAO2014]. 
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La thrombose survenant dans la période postopératoire immédiate est très rare ; dans une étude 
multicentrique de 406 RV, seuls 7 patients avaient présenté une thrombose aiguë (1,7 %) (NP4) 
[RAMACCIATO2016]. 

Le Tableau 16 rapporte les résultats observés dans la littérature récente concernant la perméabilité des 
reconstructions veineuses ((NP4) [CHU2010], [KREPLINE2014], [LIAO2014], [FUJII2015]). Les taux actuariels de 
perméabilité à 1 an varient de 82 % à 93 % (NP4) [KASUMOVA2018]. Les thromboses tardives sont le témoin le 
plus souvent d’une récidive (75 % dans un délai médian de 15 mois) ((NP4) [FUJII2015] [KANG2015]) ; elles 
s’accompagnent d’une ascite dans 75 % des cas (NP4) [GLEBOVA2015] et d’une HTP pour laquelle la mise en 
place d’un stent porte par voie radiologique peut permettre de traiter l’ascite et limiter le risque de décès par 
hémorragies récidivantes (NP4) [KANG2015]. Dans une étude de 173 RV, 3 facteurs, à l’exclusion des récidives 
locorégionales, favorisaient le développement d’une thrombose secondaire : la chimiothérapie préopératoire 
(53 % vs 9 %; p < 0,0001), l’irradiation (35 % vs 2 % ; p < 0,0001) et la durée opératoire (618 ± 57 vs 424 ± 20 
minutes ; p = 0,002) (NP4) [GLEBOVA 2015]. Cependant, dans une autre étude récente, le traitement 
néoadjuvant n’avait pas d’impact sur le taux de perméabilité de la reconstruction veineuse et l’aspirine au long 
cours n’avait aucun effet préventif (NP4) [DUA2015]. Dans une série nord-américaine de 43 VR (2007-2013), 
tous les malades recevaient de l’aspirine ou une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) et ce, quel que soit 
le procédé de reconstruction (Tableau 16). 

Avec un suivi médian de 13 mois, le taux de perméabilité veineuse était de 91 % (4 malades, 2 sous HBPM et 2 
sous aspirine, présentaient une thrombose dépistée dans un délai médian de 72 jours (16-238). (NP 3) 
[KREPLINE2014]. 

Il n’y a pas de recommandation concernant la prévention des thromboses par une anticoagulation de principe 
ou de l’aspirine au long cours : une revue systématique a comparé les données de 8 études utilisant une 
anticoagulation (groupe AC+ : aspirine, clopidogrel, héparine ou warfarine ; n = 266) et 5 études n’utilisant 
aucune méthode « préventive » (groupe AC- : n = 95). Dans le groupe AC+, la compliance au traitement était 
seulement de 50 % (!) et il y avait plus de greffons interposés (30 vs 2, Fisher's exact : p < 0,001). La morbidité 
et la mortalité postopératoires étaient comparables dans les 2 groupes. Les taux de thromboses mésentérico-
portales précoces n’étaient pas significativement différents (AC+ : 7 %, vs AC- : 3 %, Fisher's exact : p = 0,270) et 
cet événement était associé à une mortalité élevée (8/20 ; 40 %) ; après exclusion des greffons interposés, les 
taux de thromboses mésentérico-portales précoces étaient les mêmes (1 % et 2 %) (NP4) 
[CHANDRASEGARAM2014]. 

6) L’envahissement histologique de la veine réséquée (V+) est un témoin de l’agressivité tumorale ((NP4) 
[YAMADA2013], [TRANCAO2014], [SONG2017A], [LAPSHYN2016]). (cf. recommandations –anatomo-
pathologie). Le degré de l’interface tumeur/veine (ITV ≤ ou > 180°) sur une TDM de qualité est prédictif de V+ 
et du grade de l’invasion ((NP4) [NAKAO2012] [TRANCAO2014]) (cf. recommandations – radiologie). Dans 
l’étude de NAKAO et coll. (297 RV – 174 V+, 66 %), le taux de V+ était de 51 % (42/82) en cas de contact veineux 
unilatéral (NAKAO PV-B), de 74 % (72/97) en cas de contact veineux bilatéral (NAKAO PV-C) et de 93 % (63/68) 
en cas de sténose complète (NAKAO PV-D) (NP4) [NAKAO2012]. Dans l’étude de TRAN CAO et coll. (98 RV), 
malgré un traitement d’induction chez près de 80 % des malades, le taux de V+ était de 69 % (64/93 évaluables, 
dont 42 invasions de la media ou l’intima) ; il était de 29 % en l’absence de contact tumeur/veine et 
respectivement de 65 % en cas d’ITV ≤ 180°, 80 % en cas d’ITV > 180° et 89 % en cas d’occlusion veineuse 
(courbe ROC = 0,768) (NP4) [TRANCAO2014]. 

- La prévalence de V+ est estimée de façon variable en raison surtout de l’absence de protocole anatomo-
pathologique standardisé et de résultats « manquants » en raison de la non-identification de la veine réséquée 
sur la pièce opératoire, par le chirurgien (a fortiori en cas de résection latérale) ; V+ varie de moins de 40 % 
(NP4) [MIERKE2016] à près de 80 % (NP4) [WANG2014] voire 100 % (NP4) [RAMACCIATO2009]. Dans une série 
japonaise de 160 RV, il y avait plus de V+ en cas de pancréatectomie gauche (55 RV dont 8 + le TC /160 PG) que 
de DPC (105 RV/160 DPC) : 53 % (29 V+ / 55) vs 31 % (33 V+ / 105) (p = 0,009) (NP4) [OKABAYASHI2015]. Dans 2 
méta-analyses récentes consacrées aux RV, 39 % (17 % à 78 %) (NP3) [GIOVINAZZO2016] et 42 % (NP3) 
[SONG2017A] des veines réséquées ne présentaient pas d’envahissement histologique. 

- La valeur pronostique « per se » de V+ est discutée car les résultats divergent dans les études rétrospectives 
monocentriques. Dans 2 études rétrospectives monocentriques incluant plus de 100 malades, V+ n’avait pas 
d’impact pronostique négatif « per se » (NP4) [YEKEBAS2008 : 136 RV, RAVIKUMAR2017 : 229 RV]. Cependant, 
dans la majorité des études observationnelles, la survie était réduite en cas de V+ qui était un facteur prédictif 
négatif indépendant ((NP4) [KURIHARA2013], [YU2014], [WANG2014], [BELTRAME2015], [LAPSHYN2016], 
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[RAMACCIATO2016], [HOSHIMOTO2017], [MALLEO2017]), y compris après traitement néo-adjuvant (NP4) 
[WANG2011]. Dans une étude cas-témoin de RV appariés selon l’invasion veineuse (36 patients V+  vs 66 
patients V-), la survie globale médiane (11,9 vs 16,1 mois ; p = 0,01) et la survie sans progression (7,4 mois vs 
10,9 mois) étaient significativement réduites en cas de V+ et il y avait plus d’évènements métastatiques (75 % 
vs 46 % ; p = 0,01) (NP4) [MIERKE2016]. Dans une série rétrospective monocentrique de 90 RV tronculaires 
(dont 59 % avaient reçu un traitement néo-adjuvant) (NP4) [ROCH2016], V+ était observé chez 58 % des 
patients (52/90 dont 34/52 media ou intima) et réduisait la survie globale mais de façon non significative (14 vs 
21 mois, p = 0,08) et la survie sans récidive de façon significative en raison surtout de récidives locorégionales 
(11,3 vs 15,8 mois, p = 0,03). Dans la méta-analyse publiée par SONG et coll. (2000-2016 – 18 études 
observationnelles – 5 242 pancréatectomies dont 2 199 RV (42 %), et un taux de V+ de 58 % pour 1 218 / 2 096 
histologies évaluables) V+ avait un impact négatif significatif sur la survie (HR = 1,88 ; 95 % CI = 1,48-2,39 ; p 
< 0,001) (NP3) [SONG2017A]. Dans cette méta-analyse, V+ était significativement associé aux tumeurs peu 
différenciées (p = 0,002), N+ (p < 0,001), avec invasion péri-nerveuse (p < 0,001), aux résections R1 (p = 0,004), 
et aux récidives (p < 0,001). 

- La pénétrance de l’invasion tumorale (grades 1 : adventice, 2 : media, et 3 : intima, décrits par Nakao (NP4) 
[NAKAO2012] est souvent mal évaluée et son impact pronostique est discuté ((NP4) [NAKAO2012], 
[WANG2014], [ROCH2016], [HOSHIMOTO2017], [MALLEO2017]), y compris après traitement néo-adjuvant 
(NP4) [WANG2011]. Dans la série de ROCH et coll., la pénétrance de l’invasion tumorale n’avait pas d’impact 
significatif sur la survie globale ou sans récidive (14,4 vs 15,5 vs 7,4 mois, p = 0,08 et 11,2 vs 12,2 vs 5 mois, p 
= 0,59, respectivement), bien que les survies en cas de bourgeon intra-luminal soient très courtes (effectifs 
réduits) (NP4) [ROCH2016]. En revanche, dans l’étude de ADDEO et coll. V+ n’était pas associé à une réduction 
significative de la survie médiane globale (20 vs 27 mois ; p = 0,08) mais l’invasion de l’intima était un facteur 
prédictif indépendant de la survie (HR = 2,25 ; 95 % CI=  1,16-4,34 ; p = 0,0001) (NP4) [ADDEO2017]. 

- Enfin, en per-opératoire, il est difficile de distinguer V+ de la fibrose adventicielle secondaire à l’inflammation 
péri-tumorale, en particulier en cas de réponse à un traitement néo-adjuvant. Dans toutes les études, la survie 
des malades V- est comparable à celle des malades qui avaient une résection « standard » (NP4) 
[KASUMOVA2018]. Une étude comparative appariée sur de faibles échantillons a rapporté chez les malades qui 
avaient eu une RV et dont la veine était V-, une survie supérieure à celle des malades qui avaient eu une DPC 
standard : ce qui suggérait le bénéfice d’une résection veineuse systématique en l’absence de tout contact 
veineux (NP3) [TURRINI2013] 

7) Résultats des RV morbidité, mortalité et survies 

 A. Études monocentriques comparatives 

 B. Enquêtes nationales comparatives, études observationnelles 

 C. Méta-analyses 

A. De nombreuses études monocentriques comparatives ont rapporté une équivalence de résultats en termes 
de morbi-mortalité postopératoire et de survie après DPC avec ou sans RV réalisées en l’absence de traitement 
néo-adjuvant (ie. d’emblée ou « upfront ») (NP4) [BARRETO2016]. Ainsi, en 2014, l’International Study Group of 
Pancreatic Surgery (ISGPS) recommandait-il la RV « immédiate » (« upfront ») en cas de tumeur « borderline » 
((NP3) [BOCKHORN2014], [KELLY2013]), malgré le bénéfice potentiel d’un traitement multimodal (NP3) 
[KATZ2009]. 

Concernant la survie, une étude japonaise monocentrique comparative (NP4) [YAMADA2013] incluant 375 
malades dont 142 « classés borderline » et opérés « d’emblée » montrait qu’en cas de RV (n = 91) :  

a) le taux des résections R0 était plus faible (69 % vs 77 %) y compris en cas d’atteinte TDM unilatérale (Type B 
de Nakao) ; par ailleurs, le taux de N+ était plus élevé (80 % vs 65 %) et le pronostic moins bon que celui des 
malades dont la tumeur était « clairement » résécable (médiane de survie spécifique : 14,4 vs 24,4 mois et 
médiane de survie sans récidive : 12 vs 16,5 mois ; p = 0,0038). Les survies étaient d’ailleurs corrélées à la 
gravité de l’atteinte veineuse observée sur la TDM préopératoire (Types B, C ou D de Nakao : survies 
spécifiques médianes 26, 12 et 16 mois) ; 

b) la chimiothérapie postopératoire avait un impact positif sur la survie spécifique quel que soit le type de 
l’atteinte veineuse (Type B : 26 vs 13 mois ; Type C : 27 vs 8,6 mois, p < 0,0001 ; Type D : 20 vs 9,6 mois, p 
< 0,0052), mais la compliance au traitement à 3 et 6 mois était plus faible (57 % et 45 % vs 73 % et 55 %). 
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B. Plusieurs enquêtes nationales comparatives ont rapporté des résultats divergents ; elles incluaient des RV 
réalisées, pour la grande majorité, en l’absence de traitement d’induction : 

a) Une enquête réalisée au Royaume-Uni (“UK vascular resection for Pancreatic Cancer Study Group ») a fait 
l’objet de 2 publications ((NP3) [RAVIKUMAR2014, ELBERM2015]) ; l’enquête colligeait 1 070 malades, dont 
840 avaient une DPC standard et 230 une DPC+RV. Le retard à l’évacuation gastrique (11 % vs 5 % ; p = 0,0007) 
et les taux de transfusions (32 % vs 22 % ; p = 0,002) étaient significativement plus élevés dans le groupe 
DPC+RV, mais la mortalité hospitalière était comparable ; les survies étaient comparables (18 mois dans les 2 
groupes) malgré un taux de résection R1 plus élevé en cas de DPC+RV (63 % vs 52 % ; p = 0,003 ; 71 % en cas de 
veine histologiquement positive). 

b) Trois enquêtes nord-américaines (« American College of Surgeons - National Surgical Quality Improvement 
Program Database ») (Tableau 22) ont rapporté des résultats divergents concernant la morbi-mortalité des RV 
dont la fréquence était plus faible que celle observée en Europe ((NP3) [CASTLEBERRY2012] [WORNI2013] 
[BEANE2017]). La plus récente, publiée en 2017, a été réalisée sur une courte période de 14 mois auprès de 43 
institutions (Pancreatectomy Demonstration Project) ; elle a colligé 1 414 DPC dont 1 162 standards (82 %), 
194 DPC + RV (14 %) et 58 DPC avec résection artérielle (DPC + RA : 4 %). La morbidité globale et la mortalité 
opératoire étaient comparables dans les 3 groupes de malades (DPC standard : 44 % et 1,5 % ; DPC + RV : 47 % 
et 3,6 % ; DPC + A : 51 % et 3,6 % ; NS). Cependant, les résections veineuses étaient associées à une durée 
opératoire plus longue, un taux plus élevé de transfusions, plus d’accidents septiques, plus de thromboses 
veineuses profondes et un allongement de la durée d’hospitalisation (NP4) [BEANE2017]. 

c) Une étude observationnelle réalisée de 2001 à 2012 au Japon colligeait 937 DPC et comparait les résultats de 
435 DPC+RV (46 %) à ceux de 502 DPC standards (54 %). La mortalité et la morbidité des DPC+RV étaient 
comparables à celles observées après DPC standard (respectivement : 2 % à 90 jours dans les 2 groupes et 21 % 
vs 19,5 %). Les survies globales étaient comparables (HR = 1,16 ; p = 0,20) mais les survies médianes étaient 
significativement différentes (DPC+RV : 18,5 mois vs DPC standard : 25,8 mois ; p < 0,001). La conclusion de 
cette enquête suggérait que la résection veineuse devait être réservée aux patients n’ayant pas de contact 
artériel sur l’imagerie préopératoire (survies médianes : 30 mois vs 18,6 mois) ; l’absence de chimiothérapie 
adjuvante était un facteur prédictif indépendant de la survie (médiane 13 mois ; HR = 3) (NP3) 
[MURAKAMI2015]. 

d) Une étude française réalisée sous l’égide de l’Association française de chirurgie a colligé 1399 résections 
(1 325 DPC et 74 DPT) réalisées de 2004 à 2009 dont 997 résections standards et 402 VR (29 %). La morbidité et 
la mortalité postopératoires étaient comparables, mais la survie était significativement réduite en cas de 
résection veineuse, y compris chez les malades R0N0. Les RV étaient associées à des tumeurs plus 
volumineuses (p < 0,001) et plus souvent peu différenciées (p = 0,004) ; l’envahissement ganglionnaire (p 
= 0,042) et les résections R1 étaient plus fréquents (p < 0,001). La morbidité globale et la mortalité 
postopératoires (DPC+VR : 5 % vs 3 % ; p = 0,16) étaient comparables. La survie médiane et la survie à 3 ans des 
DPC+VR était significativement réduite (21 mois et 31 % vs 29 mois et 44 %, respectivement (p = 0,0002). 
L’analyse multivariée montrait qu’une RV était un facteur de mauvais pronostic (HR = 1,75 ; 95 % CI=  1,28-2,40 
; p = 0,0005) ; en revanche, les RV après traitement néo-adjuvant avaient un meilleur pronostic (HR = 0,52 ; 
95 % CI = 0,29-0,94 ; p = 0,031). Dans le groupe DPC+RV, l’analyse multivariée montrait le rôle pronostique 
indépendant du ratio N+/N, quel que soit le cut-off (< 0,3 : p = 0,093 ; ≥ 0,3 : p = 0,0098), d’une résection R1 (p 
= 0,010), et d’une RV tronculaire (p = 0,016). Enfin, la chimiothérapie adjuvante était un facteur prédictif 
indépendant de bon pronostic (HR = 0,55 ; 95 % CI = 0,35-0,85 ; p = 0,006) (NP3) [DELPERO2015], comme 
précédemment rapporté dans l’étude de Yamada et coll. (NP4) [YAMADA2013] 

C. Quatre méta-analyses ont été retenues pour la comparaison des résultats des résections veineuses à ceux 
observés après résection « standard » (NP3) [ZHOU2012], (NP3) [YU2014], (NP2) [GIOVINAZZO2016], (NP2) 
[BELL2017] (Tableau 23). 

- La méta-analyse incluant le plus de malades a été publiée en 2016 (NP2) [GIOVINAZZO2016] (27 
études – 9 005 patients dont 1 587 DPC+RV) ; elle concluait à un risque accru de mortalité postopératoire 
(« risk difference » (RD) = 0,01 ; 95 % CI = 0,00-0,03 ; p = 0⋅02) et de résection R1/R2 (RD = 0,09 ; 95 % CI = 0,06-
0,13 ; p < 0,001) en cas de DPC+RV. Par ailleurs les survies à 1 an, 3 ans et 5 ans étaient significativement 
réduites (respectivement : HR = 1,23 ; 95 % CI = 1,07-1,43 ; p = 0,005 ; HR = 1,48 ; 95 % CI = 1,14-1,91 ; p = 0,004 
et HR = 3,18 ; 95 % CI = 1,95-5,19 ; p < 0,001). Les survies globales médianes étaient de 14,3 mois dans le 
groupe DPC+RV vs 19,5 mois dans le groupe DPC standard (p = 0,063). Cette méta-analyse concluait au 
bénéfice d’un traitement néo-adjuvant en cas de RV programmée.  
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 - La méta-analyse la plus récente, publiée en 2017 (NP2) [BELL2017] (16 études – 4 145 patients dont 
1 207 DPC+RV) confirmait les données de la précédente concernant le risque accru de mortalité postopératoire 
(OR = 1,72 [1,02-2,92] ; p = 0,04) et de résection R1 (OR = 1,59 [1,35-1,86] p < 0,0001) mais aussi la réduction 
significative de la survie à 5 ans (HR = 0,20 [0,07-0,55] ; p = 0,020) dans le groupe RV. Les malades présentaient 
des tumeurs plus volumineuses (p = 0,030) et un taux d’invasion péri-nerveuse plus élevé (p = 0,009). Cette 
méta-analyse concluait que la résection veineuse « immédiate » (« upfront ») n’était pas une procédure 
coût/efficace et sur la nécessité de sélectionner les indications. 

Résections artérielles (RA) 

L’envahissement de l’artère hépatique commune (AHC) ou de l’artère gastro-duodénale (AGD) à son origine, de 
l’artère mésentérique supérieure (AMS), ou du tronc coeliaque est considéré habituellement comme une 
contre-indication à la résection en raison de la morbi-mortalité opératoire et des mauvais résultats 
carcinologiques ((NP3) [REHDERS2012], [RAVIKUMAR2013], [BOCKHORN2014], [OUAISSI2014], [ALEMI2015]). 
Une étude japonaise incluant 279 ADCP dont 142 tumeurs classées « borderline » sur l’imagerie (91 PV+, 21 
AHC+, et 30 AMS+), avait montré que ((en l’absence de traitement d’induction chez les malades qui avaient un 
envahissement histologique de l’AHC (n = 21) ou de l’AMS (n = 30)) étaient plus souvent N+ (résécables : 65 % ; 
PV+ : 80 % ; CHA + : 86 % ; SMA + : 93 % ; p < 0,001) et avaient moins de résections R0 (résécables : 105 R0 / 32 
R1 (77 %) ; PV+ : 64 R0 / 27 R1 (69 %) ; CHA + : 10 R0 / 11 R1 (48 %) ; SMA + : 11 R0 / 19 R1 (37 %) ; p < 0,0001) 
(NP3) [YAMADA2013]. Les RA sont donc rarement indiquées et doivent être « programmées ». Elles sont 
souvent associées à une résection veineuse (NP3) [KASUMOVA2018]. Le rapport de l’Association française de 
chirurgie (2004-2009) avait montré qu’en France, le taux des RA au cours des pancréatectomies pour ADCP 
était de 2 % (37/1 670, 27 + RV) avec une morbidité de 54 %, une mortalité de 8 % et une survie à 3 ans de 8 % 
(médiane : 12,7 mois, médiane de survie sans récidive de 7 mois). Dans une étude concernant les RV, issue de 
ce travail, une résection artérielle augmentait significativement la mortalité (RR = 2,09 ; 95 % CI=  0,99–4,38 ; p 
= 0,05) (NP4) [DELPERO2015]. 

Une méta-analyse publiée en 2011 retenait 26 études (366 RA versus 2 243 pancréatectomies sans RA ; 
concernant la résection de l’AMS, seules 5 études étaient retenues (toutes portant sur moins de 30 malades). 
Cette méta-analyse rapportait : a) un risque significativement accru de morbidité (médiane : 54 %) et de 
mortalité opératoire (médiane : 12 %) (OR = 5 ; 95 % CI = 2,69–9,45 ; p < 0,0001; I2 = 24 %] ; b) une réduction 
significative de la survie à 1 an, y compris après exclusion de la mortalité postopératoire (49 % ; OR = 0,49; 95 % 
CI = 0,31–0,78 ; p = 0,002 ; I2 = 35 %), à 3 ans (8 % ; OR = 0,39 ; 95 % CI = 0,17–0,86 ; p = 0,02; I2 = 49 %) , sans 
aucun survivant à 5 ans ; c) une mortalité opératoire significativement supérieure à celle des résections 
veineuses (OR = 8,87 ; 95 % CI = 3,40–23,13 ; p < 0,0001 ; I2 = 5 %) dont la survie à 1 an était significativement 
supérieure (OR = 0,50 ; 95 % CI = 0,31–0,82 ; p = 0,006 ; I2 = 40 %). Les RA restaient un mauvais facteur 
pronostique lorsque la mortalité était ajustée sur la taille tumorale, le caractère R1 de la résection et les 
résections veineuses synchrones. Dans cette méta-analyse, aucun patient n’avait reçu de traitement néo-
adjuvant « moderne » (cf. recommandations traitement néo-adjuvant) (NP2) [MOLLBERG2011]. 

Depuis cette méta-analyse, plusieurs études monocentriques rétrospectives, incluant de faibles effectifs, ont 
rapporté les résultats de RA (essentiellement l’AH commune, plus rarement l’AMS) réalisées après traitement 
d’induction chez des malades sélectionnés ((NP4) [KATZ2012], [CHRISTIANS2014], [BACHELIER2018]). 

Cependant, l’expérience du groupe d’Heidelberg montre une évolution des pratiques vers une attitude 
conservatrice des axes artériels majeurs, en particulier l’AMS : 

 une étude publiée en 2016 (NP4) [HARTWIG2016] rapportait 65 RA réalisées chez 1 828 malades dont 
seulement 18 % avaient reçu un traitement d’induction (65/1 828 : 3,5 % ; 12 DPC, 8 résections gauches et 
45 DPT ; p < 0,001). Dans cette étude, les scores ASA grade III–IV vs grade I–II étaient prédictifs de la 
mortalité hospitalière (OR = 2,65 ; 95 % CI = 1,34-5,52 ; p = 0,007). La RA n’était pas un facteur 
indépendant de mortalité ”per se”, mais l’étude multivariée des facteurs de mortalité hospitalière 
montrait que les DPT, dont la mortalité à 90 J était de 16 %, et les durées opératoires représentaient des 
facteurs confondants avec un risque relatif de décès élevé (DPT : OR = 2,37 ; 95 % CI= 1,22 – 4,7 ; p = 0,012 
; durées opératoires 300 min. - 419 min. vs < 300 min. : OR = 4,99 ; 95 % CI= 1,33 – 32,45 ; p = 0,038 ; 
durées opératoires ≥ 420 min. vs < 300 min. : OR = 11; 95 % CI = 3,2 - 70,4 ; p = 0,001).  
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 une étude publiée en 2017 par le même groupe recommandait une biopsie des gaines artérielles, et en cas 
de positivité, la non-résection et un traitement palliatif (NP4) [HACKERT2017]. Cette étude portait sur une 
série consécutive de 15 malades ; chez les malades réséqués avec “conservation artérielle”, le taux de 
résections R0 (1 mm) était de 40 %. 

On peut distinguer 3 situations différentes et dans chacune d’elles la résection doit être programmée : 

a) Variantes anatomiques de l’AH : AH « droite » naissant de l’AMS au cours d’une DPC programmée pour 
tumeur clairement résécable 

- l’AH peut être « accessoire » : les données récentes de la littérature permettent d’envisager une embolisation 
et une résection « en bloc » en raison des shunts artériels intra-hépatiques (NP4) [ISHIKAWA2016] ; une revue 
systématique a montré la faisabilité et l’absence de morbi-mortalité de cette stratégie (NP4) [ELAMRANI2016]. 
Cette stratégie évite l’ouverture de l’interface tumeur/AH accessoire à laquelle expose la dissection réalisée 
pour la préserver (NP4) [TURRINI2010]. 

- l’AH peut être « foie total » (Michell type 9 : 1 %-5 %), ce qui nécessite une reconstruction quel qu’en soit le 
type (anastomose directe, plus souvent greffon veineux saphène « renversé » ((NP4) [KATZ2009], [KATZ2012], 
[CHRISTIANS2014], [BACHELLIER2014]) ou retournement de l’artère splénique (NP4) [HACKERT2014] pour 
assurer la vascularisation de l’arbre biliaire et de l’hépatico-jéjunostomie qui suit la DPC. L’artère doit être 
reconstruite avant de poursuivre la résection pancréatique. 

b) DPC, résections de l’AH ou de l’AMS 

La majorité des DPC avec RA rapportées dans la littérature concernent un court segment de l’AH commune ; en 
cas de résection de l’AMS, les survies à 5 ans restent anecdotiques. 

c) Pancréatectomies distales avec résection du TC (PD+TC), pour ADCP du corps et de la queue avec 
envahissement du TC ou de l’origine de l’AH commune 

Le procédé d’Appleby a été décrit initialement pour la résection des cancers gastriques envahissant la région 
coeliaque. Dans les années 70, Nimura et coll. ((NP4) [NIMURA1976, MAYUMI1997]) décrivaient le procédé 
pour les ADCP du corps et de la queue et montraient une amélioration de la survie par rapport aux PG 
standards. Dans les années 90, Hishinuma et coll. (NP4) [HISHINUMA2007] modifiaient la technique en 
conservant l’estomac (« Appleby modifié »). 

Les principes de l’intervention sont : a) augmenter le résécabilité R0 ; b) assurer une clearance lymphatique 
autour du tronc coeliaque et de ses branches ; c) préserver une circulation collatérale à partir de l’AMS et des 
arcades pancréatico-duodénales (APD) pour le foie, la voie biliaire et l’estomac, pour éviter toute 
reconstruction artérielle. 

L’intervention est contre-indiquée lorsque le TC est envahi à son origine sur l’aorte et en cas d’envahissement 
de l’origine de l’AGD ((NP4) [SPERTI2010] [OKADA2013]). Les PD+TC supposent donc, d’une part, une AGD libre 
de toute tumeur et perméable pour assurer une vascularisation à « contre-courant » du foie et des voies 
biliaires à partir de l’AMS et des APD ((NP4) [STRASBERG2012] (NP2) [NCCN2018]) et, d’autre part, le recours 
pour la majorité des auteurs à une embolisation de l’AH (ou mieux, des 3 branches du tronc coeliaque, 
l’embolisation de l’artère gastrique réduisant le risque de gastropathie ischémique (NP4) [NAKAMURA2016A] ; 
l’embolisation doit être réalisée 1 à 2 semaines avant la résection afin de favoriser la collatéralité hépatique et 
gastrique et partant, la conservation gastrique ((NP4) [EGOROV2013] [CESARETTI2016]). Ce procédé, qui évite 
toute reconstruction artérielle, reste discuté, certains auteurs préférant une reconstruction en cas de flux jugé 
insuffisant au cours d’un contrôle « doppler » per-opératoire ((NP4) [BAUMGARTNER2012] [MITTAL2015]). 
Enfin, l’embolisation est inutile en cas d’AH « foie total » naissant de l’AMS ((NP4) [EGOROV2013] 
[CESARETTI2016]). 

- Plusieurs études monocentriques de faible effectif, essentiellement japonaises, publiées depuis 10 ans 
et rapportées dans une revue de la littérature récente, rapportaient des médianes survies de 10 à 26 mois et 
des taux de survie de 20 % à 5 ans (NP4) [KASUMOVA2018]. Une seule étude (nord-américaine) incluant 11 
malades qui avaient tous reçu une radio-chimiothérapie préopératoire, a montré que malgré un taux de 
résections R0 de 90 % et une médiane de survie globale de 26 mois, la médiane de survie sans récidive était 
seulement de 21 semaines. (NP4) [BAUMGARTNER2012]. Dans une série japonaise monocentrique incluant 80 
PD+TC consécutives (1998-2015), le taux de morbidité Clavien ≥ III était de 41 % (n = 33) ; le taux de fistules 
pancréatiques était de 58 % (n = 47), et de gastropathies ischémiques était de 25 % (n = 20) ; l’embolisation de 
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l’artère hépatique était systématique (médiane : 7 jours avant la chirurgie : 1-16), et depuis 2007 l’embolisation 
de l’artère gastrique gauche était réalisée pour limiter le risque de gastropathie ischémique (dont le taux est 
resté inchangé). La mortalité postopératoire était de 5 % (n = 4). Les survies à 1, 3 et 5 ans étaient 
respectivement de 81 %, 57 %, et 33 % ; la médiane de survie était de 30,9 mois. Les survies étaient 
significativement plus longues chez les 12 malades qui avaient reçu un traitement « d’induction » (100 %, 90 %, 
et 79 % vs 78 %, 51,5 %, et 27 % chez les 68 malades opérés « d’emblée » ; p < 0,0001) (NP4) 
[NAKAMURA2016A]. 

- Une étude japonaise rétrospective incluant 50 malades a défini un score pronostique (NP4) 
[MIURA2014] à partir des facteurs pronostiques indépendants négatifs suivants : pertes sanguines per-
opératoires (≥ 940 ml, HR = 25 ; p = 0,0003), thrombopénie préopératoire (< 150 x 10

9
/L ; HR = 7,4 ; p = 0,0043), 

taux de CRP (≥ 0,4 mg/dL ; HR = 7 ; p = 0,0018), et taux de CA19-9 (≥ 300 U/mL ; HR = 8 ; p = 0,0053), et à ces 3 
facteurs biologiques préopératoires a été attribué 1 point. Le score total était prédictif de la survie : 26 patients 
avaient un score de 0 et les survies « spécifiques » à 1 et 5 ans étaient respectivement de 96 % et 49 % et la 
médiane de 50,6 mois ; 15 patients avaient un score de 1 et la survie à 1 an était de 87 % (5 ans : NA) et la 
médiane de 22,3 mois. Les patients dont le score était de 2 ou 3 avaient une survie à 1 an et 5 ans de 33 % et 
0 %, et une médiane de survie de 7,7 mois (NP4) [MIURA2014]. 

- Une étude cas-témoins nord-américaine monocentrique (Johns Hopkins Hospital) (2004 – 2016) 
comparait les données de 17 malades (dont 11 opérés en 2014 et 2015, 9/11 après traitement d’induction) à 
celles de 51 PD (appariement 1 : 3). Le traitement d’induction le plus utilisé était le folfirinox (80 %). 
L’intervention était plus longue (404 vs 309 min ; p = 0,003). En revanche il n’y avait pas de différence 
significative concernant les pertes sanguines, la morbidité globale, le taux de fistules pancréatiques, la durée 
d’hospitalisation, la mortalité opératoire et le taux des réadmissions. Le taux de résections R0 était de 82 % 
dans le groupe PD+TC (vs 92 % dans le groupe PD (p = 0,35). La survie globale médiane était de 20 mois dans le 
groupe PD+TC vs 19 mois dans le groupe PD (p = 0,76) (NP4) [PETERS2016]. 

- Une étude cas-témoins nord-américaine multicentrique (American College of Surgeons-National 
Surgical Quality Improvement Program (ACS-NSQIP) Pancreatectomy Demonstration Project) réalisée sur une 
période de 14 mois, incluait 822 PD réalisées dans 43 hôpitaux ; 20 malades qui avaient eu une PD+TC (Appleby 
« modifié » : 2,4 %) ont été comparés à 172 malades qui avaient eu une PD et « appariés » selon l’âge, le sexe, 
l’IMC, le taux sanguin d’albumine, le score ASA, la consistance du pancréas, le diamètre du canal pancréatique 
principal et l’histologie (60 % d’ADKP). L’intervention était plus longue en cas de PD+TC (médiane 276 versus 
207 min ; p < 0,01), le taux d’insuffisance rénale aiguë postopératoire (10 % vs 1 % ; p < 0,03) et la mortalité à 
30 jours (10 % versus 1 % ; p < 0,03) étaient significativement plus élevés (NP3) [BEANE2015]. 

- Une étude comparative japonaise multicentrique (7 centres ; 2001-2012) incluait 395 patients : groupe 
1 : 323 PD avec splénectomie et groupe 2 : 72 PD+TC ; 93 % des malades du groupe 1 avaient une tumeur 
« résécable » alors que les malades du groupe 2 avaient une tumeur borderline ou localement avancée au 
diagnostic. La morbidité postopératoire était significativement plus élevée dans le groupe 2 (63 % vs 47 % ; p 
= 0,017), la survie globale médiane était plus courte (17,5 vs 28,6 mois ; p = 0,004). Dans le groupe 2, 61/72 
malades recevaient une chimiothérapie adjuvante (n = 61, 85 %) : chez ces malades, la survie globale médiane 
était plus longue que celle des 65 malades du groupe 1 (n = 65/323, 20 %) qui avaient eu une résection R1 (21,9 
vs 16,7 mois ; p = 0,024). Ce travail suggérait : a) qu’une PD+TC était indiquée en cas de probabilité de résection 
R1 avec une PD standard ; b) qu’après PD+TC, la CT postopératoire était bénéfique (NP4) [YAMAMOTO2018]. 

Une série multicentrique européenne a été publiée en 2018 (NP3) [KLOMPMAKER2018]. Cette étude 
rétrospective incluait 68 patients opérés dans 20 institutions entre 2000 and 2016, et rapportait 53 % de 
résection R0, 25 % de morbidité majeure, 21 % de fistule pancréatique grade B/C, et 16 % de mortalité. Au 
total, 82 % des patients ont reçu une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante. En cas d’ADCP, la survie 
médiane était de 18 mois (95 % CI= 10-37). L’embolisation préopératoire du tronc coeliaque ne diminuait pas le 
risque de complications ischémiques. 
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• Deux revues systématiques ont été publiées en 2016 

- La première revue systématique incluait 19 études (1975-2014) et 240 patients (NP3) 
[KLOMPMAKER2016A]. La période d’étude explique que seulement 50 % (0-100 %) des patients avaient reçu un 
traitement néo-adjuvant et aucun malade n’était vivant à 5 ans en l’absence de traitement d’induction. Les 
taux d’embolisation préopératoire de l’AH variaient de 0 % à 50 %. La résection du TC était associée à une RV 
dans 38 % des cas. La morbidité Clavien III-IV était de 27 %, la morbidité de nature « ischémique » (cholécystite, 
perforation gastrique) de 10 % et la mortalité à 90 jours variait de 0 % à 18 %. Le taux des résections R0 était de 
74 %. La moitié des malades recevaient un traitement adjuvant (30 % - 86 %) ; la survie médiane était de 14 
mois (9-25 mois) et de 18 mois lorsque les patients recevaient un traitement pré et postopératoire. 

- La seconde incluait 18 études colligées jusqu’en 2014 (NP3) [GONG2016]. Elle apportait les éléments 
supplémentaires suivants : a) un taux de reconstructions vasculaires de 11,5 % ; b) une fréquence 
significativement plus élevée de retards à l’évacuation gastrique (HR = 5,67) ; c) un taux de fistules 
pancréatiques comparable ; d) une disparition des douleurs chez 89 % des malades ; e) un taux de diarrhée 
motrice postopératoire de 37 %. La conclusion était que malgré une intervention plus longue et des 
transfusions plus importantes, un taux de ré-interventions de 10 %, une morbidité (HR = 2,1) et une mortalité 
opératoire plus élevée (HR = 1,8) (mais non significative), les PD+TC offraient des survies à 1, 2 et 3 ans (65 %, 
30 % et 19 %) comparables à celles des PD sans résection du TC (HR = 1,36 ; (95 % CI= 0,997–1,850). Les survies 
médiane et moyenne étaient de 24 mois (95 %CI= 18,26–29,98) et 17 mois (95 %CI= 13,52–20,48)  

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.7.2.

Une DPC avec résection veineuse améliore la survie par rapport à l’absence de résection, en particulier si la 
résection peut être R0. (NP2) 

La DPC avec résection veineuse a une mortalité et une morbidite plus élevée que la DPC sans résection 
vasculaire. (NP2) 

La DPC avec résection veineuse d’emblée a de moins bons résulats carcinologiques (augmentation du risque de 
résection R1, moins bonne survie) qu’une DPC après traitement d’induction. (NP2) 

La DPC avec résection artérielle est associée à une augmentation de la morbi-mortalité, y compris en 
comparaison avec la DPC avec résection veineuse, et son bénéfice carcinologique n’est pas démontré. (NP4) 

La spléno-pancréatectomie gauche avec résection artérielle est associée à une augmentation de la morbi-
mortalité et son bénéfice carcinologique est mal évalué. (NP4) 
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 RECOMMANDATIONS 9.7.3.

Résections veineuses 

La résection veineuse associée à une pancréatectomie est recommandée si une résection R0 est envisageable 
en cas d’atteinte latérale ou circonférentielle limitée mais sans occlusion veineuse et en l’absence de contact 
artériel avec le tronc coeliaque (tumeurs céphaliques) ou l’artère mésentérique supérieure (toutes localisations 
tumorales) (Grade B). 

La sélection de malades en bon état général est recommandée car la mortalité et la morbidité sont plus élevées 
qu’après pancréatectomie sans résection veineuse (Grade B). 

En cas de résection veineuse programmée, un traitement d’induction est recommandé en raison de 
l’amélioration du taux des résections R0 et de la survie qu’il apporte (Grade B). 

Résections artérielles 

Du fait de leur complexité et de leurs spécificités, les DPC avec résection artérielle (hors AMS) doivent être 
discutées dans des RCP de recours (avis d’experts). 

1. Une DPC avec résection artérielle programmée (à l’exception de l’AMS) peut être proposée chez des patients 
sélectionnés dont la tumeur est stable ou au mieux en réponse après traitement d’induction. Cette attitude 
doit être nuancée en fonction de la localisation tumorale et du type d’extension artérielle (Grade B) : 

 en cas d’AH droite accessoire située à proximité de la tumeur, une embolisation préopératoire suivie d’une 
résection « en bloc » est recommandée (avis d’experts), 

 en cas d’AH droite - foie total : une résection après traitement d’induction, avec reconstruction artérielle 
par pontage, peut être proposée (avis d’experts), 

 en cas d’envahissement d’un court segment de l’AH commune (envahissement de l’origine de l’AGD) : une 
résection après traitement d’induction avec reconstruction artérielle peut être proposée (avis d’experts). 

2. En cas d’envahissement de l’AMS, un traitement d’induction est recommandé, suivi en cas de stabilité ou de 
réponse tumorale, d’une laparotomie avec dissection et biopsie des tissus péri- artériels. En cas de positivité de 
l’examen extemporané, une DPC avec résection artérielle n’est pas recommandée (Grade C). 

3. En cas de cancer corporéo-caudal avec envahissement du tronc coeliaque, un traitement d’induction est 
recommandé. En cas de stabilisation ou réponse tumorale, une pancréatectomie distale avec résection du 
tronc coeliaque sans reconstruction artérielle peut être proposée après embolisation radiologique des 
branches du TC (avis d’experts). 
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9.8. Question 41 : Quelles sont les indications de pancréatectomie totale 
et/ou de résection viscérale élargie au cours d’une pancréatectomie 
(côlon, estomac, rein, surrénale) ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.8.1.

L’analyse de la littérature porte sur les pancréatectomies totales (à l’exclusion des totalisations pour 
complications et des résections de principe en cas de résection-reconstruction artérielle associée) et les 
pancréatectomies partielles élargies aux organes adjacents. 

Pancréatectomie totale 

La décision de pancréatectomie totale peut être programmée ou non programmée et prise en cas de tumeur 
résiduelle sur une tranche de section de pancréatectomie partielle, ou plus rarement, en cas d’extension 
tumorale étendue à tout le pancréas en imagerie. 

Deux études comparatives ont montré que la mortalité opératoire de la pancréatectomie totale pouvait être 
comparable à celle de la duodénopancréatectomie céphalique : 1,9 % versus 1,2 % (NP4) [REDDY2009] ; 0 
versus 0,2 % (NP4) [SATOI2016]. En revanche, 3 études rétrospectives de cohorte nationales ont rapporté une 
mortalité élevée après pancréatectomie totale : aux États-Unis (n = 2 582 patients, mortalité J 30 = 5,5 %) (NP2) 
[JOHNSTON2016], en France (n = 903 patients, mortalité J 90 = 9,7 %) (NP2) [FARGES2017] ou (n = 395 ; 
mortalité J 90 = 13 ,4 %) (NP2) [ELAMRANI2018]. 

Dans une étude de cohorte nationale, dans une grande série unicentrique et dans 2 études comparatives, la 
survie globale à 5 ans était respectivement de: 12 % (NP2) [JOHNSTON2016], 15 % (NP4) [HARTWIG2015], 19 % 
(vs 19 % après DPC ; pNS) (NP4) [REDDY2009] ; 15 % (versus 21 % après DPC ; p = 0,045) (NP4) [SATOI2016]. 
Dans cette dernière étude, la différence de survie disparaissait après appariement des patients selon l’âge, le 
sexe, l’année de la chirurgie, les critères de résécabilité NCCN et l’administration d’un traitement néoadjuvant. 
Le principal facteur pronostique identifié dans ces études était le caractère R0 de la résection ((NP2) 
[JOHNSTON2016], (NP4) [HARTWIG2015] [REDDY2009] [SATOI2016]). Les résections vasculaires péjoraient le 
pronostic : survie médiane de 29 mois et 24 % à 5 ans en l’absence de résection vasculaire, veine porte 14 mois 
et 5 % à 5 ans, résection artérielle 9 mois et 11 % à 5 ans (NP4) [HARTWIG2015]. L’administration d’un 
traitement adjuvant améliorait le pronostic ((NP2) [JOHNSTON2016], (NP4) [SATOI2016]). 

Résection viscérale élargie (côlon, estomac, rein, surrénale) au cours d’une pancréatectomie 

- DPC 

Une cohorte nord-américaine de 11 124 patients a comparé 159 DPC associée à une colectomie (1,4 %) à 
10 965 DPC pour cancer périampullaire (NP2) [HARRIS2015]. Après appariement 4 :1 (624 et 156 patients, 
respectivement) par score de propension sur toutes les variables préopératoires, la mortalité était de 9 % 
versus 3 % (p < 0,001) et la morbidité majeure de 50 % versus 29 % (p < 0,001). La résection colique était un 
facteur indépendant de mortalité (OR 3,16 (1,32–7,55) p = 0,001) en analyse multivariée. Cette étude ne 
comportait pas de données de survie.  

Une seule série multicentrique de 23 patients ayant eu une DPC avec colectomie pour cancer du pancréas 
rapportait une survie médiane de 13 mois et une survie globale à 5 ans de 14 % (NP4) [MARSMAN2016]. 

- Pancréatectomie gauche 

Trois études ont été retenues pour l’analyse des résultats des exérèses multiviscérales au cours des 
pancréatectomies gauches. Une étude unicentrique (NP4) [KLEEFF2007] rapportait 302 pancréatectomies 
gauches dont 109 (36 %) avec résection multiviscérale ; la mortalité hospitalière était de 5,5 % vs 0 % après 
exérèse non élargie (p = 0,02), et les complications chirurgicales de 34 % vs 22 % (p = 0,07). En analyse 
multivariée, une résection multiviscérale était associée à un risque augmenté de morbidité (OR = 1,68 (1,0–
2,83) ; p = 0,0512) (NP4) [KLEEFF2007]. Dans cette étude, les risques de fistule pancréatique (15 % vs 5 % ; p 
= 0,048) et de re-laparotomie (12 % vs 7 % ; pNS) étaient également augmentés. 

Dans une série multicentrique française, la résection multiviscérale était associée à une morbidité accrue en 
analyse univariée (OR = 1,82, (1,0-3,32), p = 0,048) (NP2) [PAYE2015], mais sans impact sur le risque de fistule 
pancréatique ou la mortalité opératoire. 
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Dans une étude de registre français (NP2) [SULPICE2015], une résection gastrointestinale associée à une 
pancréatectomie gauche était un facteur indépendant de mortalité à 90 J (OR = 2,50 [1,6-3,67] ; p < 0,0001). 

Seule une de ces études (NP2) [PAYE2015] était spécifique de l’adénocarcinome pancréatique pour la survie, 
qui était de 20 % à 3 ans en cas de résection multiviscérale versus 50 % en son absence (pNS en multivarié). 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.8.2.

La duodénopancrétectomie totale pour cancer a une mortalité immédiate plus élevée et des résultats 
carcinologiques moins bons que la duodénopancréatectomie céphalique. (NP3) 

Une résection multiviscérale au cours d’une DPC (colectomie droite associée) ou d’une SPG (colectomie, 
gastrectomie) augmente la morbi-mortalité d’une pancréatectomie pour cancer. (NP3) 

La survie à distance semble moins bonne après pancréatectomie avec résection multiviscérale qu’en cas de 
pancréatectomie sans résection multiviscérale. (NP4) 

 RECOMMANDATIONS 9.8.3.

Une pancréatectomie totale peut être proposée en cas d’extension tumorale à l’ensemble du pancréas afin 
d’obtenir une résection R0 mais doit être réservée à des patients sélectionnés du fait de sa morbi-mortalité 
élevée, de ses conséquences fonctionnelles et de sa survie à distance moins bonne qu’après pancréatectomie 
partielle (avis d’experts). 

Une pancréatectomie partielle élargie aux organes adjacents peut être proposée si elle est nécessaire à 
l’obtention d’une résection R0 (avis d’experts). 
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9.9. Question 42 : Que faire en cas de découverte per-opératoire de 
métastase(s) hépatique(s), d’une carcinose péritonéale ou d’une 
extension ganglionnaire rétropéritonéale ? 

 SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.9.1.

Place de l’exérèse des métastases hépatiques découvertes en per-opératoire 

Une seule revue systématique, publiée en 2008 (NP4) [MICHALSKI2008] a été rapportée dans la littérature : 
103 patients issus de 18 séries de moins de 10 cas ont été analysés. Le caractère synchrone de l’atteinte 
métastatique était précisé dans 13 études. Il n’existait pas de différence en termes de survie entre chirurgie 
combinée “ foie/pancréas ” et chirurgie palliative de dérivation (100 % de récidive à 1 an). Il n’existait pas de 
différence significative en termes de survie après chirurgie hépatique pour métastases synchrones (8,3 mois) 
versus métachrones (5,8 mois). Par contre, la médiane de survie globale était significativement supérieure 
après chirurgie des métastases synchrones combinée au geste pancréatique (11,4 mois) comparativement à la 
survie après dérivation palliative (5,9 mois) (p = 0,038). La qualité de vie n’était pas évaluée dans cette étude. 

Trois études rétrospectives de faible effectif publiées plus récemment (2015–2017) ont évalué l’impact 
carcinologique de l’exérèse de métastases hépatiques d’adénocarcinome du pancréas ((NP4) [HACKERT2016] 
[TACHEZY2016] [ZANINI2015]). Ces 3 études ont pour principales limites une période d’inclusion de plus de 10 
ans (hétérogénéité des pratiques), l’utilisation de chimiothérapies palliatives d’anciennes générations (absence 
de bi ou tri-chimiothérapies) et l’absence d’évaluation de la qualité de vie. 

En 2015, Zanini et coll. (NP4) [ZANINI2015] ont rapporté 15 patients qui avaient eu une résection hépatique 
pour métastase(s) d’un adénocarcinome pancréatique (15/551 résections pancréatiques). La médiane de survie 
globale était de 9 mois. L’atteinte synchrone avait un impact péjoratif : la médiane de survie globale était 
significativement inférieure (8,3 mois versus 11,4 mois pour les métastases métachrones ; p < 0,05). Ce critère 
pronostique n’était pas retrouvé dans l’étude de Hackert et coll. (n = 85 patients) ; la médiane de survie globale 
était de 12,3 mois quels que soient le statut métastatique métachrone (n = 23) ou synchrone (n = 62) (p = 0,21) 

Dans l’étude de Tachezy et coll (NP4) [TACHEZY2016], 69 patients qui présentaient une maladie oligo-
métastatique hépatique synchrone réséquée au cours de la pancréatectomie ont été comparés à un groupe 
contrôle de 69 patients qui avaient une dérivation palliative. La médiane de survie globale était 
significativement supérieure dans le groupe chirurgie combinée foie/pancréas (14,5 mois (95 % CI = 10,8–18,2 
mois) versus 7,5 mois (95 % CI = 4,9–10,2 mois ; p < 0,001). Par ailleurs, le seul facteur identifié comme 
influençant significativement la survie en analyse multivariée était la chirurgie combinée foie/pancréas [HR : 
2,224 (95 % CI = 1,448–3,415)]. 

Dans l’étude de Hackert et coll. (NP4) [HACKERT2016], 128 patients ont eu une résection de leur tumeur 
primitive et de leurs métastases (synchrones = 82 %) en faible nombre (statut “oligométastatique”) dont 85 
métastases hépatiques et 43 ganglionnaires latéro-aortiques. La morbidité chirurgicale et la mortalité à J30 
étaient respectivement de 45 % et 2,9 %. La survie médiane globale était de 12,3 mois dans les 2 groupes 
(survie à 5 ans : 8,1 % après pancréatectomie+résection de métastases hépatiques, et 10,1 % après 
pancréatectomie+résection de métastases ganglionnaires latéro-aortiques). 

Faut-il faire un prélèvement ganglionnaire inter-aorticocave/para-ortique systématique avec analyse 
extemporanée ? Conduite à tenir face à un prélèvement ganglionnaire inter-aorticocave/para-ortique 
positif ? 

Deux revues systématiques avec méta-analyse ont évalué l’impact d’un envahissement ganglionnaire latéro-
aortique (ou para-aortique, ou inter-aorticocave ou du groupe ganglionnaire n°16) dans l’adénocarcinome du 
pancréas. 

La première méta-analyse rapportée par Agalianos et coll. (NP2) [AGALIANOS2016] a inclus 10 études 
rétrospectives et 2 études prospectives et a évalué l’impact sur la survie d’un envahissement ganglionnaire des 
relais latéro-aortiques ; 2 467 patients ont été inclus et divisés en 2 groupes, avec ou sans ganglions latéro-
aortiques positifs. Cette étude présentait les résultats en termes de survie globale à 1 an et 2 ans. Quatre 
études permettaient de comparer les survies des patients présentant un envahissement ganglionnaire régional 
(N1) ou à distance (latéro-aortique, N2). 
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L’incidence globale d’un envahissement ganglionnaire latéro-aortique était de 14,5 % pour les patients ayant 
un adénocarcinome du pancréas céphalique et de 14,8 % pour ceux ayant un adénocarcinome du pancréas 
corporéo-caudal. La médiane de survie globale en cas d’envahissement ganglionnaire latéro-aortique variait de 
8 à 17 mois selon les études. Un envahissement ganglionnaire latéro-aortique avait un impact négatif en 
termes de survie globale à 1 et 2 ans (p < 0,001). Par ailleurs, les patients ayant un envahissement 
ganglionnaire régional sans envahissement ganglionnaire latéro-aortique avaient des survies globales à 1 et 2 
ans significativement supérieures à ceux ayant un envahissement ganglionnaire latéro-aortique (p = 0,03 et p 
= 0,002 respectivement). 

La seconde méta-analyse, rapportée par Paiella et coll. (NP2) [PAIELLA2016A] incluait 13 études dont 2 
prospectives. Le risque de mortalité relatif au cancer dans le groupe des patients avec envahissement latéro-
aortique était significativement plus important que dans le groupe sans envahissement (HR 1,85 ; 95 % CI 
= 1,48–2,31, p < 0,001). L’ensemble des études mettait en évidence le caractère péjoratif de l’envahissement 
ganglionnaire latéro-aortique avec une différence significative en termes de médiane de survie globale (p 
< 0,001). 

Par ailleurs, l’étude de Schwarz et coll. publiée en 2014 (NP3) [SCHWARZ2014] a permis d’évaluer de manière 
spécifique l’intérêt de l’analyse extemporanée des ganglions latéro-aortiques. Il s’agissait d’une étude 
prospective menée en aveugle. L’opérateur n’était pas informé du résultat de l’analyse extemporanée pendant 
toute la durée de l’étude. 111 patients étaient inclus avec un suivi médian de 21 mois. Un envahissement 
ganglionnaire latéro-aortique a été détecté par l’examen extemporané chez 12 patients (10 %) et l’examen 
histologique définitif chez 17 (15 %). La sensibilité et la spécificité de l’analyse extemporanée pour documenter 
un envahissement ganglionnaire latéro-aortique étaient respectivement de 71 et 100 %. En cas 
d’envahissement ganglionnaire latéro-aortique confirmé en analyse extemporanée, la médiane de survie 
globale était de 9,7 mois versus 28 mois (p < 0,05). 

Depuis 2016, 2 études rétrospectives de larges effectifs ont été publiées ((NP3) [KOMO2016] [LIU2016A]) ; elles 
ont rapporté des résultats concordants avec les données des 2 méta-analyses. Dans l’étude de Komo, il est 
important de noter que la réalisation d’une chimiothérapie adjuvante dans le contexte d’un envahissement 
latéro-aortique était un facteur prédictif indépendant de survie en analyse multivariée (20,6 mois 
(chimiothérapie) vs 9 mois (absence de chimiothérapie) ; (OR = 2,58 ; p = 0,029)). 

Que faire en cas de découverte d’une carcinose péritonéale per-opératoire ? 

L’analyse de la littérature n’a pas identifié d’étude évaluant l’impact d’une résection synchrone de nodules de 
carcinose péritonéale au cours d’un geste de pancréatectomie pour cancer. 

La réalisation d’une cytologie péritonéale avec analyse extemporanée n’a pas été évaluée dans la littérature. 

Le pronostic d’une cytologie péritonéale positive réalisée au cours d’un geste d’exérèse pancréatique a été 
évalué dans 2 études ((NP3) [SATOI2014], (NP4) [YOSHIOKA2012]). 

Yoshioka et coll. (NP4) [YOSHIOKA2012], dans une étude rétrospective monocentrique menée entre 2003 
et 2010, incluant 254 patients, ont mis en évidence une augmentation du risque de récidive péritonéale dans le 
sous-groupe de patients présentant une cytologie péritonéale positive (35 % versus 7 %, p = 0,001). L’incidence 
d’une cytologie péritonéale positive était de 7,9 %. Cependant, il n’existait pas de différence en termes de 
survie globale (CP+ vs CP- : 23,8 mois (95 % CI = 17,6–29,8) vs 26,5 mois (95 % CI = 20,7–32,3) ; p = 0,302), et de 
survie sans récidive [CP+ vs CP- : 8,1 mois (I95 % CI = 0,0–17,9) vs 13.5 mois (95 % CI = 11,5–15,5, p = 0,089)]. 

Une étude multicentrique rétrospective japonaise, conduite de 2000 à 2011, a évalué les facteurs prédictifs de 
carcinose péritonéale et de survie en fonction de la positivité de la cytologie péritonéale. L’incidence d’une 
cytologie péritonéale positive était de 7 % (69/984 patients) (NP3) [SATOI2014]. Dans cette étude : a) la 
médiane de survie globale dans le groupe de malades avec cytologie péritonéale positive était de 16 mois 
versus 25 mois dans le groupe de malades avec cytologie péritonéale négative (p < 0,001) ; b) les taux de survie 
globale à 1 an et 3 ans étaient respectivement de 45 % versus 77 % et de 6 % versus 37 %. La cytologie 
péritonéale était un facteur indépendant de survie en analyse multivariée. 
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Que faire en cas de découverte d’un cancer du pancréas non résécable (métastase hépatique, carcinose 
péritonéale, ganglion latéro-aortique positif) en per-opératoire ?Un geste chirurgical de dérivation palliative 
doit-il être réalisé?  

Kneuertz et coll. (NP3) [KNEUERTZ2011] ont rapporté une série rétrospective de 583 patients (1996-2010) qui 
avaient eu une chirurgie palliative pour adénocarcinome du pancréas dont 30 % étaient opérés en vue d’une 
duodénopancréatectomie céphalique. Soixante-quatre pour cent des patients avaient une double dérivation, 
28 % une dérivation gastrojéjunale seule et 7 % une dérivation biliodigestive seule. Le taux de mortalité globale 
était de 1,6 % et le taux de morbidité globale de 36,7 % (14 % de complications majeures). La durée 
d’hospitalisation moyenne était de 10 jours (médiane 8 jours [1- 85 jours]). Le taux des réadmissions était de 
18 % à 30 jours. Les réadmissions étaient relatives à une récidive de l’obstruction biliaire dans 5 % des cas et à 
un syndrome obstructif haut dans 4 % des cas. Le taux d’échec de prise en charge palliative après dérivation 
biliodigestive était de 2,3 % et de 3,1 % après dérivation gastrojéjunale. La survie globale après chirurgie 
palliative était de 5 mois en cas d’atteinte métastatique et de 8 mois pour les patients présentant un 
adénocarcinome du pancréas localement avancé. 

Muller et coll. ont rapporté une série rétrospective de 136 patients qui avaient eu une dérivation palliative 
entre 2001 et 2005 (NP3) [MULLER2008], 72 % une double dérivation, 13 % une dérivation biliodigestive seule 
et 15 % une dérivation gastrojéjunale seule. La durée moyenne de séjour était de 11 jours. Le taux de mortalité 
était de 4 %. Les facteurs identifiés en analyse multivariée comme prédictifs de la survie étaient : un score ASA 
supérieur ou égal à 3 (p = 0,0003), l’existence de métastases hépatiques (p = 0,004), un taux de CA19-9 
supérieur à 100 unités par millilitres (p = 0,007), l’existence de douleurs invalidantes (p = 0,02) et un taux d’ACE 
supérieur à 10 unités par litre (p = 0,03). La médiane de survie était inférieure à 7,6 mois chez les patients qui 
présentaient au moins 2 facteurs de risque. 

Une cohorte multicentrique rétrospective issue de la base de données nord-américaine ACS-NSQIP (NP3) 
[BARTLETT2014] regroupait 1 126 patients qui avaient eu une dérivation palliative pour cancer du pancréas 
entre 2005 et 2011 : 33 % avaient eu une dérivation gastrojéjunale seule, 27 % une dérivation biliodigestive 
seule et 31 % une double dérivation. Les critères de jugement étaient la mortalité et les complications 
postopératoires à 30 jours. Le taux de complications majeures était de 20 % et le taux de mortalité de 6,5 %. La 
durée médiane de séjour était de 8 jours. Les facteurs de risque de complications majeures en analyse 
multivariée étaient la dépendance du patient (38 %), l’existence d’un diabète (25 %) et une hyperleucocytose 
avec un taux de leucocytes supérieur à 12 000 par millimètres cubes (40 %). Lorsqu’il existait plus de 2 facteurs 
de risque, le taux de complications majeures était de 39 %. En analyse multivariée, les facteurs de risques de 
mortalité étaient un âge supérieur à 70 ans (9 %), la dépendance du patient (25 %), une atteinte métastatique 
(16 %), un taux d’albumine préopératoire inférieur à 30 g par litres (31 %) et une insuffisance rénale avec un 
taux de créatinine préopératoire supérieur ou égal à 1,6 mg par décilitres (15 %). Si plus de 2 facteurs étaient 
présents, le taux de mortalité était de 14 %. 

Une méta-analyse de la Cochrane publiée par Gurasamy en 2013 (NP3) [GURASAMY2013] a évalué l’intérêt 
d’une dérivation gastrojéjunale prophylactique pour les patients présentant un carcinome périampullaire jugé 
non résécable en per-opératoire mais sur un faible effectif de malades : 152 patients ont été inclus, avec 2 
sous-groupes de patients, avec (n = 80) et sans (n = 72) dérivation gastrojéjunale au cours de la laparotomie 
exploratrice. La majorité des patients avaient lors de l’exploration chirurgicale une dérivation biliodigestive. Sur 
les 2 critères principaux qu’étaient la survie globale et les complications postopératoires, aucune différence n’a 
été mise en évidence entre les 2 groupes. La qualité de vie a été évaluée dans une seule des 2 études, sans 
aucune différence identifiée entre les 2 groupes. Concernant le risque d’obstruction à la vidange gastrique à 
long terme, la proportion de patients symptomatiques était respectivement de 2,5 % et 27,8 % dans les 
groupes avec et sans dérivation gastrojéjunale. La différence était significative (RR 0,10 ; 95 % CI = 0,03 - 0,37). 
Il n’y avait pas de différence significative en termes de durée d’hospitalisation entre les 2 groupes. 

Y a-t-il une place pour la chirurgie d’exérèse palliative R2 ? 

Dans une étude rétrospective monocentrique (1996–2008), Walter et coll. (NP3) [WALTER2011] ont évalué 
l’intérêt d’une résection chirurgicale palliative (R2). Les résections R2 (n = 42) ont été comparées aux doubles 
dérivations palliatives qui étaient réalisées en cas de métastases extra-pancréatiques (n = 154). Les auteurs ont 
évalué la morbi-mortalité mais également la qualité de vie postopératoire selon le score EORTC QLQ C 30. Les 
taux de complications et de mortalité étaient respectivement de 45 % et 38 % et 7 % et 4 % dans les groupes 
résections R2 et doubles dérivations (NS). La durée d’hospitalisation était significativement plus longue dans le 
groupe des résections palliatives (32 jours versus 17 jours, p < 0,0001). Les survies médianes étaient de 7,5 
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mois après résection palliative versus 6 mois après double dérivation (p = 0,066). La qualité de vie était 
significativement inférieure dans le groupe des résections palliatives. 

L’objectif de l’étude de Koninger et coll., publiée en 2008 (NP3) [KONINGER2008], était d’évaluer les taux de 
complications postopératoires, de mortalité et la survie à long terme chez les patients qui avaient eu une 
résection palliative (n = 42) ou une dérivation chirurgicale palliative (n = 36) ; dans ces 2 groupes, Le taux global 
des complications était respectivement de 47 % versus 22 % (p = 0,02) et les taux de mortalité postopératoire 
étaient respectivement de 8 % et 2 % (NS). Le taux des complications chirurgicales était significativement 
supérieur dans le groupe résection palliative (37 % versus 15 %, p = 0,04). Les durées de séjour étaient 
également supérieures dans le groupe des résections palliatives (12 jours versus 10 jours, p = 0,01). Les 
médianes de survie globale étaient de 10,7 mois dans les 2 groupes et les taux de survie globale à 2 ans étaient 
respectivement de 23 % et 11 % (NS). Aucune information n’était apportée par les auteurs concernant le type 
de traitement postopératoire selon le statut R0/R1 ou R2. 

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse a été rapportée par Gillen en 2012 (NP3) 
[GILLEN2012]. Les suites opératoires et les résultats oncologiques à long terme ont été analysés pour des 
patients opérés d’un cancer du pancréas jugés non résécables en per-opératoire. Les groupes étudiés étaient 
les résections palliatives (R2) et les dérivations palliatives. Quatre études de cohortes ont été retenues, incluant 
138 résections R2, comparées à 261 dérivations palliatives. Le taux des complications globales dans le groupe 
des résections R2 était significativement supérieur (43 à 78 % vs 18 à 42 % ; risque relatif : 1,75 (95 % CI = 1,35–
2,26 ; p < 0,0001)) ainsi que le taux des complications chirurgicales (37 à 59 % vs 15 à 33 % ; risque relatif : 1,79 
(95 % CI = 1,13–2,85 ; p = 0,01) et le taux de mortalité (5 à 27 % vs 2,2 à 6,5 % ; risque relatif : 2,98 (95 % CI 
= 1,31–6,75 ; p = 0,009). Par ailleurs, la durée moyenne d'hospitalisation était significativement supérieure dans 
le groupe des résections R2 avec une augmentation médiane de la durée du séjour de 5 jours (95 % CI : 1–9 
jours ; p = 0,02). Les durées médianes de survie étaient de 8,2 mois dans le groupe des résections R2 et de 6,7 
mois dans le groupe des dérivations chirurgicales (NS). 

Tol et coll. en 2015 (NP3) [TOL2015] ont rapporté une série rétrospective qui avait pour objectif de comparer 
les résections dites « marginales » (microscopique R1 (n = 191), macroscopique R2 (n = 11)) et les dérivations 
palliatives (n = 203). Les critères de jugement de l’étude étaient le taux global des complications, le taux des 
complications chirurgicales, le taux de mortalité postopératoire et la survie globale à 1 et 3 ans. La comparaison 
des résections R2 aux dérivations palliatives a montré une augmentation du taux global des complications et 
des complications chirurgicales dans le groupe des résections R2 (respectivement 73 % vs 34 %, p = 0,01 et 
45 % vs 18 %, p = 0,03). Il n’y avait pas de différence en termes de mortalité postopératoire, ni de survie à long 
terme. Les taux de survie globale à 1 et 3 ans étaient de 46 % et de 0 %, dans le groupe des résections R2 vs 
32 % et 2 % dans le groupe des dérivations palliatives. Les auteurs ont réalisé une revue systématique de la 
littérature incluant les études publiées jusqu’en 2013. Les taux globaux de complications variaient de 43 % à 
73 % après résections R2 et de 18 % à 34 % après dérivations palliatives. Les taux de mortalité variaient de 0 à 
8 % après résections R2 et de 2 à 5 % après dérivations palliatives. Les médianes de survie globale variaient de 
8,5 à 11,5 mois dans le groupe des résections R2 versus 5 à 10,7 mois dans le groupe des dérivations palliatives. 

 CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.9.2.

L’exérèse simultanée de métastases hépatiques ou ganglionnaires latéro-aortiques synchrones n’améliore pas 
clairement le pronostic par rapport à l’absence de résection. (NP4) 

Un envahissement des ganglions latéro-aortiques (groupe 16) non décelables en préopératoire est présent 
chez 10 % à 15 % des candidats à une pancréatectomie et est associé à une survie non différente de celle 
obtenue sans résection. (NP3) 

La résection simultanée de la carcinose péritonéale synchrone dans l’ADCP n’a pas été évaluée. 

Il n’existe pas de données spécifiques de bon niveau de preuve relative à la valeur de cytologie péritonéale 
systématique. Toutefois la constatation d’une cytologie péritonéale positive est de mauvais pronostic. (NP4) 

En cas de découverte lors d’une laparotomie en vue d’une exérèse d’une métastase (hépatique ou péritonéale 
ou ganglionnaire à distance), les données disponibles dans la littérature pour déterminer si une dérivation 
biliaire, éventuellement associée à une dérivation digestive, est justifiée sont anciennes et/ou de faible niveau 
de preuve et ne permettent pas de comparaison avec les traitements endoscopiques actuellement disponibles. 
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En cas de découverte lors d’une laparotomie en vue d’une exérèse d’une métastase (hépatique ou péritonéale 
ou ganglionnaire à distance), une exérèse palliative est associée à une morbidité/mortalité très importante 
(NP3) et la survie à distance mauvaise (médiane < 12 mois) (NP3). 

 RECOMMANDATIONS 9.9.3.

Place de l’exérèse des métastases hépatiques découvertes en per-opératoire 

L’exérèse des métastases hépatiques découvertes en per-opératoire (métastases synchrones) n’est pas 
recommandée et cette découverte est une contre-indication à une pancréatectomie (Grade C). 

Faut-il faire un prélèvement ganglionnaire interaorticocave/para-aortique systématique avec analyse 
extemporanée ? Conduite à tenir face à un prélèvement ganglionnaire interaorticocave/paraortique positif ? 

Il est recommandé de réaliser un prélèvement ganglionnaire para-aortique systématique avec analyse 
extemporanée quelle que soit la localisation de la tumeur (Grade C). 

En cas de ganglion para-aortique métastatique, une pancréatectomie n’est pas recommandée (Grade B). 

Que faire en cas de découverte d’une carcinose péritonéale per-opératoire ? 

En cas de carcinose péritonéale prouvée par histologie extemporanée, une pancréatectomie n’est pas 
recommandée (Grade B). 

Il n’est pas recommandé de réaliser une cytologie péritonéale en routine clinique du fait des difficultés à 
procéder à une analyse extemporanée (Grade B). 

Que faire en cas de découverte d’un cancer du pancréas non résécable (métastase hépatique, carcinose 
péritonéale, ganglion latéro-aortique positif) en per-opératoire ? 

Aucune recommandation ne peut être formulée concernant la réalisation d’une dérivation biliaire chirurgicale. 

Une dérivation gastrojéjunale peut être proposée (Grade C). 

Y a-t-il une place pour la chirurgie d’exérèse palliative R2 ? 

Les exérèses palliatives (ie. en marge macroscopiquement envahie) (R2) ne sont pas recommandées (Grade B). 
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9.10. Question 43 : Y a-t-il des indications à la chirurgie palliative 
programmée ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.10.1.

A. Le drainage biliaire chirurgical a été comparé au drainage endoscopique dans 5 essais randomisés 
totalisant 379 patients, publiés de 1985 à 2011, et ayant fait l’objet d’une méta-analyse (NP2) 
[GLAZER2014]. 

Dans ce travail, les 2 méthodes étaient associées à un taux de succès équivalent (risque relatif [RR], 0,99; 95 % 
CI = 0,93-1,05, p = 0,67). Les complications majeures et la mortalité étaient plus élevées mais de façon non 
significative après chirurgie (RR = 1,54; 95 % CI, 0,87 – 2,71 ; p = 0,14). Une récidive de l’obstruction biliaire 
était significativement plus rare après chirurgie (RR = 0,14 ; 95 % CI, 0,03–0,63; p < 0,01). À distance, le nombre 
de jours d’hospitalisations était plus important après traitement endoscopique. Parmi ces 5 essais, un seul 
(ayant inclus 30 patients ayant un cancer métastatique) a comparé les stents métalliques à la dérivation 
chirurgicale et a rapporté une survie identique, un moindre coût et une meilleure qualité de vie après pose 
d’un stent métallique (NP3) [ARTIFON2006]. 

B. Les facteurs de risque de mauvais résultats des dérivations chirurgicales n’ont été analysés que dans 
quelques séries rétrospectives. 

Une série rétrospective ayant inclus 397 patients (NP3) [GREY2012] a identifié 4 facteurs de mortalité précoce 
(moins de 6 mois après l’intervention) : l’existence de métastases à distance, (HR 2,59, p < 0,0001), une 
mauvaise différentiation tumorale (HR 1,71, p = 0,009), des vomissements préopératoires importants (HR 1,48, 
p = 0,013) et l’absence de stent biliaire préopératoire (HR 1,36, p = 0,048). Dans une autre série rétrospective 
de 583 patients (candidats à une DPC mais ayant une maladie non résécable en per-opératoire) (NP3) 
[KNEUERTZ2011] ayant eu majoritairement (65 %) une double dérivation biliaire et digestive, la mortalité 
hospitalière était de 1,6 % ; l’existence de métastases non anticipées, qui était la principale cause (87 %) de 
non-résécabilité chez les malades récents, était associée à la plus mauvaise survie (médian 5 vs 8 mois si 
extension loco-régionale, HR = 1,43, P = 0,001). 

Dans une série de 102 patients ayant eu une dérivation par laparotomie (NP3) [MANN2009], dont 88 pour 
cancer du pancréas, 31 avaient eu une dérivation programmée et 71 une dérivation pour maladie non 
résécable au cours d’une laparotomie en vue d’une DPC. La mortalité et la morbidité postopératoire étaient 
plus élevées après dérivation programmée versus non programmée (respectivement, 16 % versus 1,4 %, p 
< 0,05, et 48 % versus 17 %, p < 0,05). Les symptômes obstructifs ne récidivaient pas chez 96 % des malades. 

Dans une série de 108 patients ayant eu une dérivation par laparotomie (NP3) [MUKHERJEE2007] pour cancer 
du pancréas, dont 81 doubles dérivations biliaires et digestives, 24 gastrojéjunostomies et 3 dérivations 
biliaires, la mortalité globale était de 6,5 % et aucun malade n’a eu de geste secondaire pour récidive des 
symptômes obstructifs. Après une consultation d’oncologie systématique, 38 % des malades ont reçu une 
chimiothérapie palliative et la survie médiane était de 6 mois (95 % CI = 4,3–7,6).  

C. L’intérêt de réaliser une double dérivation versus une simple dérivation pour une tumeur 
céphalique est diversement apprécié depuis l’avènement des stents duodénaux. 

Dans une série rétrospective comparative (NP3) [CHO2008] ayant inclus des patients ayant une sténose biliaire 
isolée, les patients ayant une double dérivation biliaire et digestive (n = 24) et une dérivation biliaire isolée (n 
= 22), les caractéristiques initiales des patients (âge, sexe ratio, nausées/vomissements) étaient comparables. 
En revanche, 3 mois après l’intervention, les nausées/vomissements et l’incapacité à manger étaient plus 
fréquents après simple dérivation, et la protidémie et l’albuminémie plus élevés après double dérivation. 

Dans une autre série de 157 patients ayant eu une laparotomie « non-thérapeutique » (NP3) [LYONS2012], la 
mortalité opératoire était de 2 %. Les proportions de laparotomie exploratrice et de dérivation digestive, 
biliaire et bilio-digestive étaient respectivement de 21 %, 11 %, 30 % et 38 %. Une chimiothérapie ou une 
radiochimiothérapie a été faite chez 114 (73 %). À distance, les patients ayant eu une gastrojéjunostomie ont 
eu besoin de moins de stents duodénaux et ceux ayant eu une dérivation biliaire de moins de stents biliaires. 
En revanche, le pourcentage de ré-hospitalisations (respectivement : 54 %, 82 %, 63 % et 48 %), le nombre de 
jours de ré-hospitalisation jusqu’au décès et le taux de procédures secondaires (pour complications 
postopératoires ou récidive des symptômes) n’étaient pas différents entre ces 4 sous-groupes. En particulier, 
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40 % des 60 patients ayant eu une double dérivation ont eu besoin d’un deuxième geste pour traiter une 
complication postopératoire ou une récidive des symptômes. 

La dérivation digestive programmée (par voie ouverte ou laparoscopique) a été comparée à la mise en place 
d’un stent duodénal dans 3 essais randomisés (totalisant 84 malades) et 15 études comparatives publiées entre 
2001 et 2013 qui ont été colligées dans une méta-analyse (NP2) [NAGARAJA2014] et dans une étude 
pluricentrique ayant comparé une technique endoscopique innovante récente à la gastrojéjunostomie par voie 
laparoscopique (NP3) [Perez-Miranda2017] 

La méta-analyse (NP2) [NAGARAJA2014] a identifié 3 essais contrôlés randomisés et 14 études comparatives 
non randomisées de patients ayant eu une dérivation chirurgicale (gastrojéjunostomie par voie ouverte ou 
laparoscopique) ou un stent endoscopique, pour sténose duodénale maligne, dont l’étiologie détaillée n’était 
cependant pas disponible dans ce travail. 

Dans les 3 essais randomisés, rassemblant au total 82 malades, les complications majeures et mineures avaient 
une prévalence équivalente après les 2 traitements ; le délai de retour à une alimentation orale bien tolérée 
(stent = 3,55 jours versus gastrojéjunostomie = 7,15 jours, p = 0,11) et la durée d’hospitalisation (stent = 5,1 J 
versus gastrojéjunostomie = 12,1 J, p < 0,01) étaient plus courts après stent. 

Dans les études comparatives non randomisées, colligeant 1 765 malades, la pose d’un stent endoscopique 
était associée à un délai plus court de retour à une alimentation orale bien tolérée (1,48 J versus 
gastrojéjunostomie = 8,07 J, p < 0,01), avec un taux de complications similaire mais une moindre mortalité 
(OR : 0,5 ; 95 % CI = 0,21-1,20, p < 0,01) et une durée de séjour plus courte (stent = 7,61 J versus 
gastrojéjunostomie = 19,04 J, p < 0,0001). La durée moyenne de survie était comparable dans les 2 groupes 
(stent = 96 J versus gastrojéjunostomie = 103 J, p = 0,53). Le stade de la maladie tumorale (localement avancée 
ou métastatique) n’était pas disponible. Seules 2 études rétrospectives comparaient la gastrojéjunostomie par 
voie ouverte à la gastrojéjunostomie par voie laparoscopique mais seuls 24 malades au total avaient eu ce 
dernier geste. La qualité de vie et la qualité de l’alimentation à distance n’étaient pas évaluées dans cette 
méta-analyse. 

Les résultats de la méta-analyse des 3 mêmes essais randomisés ont été confirmés par un nouveau travail du 
même type (NP1) [UPCHURCH2018], incluant une analyse plus précise des résultats fonctionnels. La possibilité 
de rétablir une alimentation per os était équivalente dans les 2 groupes (stent = 42/45 versus 
gastrojéjunostomie = 40/41, NS). Le délai de récidive des symptômes liés à la sténose digestive tendait à être 
plus court après stent duodénal (RR 5,08 ; 95 % CI = 0,96 -26,74, NS). La nécessité d’une ré-intervention 
(endoscopique ou chirurgicale) était plus fréquente après stent endoscopique qu’après gastrojéjunostomie (RR 
4,71 ; 95 % CI = 1,36 à 16,3). 

Les résultats des études comparatives ont été confirmés par d’autres études du même type, dont 3 seulement 
ont inclus plus de 50 malades ayant un cancer pancréatique et ont analysé à la fois le résultat fonctionnel et 
l’accès à la chimiothérapie : 

 une étude a comparé 75 malades ayant reçu un stent à 32 malades ayant eu une gastrojéjunostomie (NP3) 
[TSAUO2016]. Les malades ne différaient pas initialement en termes d’âge, de « gastric outlet obstruction 
scoring system » (GOOSS), d’albuminémie et de présence de carcinose péritonéale (stent = 37 % versus 
gastrojéjunostomie = 28 %, NS). Le stent et la gastrojéjunostomie permettaient un succès technique, un 
succès clinique, une morbidité et une survie équivalents mais le stent permettait un délai de 
réalimentation et une durée de séjour plus courts qu’après gastrojéjunostomie. Le score GOSS était 
meilleur après stent qu’après gastrojéjunostomie une semaine après l’intervention mais la différence 
disparaissait à un mois. L’accès à la chimiothérapie était équivalent après les 2 traitements (stent = 29 % 
versus gastrojéjunostomie = 25 %). Le taux d’obstruction secondaire (stent = 16 % versus 
gastrojéjunostomie = 25 %) et la durée de perméabilité du « montage » (stent = 99 J (IQR, 60–159) versus 
gastrojéunostomie = 138 J (IQR, 87–183)) étaient non significativement différents. 

 La deuxième étude (NP3) [YOSHIDA2017] a comparé, chez des patients avec cancer du pancréas non 
résécable, 30 patients ayant eu une gastrojéjunostomie palliative à 23 patients ayant eu un stent duodénal 
(avec métastases péritonéales plus fréquentes dans le groupe stent (65 % versus gastrojejunostomie 
= 37 %, p < 0,054). Le taux de succès clinique (score GOOSS ≥ 2, correspondant à la prise d'une 
alimentation solide mixée, pendant plus de 7 jours) était significativement supérieur dans le groupe 
chirurgie (100 % vs 82 % ; p = 0,012) mais avec des délais médians avant la reprise d'une alimentation qui 
étaient comparables (3 (2-14) vs 3 (1-13) jours; p = 0,391). Le bénéfice clinique (défini comme un score 
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GOOSS ≥ 2 pendant plus de la moitié de la survie à partir de la première intervention) était comparable 
dans les 2 groupes (66,7 % vs 69,7 %, NS), y compris chez les patients qui survivaient plus de 90 jours 
(73,3 % vs 75,0 %, NS). Par ailleurs, dans le groupe stent, la proportion de patients qui pouvaient recevoir 
la chimiothérapie planifiée tendait à être plus élevée (82 % vs 56 %, p = 0,124) et le délai de sa mise en 
œuvre plus court (9 vs 32 jours ; p = 0,006). Les taux de complications majeures étaient comparables dans 
les 2 groupes (chirurgie = 17 % et stent endoscopique = 9 %, NS), ainsi que la survie médiane (stent = 95 J 
[extrêmes = 26-505] versus gastrojéjunostomie = 89 [extrêmes = 29-648] p = 0,911). En revanche, le taux 
de ré-interventions (chirurgicale, endoscopique ou percutanée) était plus élevé après stent (35 % versus 
gastrojéjunostomie = 3 %, p = 0,004). 

 La troisième étude a comparé 64 patients ayant eu un stent duodénal à 35 patients ayant eu une 
gastrojéjunostomie pour cancer du pancréas (NP3) [UEMURA2018]. Les taux de succès technique (stent 
98 % versus gastrojéjunostomie = 100 %) et de retour à une alimentation per os (stent = 92 % versus 
gastrojéjunostomie = 94 %) étaient comparables, ainsi que la morbidité immédiate. Le délai de retour à 
une alimentation solide était plus court après stent (2 (1-8) versus 6 (3-10), p < 0,0001) ainsi que le délai 
d’accès à la chimiothérapie (9 J (1-66) versus gastrojéjunostomie = 26 J (10-61), p < 0,001). Les taux d’accès 
à la chimiothérapie étaient équivalents (stent = 45 % et gastrojéjunostomie = 51 %, p < 0,674). Les survies 
médianes étaient équivalentes (stent = 90 J versus gastrojéjunostomie 133 J, p = 0,659). En analyse 
multivariée, les facteurs prédictifs péjoratifs de la survie globale étaient un performance status S 2-3, 
l’absence de chimiothérapie et un ictère obstructif associé. 

Une étude pluricentrique a comparé l’anastomose gastrojéjunale endoscopique par prothèse d’apposition et 
faite sous guidage échoendoscopique (EUS-GJ) à la gastrojéjunostomie par voie laparoscopique (Lap-GJ) 
(NP3) [Perez-Miranda2017]. Ce travail a inclus 54 patients dont 25 patients ont eu une EUS-GJ (âge moyen = 64 
ans) et 29 une Lap-GJ (âge moyen = 76 ans). Un succès technique a été observé chez respectivement 23 
patients (88 %) dans le groupe EUS-GJ et 29 (100 %) dans le groupe Lap-GJ (p=0 ,11). Des complications sont 
survenues chez 3 patients (12 %) dans le groupe EUS-GJ et 12 (41 %) dans le groupe Lap-GJ (p = 0,0386). Les 
grades des complications selon Clavien étaient les suivants : EUS-GJ = AE grade II (n = 2) et grade V (n = 1). 
versus groupe Lap-GJ = grade I (n = 4), grade II (n = 5), grade III (n = 2) et grade V (n = 1). Le succès à long terme 
n’était pas analysable en raison d’une différence importante concernant la moyenne de suivi (8 semaines dans 
le groupe EUS-GJ versus 38 dans le groupe Lap-GJ). 

La grande majorité de ces études comparatives rapportent une survie globale de l’ordre de 3 mois. Toutefois, 
les facteurs prédictifs de la survie à distance ne sont pas analysés, ce qui ne permet pas d’identifier, si cela était 
possible, une catégorie de patients ayant une meilleure survie attendue et pouvant justifier une dérivation 
chirurgicale dont les résultats à distance semblent meilleurs (moins de ré-interventions). Toutefois, dans les 
dérivations chirurgicales non programmées (candidats à une DPC mais ayant une maladie non résécable en per-
opératoire), l’existence de métastases non anticipées, qui était la principale cause de non-résécabilité, est 
associée à la plus mauvaise survie. Ainsi, dans une série rétrospective de 583 patients, la survie médiane était 
de 5 mois en cas de métastases vs 8 mois en cas d’extension locorégionale, (HR = 1,43, p = 0,001) (NP3) 
[KNEUERTZ2011]. Dans une autre série rétrospective de 397 patients (NP3) [GREY2012], parmi les 4 facteurs de 
mortalité précoce (< 6 mois après l’intervention) identifiés en multivarié, l’existence de métastases à distance 
était associée à un hazard ratio de 2,59 (p < 0,0001). 

D. Une dérivation biliaire ou digestive peut être faite par laparoscopie. 

Dans un essai randomisé (NP2) [NAVARRA2006] ayant inclus 24 patients opérés d’une gastrojéjunostomie 
palliative, la voie ouverte (n = 12) a été comparée à la voie laparoscopique (n = 12), la faisabilité était de 100 %, 
le délai de la ré-alimentation solide était plus long (p = 0,04), et il y avait plus de gastroparésie (2 v. 0 ; p = 0,04) 
après voie ouverte. La durée moyenne de séjour était plus courte après laparoscopie mais de façon non 
significative (p = 0,65) et aucune ré-admission n’a été nécessaire avec un suivi minimum de 6 mois. 

Dans une série rétrospective de 48 patients (NP3) [KOHAN2015] ayant eu une dérivation biliaire isolée (n = 6) 
ou une double dérivation bilio-digestive (n = 42) par voie laparoscopique, la morbidité était de 33 % et la 
mortalité de 2 %. Aucune ré-intervention à distance n’a été nécessaire. 

Enfin, une seule étude rétrospective a spécifiquement comparé le stent duodénal (n = 43 patients) à la 
gastrojéjunostomie par voie laparoscopique (n = 58) (NP3) [MIN2017]. Les complications sévères (Clavien 
Dindo 3-4) étaient plus fréquentes après stent (30 % versus gastrojéjunostomie = 9 %, p < 0,015) et la 
réalimentation plus précoce après stent (délai moyen = 1,9 j versus 3,2 j ; p < 0,001). Une amélioration de 
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l’alimentation orale (appréciée par le score GOOSS) était plus fréquente après gastrojéjunostomie 
laparoscopique (88 % vs 59 %, p = 0,011). L’évolution de l’albuminémie était significativement meilleure après 
gastrojéjunostomie (+ 7,5 g/L versus stent = -1,5 g/L, p = 0,002) mais l’évolution pondérale était non 
significativement différente (stent = + 5,1 kg versus gastrojéjunostomie = -1 kg, p = 0,670). La tolérance à la 
chimiothérapie était meilleure après gastrojéjunostomie (médiane de durée de traitement sans réduction de 
dose) 243 j vs stent = 74 j, p = 0,006), se traduisant par une durée de chimiothérapie plus longue (247 j vs stent 
= 137 j, p = 0,042). Il y a eu davantage de ré-interventions après stent, le plus souvent du fait d’une progression 
tumorale dans le stent (29 % versus gastrojéjunostomie = 5 %, p = 0,003). La médiane de survie était plus 
longue après gastrojéjunostomie (220 vs stent = 114 j, p = 0,004). 

E. L’intérêt d’une résection palliative a été évalué dans une seule étude rétrospective incluant 196 
patients ayant un cancer du pancréas dont 154 ont eu une double dérivation bilio-digestive (dont 70 
patients ayant des métastases à distance) et 42 (tous avec une tumeur localement avancée) ont eu 
une DPC laissant en place un reliquat tumoral (R2) (NP3) [WALTER2011]. 

La mortalité opératoire était respectivement de 4 % et 7 % (NS), le taux de patients recevant une 
chimiothérapie de 76 % et 71 % (NS) et la survie médiane de 6 et 7,5 mois (NS). En revanche, la qualité de vie à 
3 et 6 mois (EORTC QLQ-C30) était meilleure après résection R2. 

F. Une obstruction de l’anse afférente peut survenir après DPC du fait d’une récidive localisée ou plus 
rarement de lésions radiques. 

Une série rétrospective (NP4) [ODDEL2010] a analysé les modalités du traitement chirurgical chez 11 patients. 
Une autre série rétrospective (NP4) [PANNALA2011] a chiffré la prévalence de ce syndrome à 13 % (24 patients 
sur 186 ayant eu une DPC) et a évalué le traitement endoscopique (dilatation, intubation par prothèse), 
souvent itératif, chez 15 d’entre eux. Un traitement endoscopique par création d’une dérivation interne 
prothèse d’apposition posée sous guidage écho-endoscopique, comme décrit dans la chirurgie de l’obésité, ou 
mixte (stent+ est également possible [MOURADIDES2017] (NP4). Le faible effectif de ces séries et leur caractère 
hétérogène ne permettent aucune conclusion. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.10.2.

La morbi-mortalité immédiate (NP1) du drainage biliaire endoscopique est meilleure que celle de la dérivation 
biliaire chirurgicale (NP1), en particulier en situation métastatique (NP2). Si l’on utilise des stents biliaires 
métalliques, les résultats à long terme des 2 techniques sont équivalents. (NP3) 

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de déterminer si, pour une tumeur céphalique, une 
dérivation chirurgicale programmée doit être uniquement biliaire ou double (biliaire et digestive). 

En cas de sténose duodénale isolée, la morbi-mortalité immédiate de la mise en place d’un stent duodénal est 
plus faible que celle d’une gastrojéjunostomie chirurgicale mais les résultats fonctionnels à distance sont 
meilleurs en cas de dérivation chirurgicale. (NP2) 

La voie d’abord laparoscopique améliore probablement les résultats immédiats de la dérivation digestive 
chirurgicale (gastrojéjunostomie) par rapport à la laparotomie. (NP4) 

Les données actuelles de la littérature ne permettent pas de codifier (traitement endoscopique ou chirurgical) 
le traitement de l’obstruction de l’anse afférente après DPC. 

RECOMMANDATIONS 9.10.3.

En cas de maladie métastatique connue, une dérivation biliaire chirurgicale programmée n’est pas 
recommandée et un drainage par voie endoscopique doit être préféré. (Grade A). 

En cas de maladie métastatique connue, une dérivation digestive chirurgicale programmée n’est pas 
recommandée et un stent duodénal par voie endoscopique doit être préféré. (Grade B). 

Une dérivation digestive chirurgicale (si possible par laparoscopie) est une option chez un patient ayant une 
sténose duodénale, une espérance de vie appréciable de fait d’une maladie localement avancée et un bon état 
général (avis d’experts). 
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9.11. Question 44 : Quels sont les items minimaux à faire figurer dans le 
compte rendu opératoire ? 

SYNTHESE ET CONCLUSIONS DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.11.1.

Ces items sont déduits des références sélectionnées pour chacun des chapitres des recommandations 
concernant la prise en charge chirurgicale ; pour chacun des items sont donnés des éléments nécessaires à la 
rédaction du compte rendu opératoire. Des éléments sont communs aux pancréatectomies céphaliques et 
gauches, d’autres sont spécifiques. La présentation permet d’utiliser des fiches-types concernant l’histoire 
clinique et les comptes rendus opératoires. 

RECOMMANDATIONS 9.11.2.

Plan : 

I. Résumé clinique (commun aux 3 interventions). 

II. Duodénopancréatectomie (DPC) pour cancer. 

III. Splénopancréatectomie gauche ou pancréatectomie gauche (SPG/PG) pour cancer. 

IV. Duodénopancréatectomie totale (DPT) ou totalisation de la pancréatectomie. 

V. Résumé de l’histoire clinique. 

 
 
Haut du formulaire 

Sexe :      M   F  
Age :       ……… 
Date du diagnostic     ……… 
Siège de la tumeur : 

 tête      

 crochet        

 tête+corps      

 corps       

 queue       
Circonstances du diagnostic 

Ictère inaugural :     oui    non   

• drainage préopératoire    oui    non   

- prothèse plastique    oui    non   

- prothèse métal non couverte   oui    non   

- prothèse métal couverte    oui    non   

- drainage trans-hépatique   oui    non   
Taux de bilirubine maximum    ……… mmol/l 
Taux de bilirubine actuel   ……… mmol/l 

Diabète :      oui    non   

Diabète « de novo »:     oui    non   

Déséquilibre diabète préexistant :    oui    non   

Amaigrissement :     oui    non   
Poids au diagnostic en Kg    ……… kg 
Perte de poids en Kg    ……… kg 
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Perte de poids en %    ……… % 
Taille      ……… 
IMC      ……… 
Albumine      ……… 
Préalbumine      ……… 

Douleurs solaires :    oui    non   
 

Histologie disponible :    oui    non   
 

Lésion(s) kystique(s) connue(s)   oui    non   
Préciser (TIPMP ; C.Mucineux…)   ………………………………… 

Lésions kystiques découvertes    oui    non   
 
Date de la dernière imagerie   …………………. 
 
Constatations principales de l’imagerie préopératoire (TDM – IRM) : 
TDM 

Ligament arqué    oui    non   

Artère hépatique (AH) droite accessoire oui    non   

Artère hépatique droite « foie total »  oui    non    

Lésions pancréatiques diffuses   oui    non   

tumeur clairement résécable   oui    non   

tumeur borderline   oui    non   

 Veine mésentérique supérieure oui    non   

 Veine porte    oui    non   

 Carrefour veineux   oui    non   
  

 Artère hépatique commune oui    non   
 Tronc coeliaque 

tumeur localement avancée  oui    non   
 Carrefour veineux 

 Artère mésentérique supérieure oui    non   

 Tronc coeliaque   oui    non   

 Les 2 troncs artériels   oui    non   
IRM 

IRM hépatique    oui    non   

IRM pancréatique    oui    non   
Tumeur primitive : étude du coefficient apparent de diffusion (ADC) 

ADC bas     oui    non   
 

Traitement néo-adjuvant   oui    non   

Chimiothérapie     oui    non   
Type de chimiothérapie    …………………………………………. 
Nombre de cycles    ……… 
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Irradiation     oui    non   
Dose d’irradiation     ……… 
Chimiothérapie concomitante    …………………………………………. 
 
  
 

DPT programmée   oui    non   
 

Résection vasculaire programmée  oui    non   

 Veineuse    oui    non   

 Artérielle   oui    non   
 

     non  
en cas de pancréatectomie gauche élargie au tronc coeliaque : 

embolisation artérielle    oui    non  

 
II. Duodénopancréatectomie céphalique (DPC) pour cancer. 
 
1. Voie d’abord 

bi-sous-costale      

médiane     

laparoscopique      

robotique     
 
2. Exploration exhaustive de la cavité abdominale. 

exploration laparoscopique   oui     non   

échographie hépatique    oui     non   

biopsie(s) péritonéale(s)    oui     non   
 
3. Prélèvement ganglions lombo-aortiques (sous-veineux rénal gauche) et examen extemporané, qu’il existe ou 

non une ou des adénopathies suspectes :  oui    non   

résection en cas de BE+    oui    non   

palliatif en cas de BE+    oui    non    

 dérivation digestive  oui    non   

 dérivation biliaire  oui    non   
 
4. Résection. 

a) abord premier AMS    oui    non   
type d’abord      …………………………………… 
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b) en cas de résection secondaire après traitement néo-adjuvant 
biopsies de la ou des gaines artérielles 

 AH    oui    non   

 AMS     oui    non     

 TC    oui    non     
   

résection en cas de BE+   oui    non   

palliatif en cas de BE+    oui    non    

 dérivation digestive  oui    non   

 dérivation biliaire  oui    non   
 
c) Sections viscérales 
- digestives 

conservation pylorique    oui    non   

conservation antrale    oui    non   

hémi-gastrectomie    oui    non   
- biliaires 

en amont du canal cystique   oui    non   

examen extemporané    oui    non   

recoupe si BE +     oui    non   

prélèvement de bile / bactériologie  oui    non   
- pancréatique 

isthmique     oui    non   

corporéale    oui    non   

caudale proximale   oui    non   

examen extemporané de la tranche  oui    non    

recoupe si BE+    oui    non   
 
 
d) Dissection vasculaire 

circonférentielle de l’axe veineux  oui    non   

hémicirconférence droite de l’AMS  oui    non   

contrôle électif des APD*    oui    non   

hémicirconférence droite du TC   oui    non   
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------  
* APD : artères pancréatico-duodénales    
 

e) Résection(s) vasculaire(s)   oui    non   

• Résection veineuse   oui    non   

monobloc… en fin d’exérèse  oui    non   

résection latérale    oui    non   

résection tronculaire    oui    non   
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 longueur estimée   …….. cm 
 siège de la résection 

   VMS     

   Carrefour    

   VP     
Durée du clampage     …… min 

Clampage AMS durant la résection  oui    non   

• Résection artérielle   oui    non   

   AH    

   AMS    

   TC    
Durée du clampage     …… min 
 

f) Élargissement viscéral    oui    non   

mésocôlon     oui    non   

côlon droit     oui    non   

autre…     oui    non   
si autre, préciser   …………………………………. 
5. Reconstructions. 

Child classique    oui    non   

Imanaga     oui    non   
a) reconstruction pancréato-digestive 

APJ wirsungo-muqueuse    

APJ intussuceptée     

APG directe      

APG intussuceptée      

drainage externe    oui    non   

drain perdu    oui    non     
  
b) reconstruction bilio-digestive 

Recoupe VBP    oui    non   
Niveau anastomose biliaire : 

À Hépatico-jéjunale    oui    non   

À Cholédoco-jéjunale    oui    non   

A H J sous la convergence    oui    non   
Si particularité anatomique, préciser   …………………………………  
c) reconstruction gastro ou duodéno-jéjunale si conservation pylorique  

Anastomose gastro-jéjunale manuelle   

Anastomose gastro-jéjunale par agrafage   

Anastomose duodeno-jéjunale    
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d) épiplooplastie    oui    non   

Plastie de ligament rond   oui    non     
       

e) autres anastomoses   oui    non   
préciser      ………………………………… 
f) reconstructions vasculaires 
Type de reconstruction veineuse 

   suture    

   patch veineux   

   patch péritonéal      

   anastomose TT   

   greffon veineux    

   greffon prothétique  
en cas de section de la veine splénique (VS)   

VS réimplantée     oui    non   

VS non réimplantée    oui    non   

V gastrique en circuit   oui    non   

V mésentérique inférieure en circuit  oui    non   
Type de reconstruction artérielle 

anastomose TT       

greffon interposé      

Reconstruction AH par retournement artère splénique  
6. Drainage. 

Drainage     oui    non   

     1 drain  2 drains   
redon-Blake /JP/lame/autre   ……………………………………… 
si pas de drainage : motif   ……………………………………… 
7. Fermeture. 
De la laparotomie    ……………………………………… 
Des orifices de trocard si mini-invasif   ……………………………………… 
8. Conclusions. 
Durée opératoire (minutes)    ……………………………………… 
Pertes sanguines (mL)     ……………………………………… 
Quantités trans-fusionnelles (CG)   ……………………………………… 

Analogues de la somatostatine   oui    non   
préciser      ……………………………………… 
9. Traitement de la pièce opératoire. 

encrage des marges    oui    non   
orientation de la pièce et repérage des éléments vasculaires (si résection vasculaire) 

     oui    non   
groupes ganglionnaires adressés séparément en anatomie-pathologique 

     oui    non   
si oui quels groupes    ……………………………………… 
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III. Résection pancréatique gauche pour cancer 
1. Voie d’abord. 

bi-sous-costale      

médiane     

laparoscopique      

robotique     
 
2. Exploration exhaustive de la cavité abdominale. 

exploration laparoscopique   oui     non   

échographie hépatique    oui     non   

biopsie(s) péritonéale(s)    oui     non   
 
3. Prélèvement des ganglions lombo-aortiques (sous-veineux rénal gauche) et examen extemporané, qu’il 
existe ou non une (ou des) adénopathie(s) suspecte(s) :       

     oui    non   

résection en cas de BE+    oui    non   

palliatif en cas de BE+    oui    non    

 dérivation digestive  oui    non   
4. Résection. 
a) Type d’exérèse 

Exérèse centripète    oui    non   

Exérèse centrifuge    oui    non   

Section première de l’isthme  oui    non   

Biopsie extemporanée de la tranche  oui    non   

Recoupe si BE +     oui    non   

contrôle premier des vx spléniques  oui    non   

RAMPS (résection Gerota)  oui    non   

RAMPS + : surrénalectomie  oui    non   

Splénectomie     oui    non   
Si conservation splénique : motif  ……………………………………… 
 
b) en cas de résection secondaire après traitement néo-adjuvant 
biopsies de la (ou des) gaine(s) artérielle(s) 

 AMS     oui    non     

 TC    oui    non      

résection en cas de BE+   oui    non   
 
c) Dissection vasculaire 

circonférentielle de l’axe veineux  oui    non   

hémicirconférence gauche de l’AMS  oui    non   

hémicirconférence gauche du TC   oui    non   

d) Résection(s) vasculaire(s)   oui    non   
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• Résection veineuse   oui    non   

monobloc… en fin d’exérèse  oui    non   

résection latérale    oui    non   

résection tronculaire    oui    non   
 longueur estimée  …….. cm 
 siège de la résection 

   VMS     

   Carrefour    

   VP     
Durée du clampage    …… min 

Clampage AMS durant la résection  oui    non   

• Résection artérielle   oui    non   

   TC    

   AH    

   AMS    
Durée du clampage    …… min 

f) Elargissement viscéral    oui    non   

gastrectomie longitudinale   oui    non   

gastrectomie subtotale    oui    non   

gastrectomie totale    oui    non   

angle duodénojejunal    oui    non   

mésocôlon    oui    non   

côlon angulaire gauche   oui    non   

rein gauche     oui    non   

autre…     oui    non   
si autre, préciser   …………………………………. 
 
5. Traitement de la tranche pancréatique. 

Agrafage     oui    non   

Agrafage «seamguard »    oui    non   

Suture      oui    non   

 Ligature élective du CPP   oui    non   

procédé de couverture de la tranche  oui    non   

 ligament rond    oui    non   

 ligament falciforme   oui    non   

 épiploon    oui    non   

 colle biologique   oui    non   
6. Reconstructions en cas d’élargissement 
a) viscérales 

suture gastrique (agrafage longitudinal)  oui    non   
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anastomose gastro-jéjunale    oui    non   

anastomose oeso-jéjunale    oui    non   

agrafage latéral angle duodénojejunal   oui    non   

anastomose duodéno-jéjunale    oui    non   

anastomose côlo-colique     oui    non   
autre      …………………………………. 
b) vasculaires 
Type de reconstruction veineuse 

    suture,    

    patch veineux   

   patch péritonéal      

   anastomose TT   

   greffon veineux    

   greffon prothétique  
Type de reconstruction artérielle 

anastomose TT   

greffon interposé  
Si résection en bloc du tronc coeliaque : 
doppler hépatique pour vérifier le flux rétrograde de l’artère gastro-duodénale via les arcades pancréatiques

     
7. Drainage. 

Drainage      oui    non   

      1 drain   2 drains  
redon-Blake /JP/lame/autre     ……………………………………… 
si pas de drainage : motif     ……………………………………… 
7. Fermeture. 

De la laparotomie     ……………………………………… 

Des orifices de trocard si mini-invasif    ……………………………………… 
8. Conclusions. 
Durée opératoire (minutes)     ……………………………………… 
Pertes sanguines (mL)      ……………………………………… 
Quantités trans-fusionnelles (CG)    ……………………………………… 

Analogues de la somatostatine    oui    non   
Quel analogue de la somatostatine    ……………………………………… 
9. Traitement de la pièce opératoire 

encrage des marges     oui    non   
orientation de la pièce et repérage des éléments vasculaires (si résection vasculaire) 

      oui    non   
groupes ganglionnaires adressés séparément en anatomie-pathologique 

      oui    non   
si oui quels groupes     ……………………………………… 
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IV. Duodénopancréatectomie totale (DPT) ou totalisation pour cancer. 

DPT pour lésions diffuses    oui     non   

Totalisation pour tranche envahie   oui     non   

Totalisation après DPC préalable   oui     non   

Totalisation après PG préalable   oui     non   
A. DPT pour lésions diffuses 
1. Voie d’abord. 

bi-sous-costale      

médiane     

laparoscopique      

robotique     
2. Exploration exhaustive de la cavité abdominale. 

exploration laparoscopique    oui     non   

échographie hépatique     oui     non   

biopsie(s) péritonéale(s)     oui     non   
3. Prélèvement des ganglions lombo-aortiques (sous-veineux rénal gauche) et examen extemporané, qu’il 
existe ou non une (ou des) adénopathie(s) suspecte(s) :       

      oui    non   

résection en cas de BE+     oui    non   
4. Résection. 

DPT « en bloc »      oui     non   

DPC après PG      oui    non   

PG après DPC      oui    non   
 

Laparotomie itérative     oui    non   

Abord mini-invasif itératif    oui    non   

Abord mini-invasif après laparotomie   oui    non   
 

Viscérolyse simple     oui    non   

Viscérolyse complexe     oui    non   
Durée de la viscérolyse (min)   ………………………………… 

a) abord premier AMS     oui    non   
type d’abord      …………………………………… 
 
b) en cas de résection secondaire après traitement néo-adjuvant 
biopsies de la (ou des) gaine(s) artérielle(s) 

 AH     oui    non   

 AMS      oui    non     

 TC     oui    non    
    

résection en cas de BE+    oui    non   
c) en cas de DPT « en bloc » ou DPC après PG 
• Sections viscérales 
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- digestives 

conservation pylorique     oui    non   

conservation antrale     oui    non   

hémi-gastrectomie     oui    non   
- biliaires 

en amont du canal cystique    oui    non   
d) en cas de PG après DPC 
• DPC avec montage type Child (APJ) : résection de l’APJ / agrafage de l’anse 

conservation anastomose biliaire    oui    non   

conservation anastomose digestive   oui    non   
« débricolage », préciser    ………………………………… 
 
• DPC avec APG 

conservation anastomose biliaire    oui    non   

conservation anastomose digestive   oui    non   
« débricolage », préciser     ………………………………… 

Fermeture de la gastrotomie par agrafage   oui    non   

Fermeture de la gastrotomie par suture manuelle  oui    non   
e) Dissection vasculaire 

circonférentielle de l’axe veineux   oui    non   

hémicirconférence droite de l’AMS   oui    non   

contrôle électif des APD*     oui    non   

hémicirconférence droite du TC    oui    non   

hémicirconférence gauche de l’AMS   oui    non   

hémicirconférence gauche du TC    oui    non   
respect des plexus nerveux 

péri-arteriel droit     oui    non   

péri-artériel gauche     oui    non   
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------  
* APD : artère pancréatico-duodénale ; AGD : artère gastro-duodénale 

f) Résection(s) vasculaire(s)    oui    non   

• Résection veineuse    oui    non   

monobloc… en fin d’exérèse   oui    non   

résection latérale droite    oui    non   

résection latérale gauche    oui    non   

résection tronculaire     oui    non   
 longueur estimée    …….. cm 
 siège de la résection 

   VMS      

   Carrefour     

   VP      
Durée du clampage      …… min 
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Clampage AMS durant la résection   oui    non   

• Résection artérielle    oui    non   

   AH     

   AMS     

   TC     
Durée du clampage      …… min 

g) Elargissement viscéral     oui    non   
préciser       ………………………………… 
5. Reconstructions. 
a) EN CAS DE DPT « en bloc » ou DPC après PG 
• reconstruction bilio-digestive 

Recoupe VBP     oui    non   
Niveau anastomose biliaire : 

À Hépatico-jéjunale     oui    non   

À Cholédoco-jéjunale     oui    non   

A H J sous la convergence     oui    non   
Si particularité anatomique, préciser    …………………………………  
• reconstruction gastro ou duodéno-jéjunale si conservation pylorique  

Anastomose gastro-jéjunale manuelle   

Anastomose gastro-jéjunale par agrafage   

Anastomose duodéno-jéjunale         

• autres anastomoses     oui    non   
préciser       …………………………………. 

• épiplooplastie (couverture vasculaire)  oui    non   
b) reconstructions vasculaires/DPT ou totalisations 
Type de reconstruction veineuse 

    suture    

    patch veineux   

   patch péritonéal      

   anastomose TT    

   greffon veineux    

   greffon prothétique  
en cas de section de la veine splénique (VS)   

VS réimplantée      oui    non   

VS non réimplantée     oui    non   

V gastrique en circuit    oui    non   

V mésentérique inférieure en circuit   oui    non   
Type de reconstruction artérielle 

Reconstruction par anastomose TT    

Reconstruction par greffon interposé   

Reconstruction de l’AH par retournement de l’artère splénique  
6. Drainage. 
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Drainage      oui    non   

      1 drain  2 drains   
redon-Blake /JP/lame/autre     ……………………………………… 
si pas de drainage : motif     ……………………………………… 
7. Fermeture. 

De la laparotomie    ……………………………………… 

Des orifices de trocard si mini-invasif   ……………………………………… 
8. Conclusions. 
Durée opératoire (minutes)     ……………………………………… 
Pertes sanguines (mL)      ……………………………………… 
Quantités trans-fusionnelles (CG)    ……………………………………… 
9. Traitement de la pièce opératoire 

encrage des marges     oui    non   
orientation de la pièce et repérage des éléments vasculaires (si résection vasculaire) 

      oui    non   
groupes ganglionnaires adressés séparément en anatomie-pathologique 

      oui    non   
si oui, quels groupes     ……………………………………… 
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9.12. Question 45 : Évaluation des conséquences fonctionnelles de 
l’intervention 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 9.12.1.

Perte de poids, dénutrition, troubles de l’alimentation 

La perte de poids après DPC pour cancer a été analysée dans quelques essais randomisés dédiés à la technique 
chirurgicale. Un essai randomisé a inclus 101 patients ayant eu une DPC pour ADCP et a évalué le poids 
postopératoire, exprimé en % du poids préopératoire (NP2) [NIMURA2012] : après DPC avec 
lymphadénectomie standard (n = 51) et lymphadénectomie étendue (n = 50), le poids était respectivement de 
93 ± 7 % et 88 ± 7 % à 3 mois (p < 0,01), 92 ± 10 % et 87 ± 8 % à 6 mois (p < 0,01) et 93 ± 13 % et 89 ± 10 % à 12 
mois (NS) après l’intervention. Dans un essai randomisé ayant inclus 170 patients (dont 90 ayant un ADCP et 44 
un cancer péri-ampullaire) ayant eu une DPC avec antrectomie (n = 83) ou conservation du pylore (n = 87), la 
perte de poids (comparativement au poids préopératoire) n’était pas significativement différente selon le 
montage, avec une perte de poids médiane de 4 kg à la sortie d’hospitalisation, 5 kg à 3 mois, et 5 kg à 6 mois 
de la DPC (NP2) [TRAN2004]. 

À distance et en cas de guérison, le poids se corrige le plus souvent. Chez 245 survivants plus de 5 ans après la 
DPC, 149 (61 %) étaient signalés un IMC stable (+/5 kg/m²), 59 (24 %) une baisse de l’IMC (> - 5 kg/m²) et pour 
25 %, une hausse de l’IMC (> 5 kg/m²) (NP3) [FONG2017]. 

La perte de poids après pancréatectomie gauche pour ADCP n’est pas chiffrée dans la littérature sauf chez 40 
patients ayant eu une pancréatectomie gauche avec résection du tronc coeliaque (NP3) [HIRANO2010] ; 3 mois 
après l’intervention, le poids moyen était de 86 % du poids préopératoire et restait stable ensuite jusqu’à 12 
mois. L’albuminémie moyenne baissait de 40 g/L avant l’intervention à 34 g/L 3 mois après l’intervention puis 
se normalisait 6 mois après l’intervention. 

Une difficulté à s’alimenter et/ou une perte de poids excessive sont fréquentes et peuvent conduire à une ré-
hospitalisation précoce. Dans une étude de cohorte avec évaluation de la qualité de vie chez 47 patients ayant 
eu une DPC pour ADCP (NP3) [LAITINEN2017], le score moyen attribué aux nausées et vomissements 
(questionnaire QLQ-C30, valeur dans la population normale = 2) était égal à 2 en préopératoire, s’élevait à 13, 
trois mois après la DPC, puis était compris entre 8 et 5 de 6 à 18 mois après l’intervention ; 24 mois après la 
DPC, il était égal à 4. 

Dans une revue systématique incluant 15 séries totalisant 26 446 patients (NP2) [FISHER2017], le risque de ré-
admission à 30 jours était chiffré à 19 %. Parmi ces réadmissions, 40 % étaient liées à des complications 
chirurgicales, 30 % à des complications infectieuses et 29 % à des troubles alimentaires et digestifs (perte de 
poids évolutive, intolérance alimentaire, nausées, vomissements, déshydratation). 

Insuffisance pancréatique endocrine 

Dans une revue systématique (NP2) [BEGER2018], le risque de diabète de novo (induit par une 
pancréatectomie) était de 22 % (91 sur 409) globalement pour les indications bénignes et malignes groupées 
(95 % CI = 18–26) et de 16 % (25 sur 161) (95 % CI = 10–21) dans les indications malignes. 

Le risque de diabète de novo est lié au type et à l’étendue de la résection et à la durée du suivi postopératoire. 
Le risque de diabète de novo est probablement plus élevé après PG qu’après DPC. 

Dans une étude de cohorte, 179 patients ayant eu une DPC et 78 patients ayant eu une PG ont été interrogés 
par questionnaire avec un recul médian de 25 mois (extrêmes 6 –89) après DPC et 31 mois (extrêmes 4-89) 
après PG (NS) (NP3) [BURKHART2015]. Chez les patients ayant eu une DPC, 44 (25 %) patients avaient un 
diabète préopératoire dont 5(12 %) ont eu une amélioration de leur diabète et 21 (48 %) ont dû augmenter 
leur traitement antidiabétique. Parmi les 135 patients sans diabète préopératoire, 24 (18 %) ont développé un 
diabète de novo. 

Parmi les 78 patients ayant eu une PG, 23 (29 %) avaient un diabète préopératoire, qui ne s’est amélioré chez 
aucun après l’intervention et s’est aggravé après résection chez 6 (26 %). Un diabète de novo est survenu chez 
55 (31 %) (p = 0,04 versus DPC). Une HbA1C > 6,0 % et une glycémie à jeun > 124 mg/dL étaient associés à un 
risque accru de diabète de novo. 
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Une revue systématique (NP3) [SCHOLTEN2018] a colligé 22 études ayant inclus 1 121 patients ayant eu une 
DPC. Avec un recul compris entre 1 et 10 ans, le risque de diabète de novo était en moyenne de 16 % (95 % CI 
= 12 %–20 %) et s’élevait à 22 en cas de cancer (95 % CI = 14 %–32 %; 11 études). Le pourcentage moyen de 
diabète insulino-dépendant de novo était de 6 % (95 % CI = 4 %-10 %). 

Une revue systématique (NP2) [DEBRUIJN2015] a colligé 8 études rapportant le risque de diabète avec 6 mois 
de suivi après PG pour tumeur : le risque de diabète de novo était en moyenne de 14 % (extrêmes 7-28 %). Une 
évaluation avec davantage de recul n’était pas possible. Le pourcentage moyen de diabète insulino-dépendant 
parmi les patients avec diabète de novo était de 77 % (soit 11 % de l’ensemble des patients). 

Dans une étude ayant apprécié l’évolution de la fonction endocrine chez 61 patients non-diabétiques après PG 
avec un recul médian de 26 mois, 22 patients (36 %) ont développé un diabète de novo avec un délai médian de 
8 mois (de 0,5 à 42 mois) après l’intervention ; 31 des 39 autres ont développé des anomalies du métabolisme 
du glucose (élévation de la glycémie à jeun et/ou de l’hémoglobine glyquée). En analyse multivariée, une 
HBA1c pré-operatoire ≥ 5,7 % (odds ratio = 15,6, p < 0,001) et un pourcentage de volume de parenchyme 
réséqué (évalué par TDM) > 44 % (odds ratio = 11,3, p < 0,004) étaient des facteurs de risque indépendants de 
diabète de novo (NP3) [SHIRAKAWA2012]. 

La fonction endocrine après DPC ne semble pas influencée par le type d’anastomose pancréatique. Dans un 
essai randomisé ayant comparé les 2 montages (120 pancréatico-jéjunales et 98 pancréaticogastriques) (NP3) 
[KECK2016], les pourcentages de patients diabétiques, la répartition de leur traitement (régime, 
antidiabétiques oraux et insuline) ainsi que les doses quotidiennes d’insuline n’étaient pas différents entre les 2 
bras. 

Le risque de diabète de novo est évolutif avec le temps (NP3) [LIM2016]. Dans une cohorte de 178 patients non 
diabétiques ayant eu une pancréatectomie (159 DPC et 150 résections pour cancer), 28 (16 %) ont développé 
un diabète de novo pendant les 1 000 premiers jours postopératoires, dont 7 dans le premier mois, 8 au cours 
des deuxième et troisième mois, et 13 au-delà du troisième mois. 

Insuffisance pancréatique exocrine 

Dans une revue systématique ayant colligé 1 245 patients dont 964 analysables pour la fonction exocrine (NP2) 
[BEGER2018], le risque d’insuffisance exocrine induite par l’intervention était de 49 % (80 sur 163) globalement 
dans les indications malignes groupées (95 % CI = 41–57). Cette insuffisance exocrine peut être infraclinique ou 
responsable de symptômes (diarrhée, perte de poids, déficit en vitamine liposolubles) (NP3) [SABATER2016]. 

Dans des recommandations concernant la prise en charge de l’insuffisance exocrine après pancréatectomie 
(NP3) [SABATER2016], il a été considéré que le diagnostic d’IPE pouvait être clinique ou paraclinique. En 
particulier, un test thérapeutique utilisant des extraits pancréatiques sous forme de gélules gastro-résistantes 
est accepté, les explorations fonctionnelles pouvant être utilisées en deuxième intention en cas de diagnostic 
pas clair (NP4) [GIANOTTI2018]. 

Le dosage de l’élastase fécale apprécie moins bien l’importance de la stéatorrhée (NP3) [BENINI2013] 
[HALLORAN2011] que la mesure des lipides dans les selles ou du coefficient d’absorption des lipides. En effet, 
d’autres mécanismes que la diminution des sécrétions exocrines pancréatiques (déconjugaison des sels 
biliaires, pullulation microbienne) peuvent expliquer la stéatorrhée (NP3) [PHILLIPS2015]. 

Dans une cohorte de 40 patients ayant eu une pancréatectomie pour cancer (dont 37 DPC) (NP3) 
[HALLORAN2011], un coefficient d’absorption des graisses < 93 % était présent chez 67 % des patients et une 
diminution de l’élastase fécale < 200 microg/g chez 83 % des patients à 6 mois de l’intervention. Douze mois 
après l’intervention, les pourcentages étaient respectivement de 55 % et 85 %. La sensibilité, spécificité, VPP, 
VPN et précision diagnostique du dosage d’élastase fécale pour le diagnostic de coefficient des graisses < 93 % 
étaient respectivement de 91 %, 35 %, 70 %, 71 % et 70 %. Il n’y avait pas de corrélation entre le coefficient 
d’absorption des graisses et la concentration d’élastase fécale. L’IMC et les symptômes étaient non influencés 
par le coefficient des graisses < 93 %. Le nombre quotidien moyen (IC 95 %) de selles par jour était 2,2 (1–3,4) à 
6 semaines ; 2,2 (1,2–2,7) à 3 mois ; 2,3 (1,1–2,5) à 6 mois et 2,2 (1,3–3,3) 12 mois après chirurgie (NS). Parmi 
tous les items analysés pour évaluer la qualité de vie, seule l’insomnie était plus fréquente en cas de coefficient 
d’absorption des graisses < 93 % p = 0,0012). 
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Le risque d’insuffisance exocrine est lié au type de résection et à la durée du suivi postopératoire. Après DPC, le 
risque d’insuffisance exocrine est plus élevé qu’après PG, du fait des effets cumulés de la maladie sous-jacente, 
de la résection duodéno-pancréatique et d’une éventuelle sténose de l’anastomose pancréatico-digestive. Le 
rôle du type d’anastomose est incertain. 

Le cancer du pancréas, surtout s’il est céphalique, peut induire une insuffisance exocrine qui tend à s’accentuer 
spontanément ; la dégradation de la fonction exocrine est plus nette encore après chirurgie et s’aggrave avec le 
temps (NP3) [SIKKENS2014]. 

Dans des recommandations concernant la prise en charge de l’insuffisance exocrine après chirurgie 
pancréatique (NP3) [SABATER2016], l’incidence de l’insuffisance exocrine après DPC pour cancer était chiffrée 
de 64 % à 100 % versus 0 à 42 % après PG pour cancer. 

Une étude de cohorte a évalué 26 patients ayant eu une DPC avec anastomose pancréatico-jéjunale dans un 
délai médian de 52 mois (extrêmes 3-76 mois) en mesurant l’élastase fécale et en étudiant la perméabilité de 
l’anastomose par IRM avec stimulation par secrétine. Tous les patients avaient une insuffisance exocrine qui 
était sévère chez 24 (92 %). Dix-huit patients (69 %) avaient une diarrhée modérée à sévère. Les plus basses 
concentrations d’élastase fécale étaient observées après DPC pour pancréatite chronique ou ADCP. L’IRM était 
interprétable chez 23 patients dont 5 (22 %) et 6 (26 %) avaient une anastomose totalement ou partiellement 
obstruée respectivement, ou parfaitement perméable chez 5 autres (22 %) qui avaient tous les 5 les plus 
hautes valeurs d’élastase fécale. 

L’influence du type d’anastomose (pancréatico-jéjunale ou pancréatico-gastrique) sur la fonction exocrine 
après DPC est mal connue. Dans un essai randomisé ayant comparé les 2 montages (NP2) [KECK2016], la prise 
d’enzymes pancréatiques a été évaluée 6 et 12 mois après l’intervention chez 149 patients ayant eu une DPC 
avec PJ et 320 malades ayant eu une DPC avec PG. En préopératoire, 9 % et 8 % des patients prenaient 
repectivement des extraits pancréatiques avant l’intervention ; ces taux s’élevaient ensuite à 89 % (n = 108)  et 
72 % (n = 103) (p < 0,01) 6 mois après la DPC, mais la différence s’estompait à 12 mois (81 % (n = 82) et 72 % (n 
= 88), p = 0,11). La dose quotidienne d’enzymes ne différait pas entre les groupes. 

Dans une série de 83 patients ayant eu un dosage d’élastase fécale avant une pancréatectomie gauche (toutes 
indications confondues), ce dosage était normal dans 85 % des cas (70 % = 7/10 en cas d’adénocarcinome 
pancréatique (NP3) [SPEICHER2010]. Parmi les 70 patients qui avaient un dosage normal en préopératoire, le 
pourcentage de ceux qui avaient un nouveau dosage normal à 3 mois, 12 mois et 24 mois était respectivement 
de 82 % (95 % CI = 70 %- 91 %)), 92 % (95 % CI = 82 %- 98 %)) et 100 %. 

Le risque d’insuffisance exocrine est évolutif avec le temps (NP3) [LIM2016]. Dans une cohorte de 217 patients 
ayant eu une pancréatectomie (159 DPC ; 150 résections pour cancer), 97 (45 %) ont développé une 
insuffisance exocrine pendant les 1 000 premiers jours postopératoires, dont 20 dans le premier mois, 29 au 
cours des deuxième et troisième mois, et 45 au-delà du troisième mois. 

Diarrhée motrice et autres conséquences fonctionnelles 

Une diarrhée motrice peut s’installer après une pancréatectomie surtout si elle a comporté une dissection 
importante de la région coelio-mésentérique. 

Dans une étude de cohorte avec évaluation de la qualité de vie chez 47 patients ayant eu une PDC pour ADCP 
(NP3) [LAITINEN2017], le score moyen attribué à la diarrhée (questionnaire QLQ-C30, valeur dans la population 
normale < 5) était égal à 7 en préopératoire, restait compris entre 17 et 19 de 3 à 18 mois après l’intervention ; 
24 mois après la DPC, il était égal à 13. 

Après DPC associée à un curage ganglionnaire extensif, la prévalence de la diarrhée est plus importante 
qu’après DPC avec curage régional (voir Q3). Dans un essai randomisé ayant inclus 79 patients avec ADCP (NP2) 
[FARNELL2005] ayant eu une DPC avec lymphadénectomie standard (n = 40, dont 24 évalués au plan 
fonctionnel) ou étendue (n = 39, dont 19 évalués au plan fonctionnel), le nombre de patients signalant à 4 mois 
« beaucoup » de diarrhée était significativement plus élevé après lymphadénectomie étendue (42 % versus 
8 %, p = 0,01) mais cette différence disparaissait à 8 mois (11 % versus 11 % ; NS) et 14 mois (15 % versus 0 %, 
NS). À 4 mois, des selles impérieuses étaient décrites chez 53 % des patients ayant eu une lymphadénectomie 
étendue versus 9 % après lymphadénectomie standard (p = 0,002) mais cette différence disparaissait à 8 mois 
(22 % versus 16 % respectivement, NS) et 14 mois (15 % versus 6 % respectivement). 
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Dans un deuxième essai randomisé ayant inclus 101 patients avec ADCP (NP2) [NIMURA2012] ayant eu une 
DPC avec lymphadénectomie standard (n = 51) ou avec étendue (n = 50), le nombre de patients signalant une 
diarrhée « modérée » ou « sévère » (versus « occasionnelle » ou absente) était significativement plus élevée à 
3 et 6 mois (p < 0,01) après lymphadénectomie étendue mais cette différence disparaissait à 12 mois. 

L’abord premier de l’AMS augmente le risque de diarrhée après DPC. Une méta-analyse (NP3) [NEGOI2017] 
ayant inclus un essai randomisé contrôlé et 13 études comparatives totalisant 640 patients avec abord premier 
de l’AMS (toutes techniques confondues) versus 514 avec abord standard, a objectivé une augmentation de la 
prévalence de la diarrhée en postopératoire (OR 1,91 (1,08-3,40) ; p = 0,03) mais la durée de la diarrhée n’a pas 
été précisée. 

Après pancréatectomie gauche, la prévalence de la diarrhée est probablement faible mais mal connue, sauf 
chez les patients ayant eu une pancréatectomie gauche avec résection du tronc coeliaque. Dans une série de 
40 patients évalués avec un recul médian de 39 mois (extrêmes 3–122) après l’intervention, 15 (38 %) patients 
n’avaient pas de diarrhée, 5 prenaient occasionnellement des ralentisseurs du transit et 20 en prenaient 
quotidiennement (lopéramide = 80 % ou opioïdes = 20 %) (NP3) [HIRANO2010]. 

La DPC peut, du fait de l’existence d’une anastomose biliodigestive, se compliquer d’angiocholite à répétition. 
Dans une étude rétrospective de 155 patients ayant une DPC (NP3) [UEDA2017], 21 patients (19 %) ont 
développé au moins 3 angiocholites dans la première année suivant la DPC, dont 10 (5 %) avaient une sténose 
anastomotique (traitée par voie endoscopique ou percutanée). 

Les complications postopératoires chez le sujet âgé opéré d’un cancer du pancréas sont fréquentes (30 % après 
75 ans), surtout chez les patients très âgés et avec un index de comorbidité élevé [TAN2016] (NP3). Ces 
complications gériatriques majorent le risque d’autres complications postopératoires. Ces complications 
postopératoires gériatriques doivent être prévenues par une évaluation de la comorbidité préopératoire et de 
l’état fonctionnel cognitif. 

Stéatose hépatique 

Une stéatose hépatique, le plus souvent diagnostiquée sur la TDM postopératoire, peut compliquer tous les 
types de pancréatectomie pour cancer, mais elle est plus fréquente après DPC et pancréatectomie totale. 

Dans une série rétrospective de 102 patients ayant eu une pancréatectomie de type et d’indications variées 
(NP3) [OKAMURA2012], 32 patients ont développé une stéatose hépatique. En analyse univariée, le risque de 
stéatose était plus élevé après pancréatectomie pour ADCP (27/63 versus 5/39 autres indications, p < 0,01) 
après DPC qu’après PG (30/67 versus 1/28, p < 0,01), après résection vasculaire associée (18/33 versus 14/69 p 
< 0,01), d’amaigrissement marqué (> 3 kg/m²) (17/26 versus 15/76, p = 0,05), d’absence d’insulinothérapie 
postopératoire (29/79 versus 3/23 si insulinothérapie, p = 0,04), d’insuffisance pancréatique exocrine 
postopératoire traitée (29/64 versus 3/38, p < 0,01) et de traitement anti-diarrhéique postopératoire (19/32 
versus 13/70, p < 0,01). En analyse multivariée, l’absence d’insulinothérapie postopératoire (p < 0,01) et un 
amaigrissement (> 3 kg/m²) étaient des facteurs de risque indépendants de stéatose. 

Dans une série de 43 patients ayant eu une PT (NP3) [HATA2016], 16 (37 %) ont développé une stéatose 
hépatique diagnostiquée en TDM, associée à une baisse de l’albuminémie (31 g/L (21–39) versus 35 g/L (21–43) 
sans stéatose, p = 0,023) et de l’IMC (-17 % versus -10 %, p < 0,05). En analyse multivariée, la stéatose était plus 
fréquente chez les femmes (p = 0,002) et en cas d’hypoalbuminémie à un mois (p = 0,003). 

Qualité de vie 

Elle est diminuée en cas de gastroparésie ou de diarrhée gênante. 

Dans un essai randomisé ayant comparé la prévalence de la gastroparésie après DPC selon le site de 
l’anastomose gastrojéjunale (précolique ou rétrocolique), il n’y avait pas de différence du taux de gastroparésie 
et de qualité de vie en fonction du site de l’anastomose. En revanche, la survenue d’une gastroparésie 
diminuait la qualité de vie appréciée 2 semaines après l’intervention [ESHUIS2015] (NP2). 

Dans une étude ayant évalué 245 patients survivants au moins 5 ans (extrêmes 5 à 21 ans) après la DPC, la 
qualité de vie appréciée par le questionnaire EORTC QLQ-C30 était meilleure que dans la population générale 
appariée selon l’âge et le sexe (NP3) [FONG2017] mais elle diminuait en cas d’âge élevé à l’intervention. Un 
diabète de novo était apparu chez 11 % des patients ; 50 % prenait des extraits pancréatiques, 55 % des anti-
sécrétoires gastriques et 29 % prenaient les deux. 
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Cas particulier de la pancréatectomie totale 

Une pancréatectomie totale peut être indiquée en cas d’ADCP occupant toute la glande pancréatique ou de 
maladie sous-jacente diffuse (TIPMP), ou pour des raisons techniques (suppression du risque de fistule 
pancréatique en cas de pancréatectomie avec reconstruction artérielle). 

La pancréatectomie totale créait une insuffisance endocrine complète particulière par des difficultés 
d’équilibration. Dans une revue systématique de la littérature (NP3) [MAKER2017] ayant colligé 7 études 
totalisant 464 patients, 80 % des patients ont développé des hypoglycémies dont 40 % des hypoglycémies 
sévères avec perte de connaissance. La mortalité liée au diabète variait de 0 % à 8 % et la morbidité de 25 % à 
45 %. Une éducation diabétique, l’utilisation d’insuline lente recombinante, l’utilisation de capteurs de 
glycémie en temps réel, et si nécessaire une perfusion continue d’insuline et l’utilisation en urgence de 
glucagon peuvent être utiles pour minimiser les conséquences de ce diabète. 

La pancréatectomie totale créait également une insuffisance exocrine totale et une diarrhée qui persiste 
pendant plusieurs années. Dans une série rétrospective de 56 patients dont 25 ont été évalués par un 
questionnaire (NP3) [BARBIER2013], le nombre médian de selles par 24 heures était de 2 (extrêmes 1 à 5) avec 
un recul médian de 66 mois (extrêmes 7-168). Dans une série de 81 patients évalués par un questionnaire de 
qualité de vie (EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-30 PAN26), la qualité de vie était altérée par de la diarrhée et ceci 
jusqu’à 4 ans après l’intervention (NP3) [HARTWIG2015]. 

Le montage chirurgical après DPT (anastomose hépatico-jéjunale et gastro-jéjunale) est ulcérogène. En 
l’absence de prévention par IPP, 25 % des patients développent des ulcères gastrojéjunaux précoces ou tardifs, 
parfois compliqués (hémorragie, perforation), qui peuvent être prévenus efficacement par la prise permanente 
d’IPP dans une série rétrospective de 55 patients (NP3) [BARBIER2013]. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 9.12.2.

Après DPC pour cancer, la perte de poids est en moyenne de 10 % à 3 mois et 6 mois, et 8 % à 1 an (NP1). La 
perte de poids à 3 et 6 mois est plus importante en cas de lymphadénectomie étendue versus 
lymphadénectomie régionale (NP1). À distance (5 ans), le poids est corrigé chez environ 60 % des malades. 
(NP3) 

Une ré-admission pour difficulté alimentaire (perte de poids évolutive, intolérance alimentaire, nausées, 
vomissements, déshydratation) survient dans le premier mois suivant l’hospitalisation chez environ 7 % des 
patients. (NP4) 

Le risque de diabète de novo après DPC (NP4) et après PG est respectivement d’environ 20 % et 30 % (NP3). 
Chez les patients ayant un diabète pré-existant et récent et traités par DPC, environ 10 % voient leur diabète 
s’améliorer ou disparaitre (NP3). Le risque de diabète augmente avec le recul vis-à-vis de l’intervention (NP3). 

En fonction des critères diagnostiques utilisés, l’incidence de l’insuffisance exocrine après DPC pour cancer est 
chiffrée de 64 % à 100 % (en moyenne environ 75 %) versus 0 à 42 % (en moyenne 10-15 %) après PG pour 
cancer (NP3). Le risque d’insuffisance exocrine augmente avec le temps. (NP3) 

Après DPC, une diarrhée motrice, se traduisant par des selles impérieuses, est observée à 4 mois de 
l’interventon chez environ 50 % des patients ayant eu une lymphadénectomie étendue versus 10 % après 
lymphadénectomie standard (p = 0,002) mais la symptômatologie et la différence de résultats entre les deux 
types de curage diminuent à 8 mois (environ 20 %) et à 14 mois (environ 10 %) (NP2). Un abord premier de l’A 
mésentérique supérieure augmente le risque de diarrhée motrice (NP3). 

L’insuffisance exocrine et la diarrhée motrice sont les mécanismes principaux mais non exclusifs de la diarrhée 
après pancréatectomie (NP3) 

Une stéatose hépatique est fréquente après DPC pour cancer mais elle n’a pas de retentissement clinique 
(NP3). 

La duodénopancréatectomie totale crée une insuffisance endocrine complète particulière par des difficultés 
d’équilibration, avec en particulier, un risque accru d’hypoglycémies et une diarrhée responsable d’une 
altération de la qualité de vie (NP3) 
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Les complications postopératoires chez le sujet âgé opéré d’un cancer du pancréas sont fréquentes (30 % après 
75 ans), surtout chez les patients très âgés et avec un index de comorbidité élevé.Ces complications 
gériatriques majorent le risque d’autres complications post-opératoires (NP3). 

En cas de splénopancréatectomie, les mesures de prophylaxie anti-infectieuse ad hoc et une prévention 
adaptée de la maladie thrombo-embolique doivent être réalisées (NP3). 

RECOMMANDATIONS 9.12.3.

Le dépistage et le traitement de l’insuffisance pancréatique exocrine et endocrine après pancréatectomie pour 
cancer sont recommandés. (Grade B). 

Le dépistage et le traitement d’une dénutrition après pancréatectomie pour cancer sont recommandés. 
(Grade B). 

Pour le diagnostic d’insuffisance exocrine postopératoire, il est recommandé d’utiliser des explorations 
fonctionnelles (la plus simple est le dosage de l’élastase fécale) ou un test thérapeutique (enzymes 
pancréatiques). (Grade B). 

Après DPC, il est recommandé de dépister par l’interrogatoire et de traiter par ralentisseurs du transit une 
diarrhée motrice, surtout si la DPC a comporté une résection vasculaire ou si le traitement par extraits 
pancréatiques seul n’est pas efficace sur la diarrhée. (Grade B). 

Après duodéno-pancréatectomie totale, il est recommandé de prévenir la dénutrition (Grade C), d’équilibrer le 
diabète en limitant particulièrement le risque d’hypoglycémie (Grade C). 

Il est recommandé de prévenir les ulcères sur l’anastomose gastro- ou duodéno-jéjunale après 
duodénopancréatectomie par la prise d’IPP ; cette prévention doit être permanente et définitive après 
duodénopancréatectomie totale (avis d’experts). 
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10. THÉMATIQUE 8 : ANATOMIE-PATHOLOGIQUE DE LA  PIÈCE 
OPÉRATOIRE 

10.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 46 : Comment doit-être traitée la pièce opératoire par le chirurgien et par le pathologiste ? 

Question 47 : Quels sont les items minimaux à faire figurer dans le compte rendu anatomo-
pathologique ? 

Question 48 : Quelle est la définition d’une résection R0 vs R1 ? 

Question 49 : Quelles sont les spécificités du CR anatomo-pathologique après traitement antitumoral 
préopératoire ? 

10.2. Sélection bibliographique 

QUESTIONS 46 A 49 10.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Équation 22). 
Une seule équation de recherche a été construite pour répondre aux questions 46 à 49. 

Quelques références complémentaires ont également été incluses dans cette sélection. La méthode de 
recherche utilisée pour les obtenir est la suivante : 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : "pancreatic cancer, surgery, margin of resection +/- venous 
invasion +/- perineural invasion +/- neoadjuvant treatment" 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas 

Interventions concernées : pièces de duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) et de spléno-
pancréatectomies gauches (SPC), pièces opératoires après traitement néoadjuvant 

Types d’examens concernés : inclusion et coupes de la pièce opératoire, encrage des marges 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : qualité des marges d’exérèse, nombre de ganglions analysés, taux de détection 
des engainements périnerveux, réponse tumorale, survie 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 185 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 111 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et 
solides du pancréas (TPSP), carcinomes à cellules acineuses ; 

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant. 

Par la suite, 63 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 11 
articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 
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Par ailleurs, 52 références complémentaires ont été intégrées (dont 10 provenant d’autres équations de 
recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 63 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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10.3. Question 46 : Comment doit-être traitée la pièce opératoire par le 
chirurgien et par le pathologiste ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 10.3.1.

Les méthodes de prise en charge des pièces de pancréatectomies sont multiples, principalement en ce qui 
concerne les pièces de duodénopancréatectomie céphalique (DPC). Cette hétérogénéité de prise en charge est 
responsable d’une hétérogénéité majeure dans les séries chirurgicales rétrospectives de la littérature (marges 
atteintes, ratio R0/R1, valeur pronostique du statut R…). La majorité des études se sont quasi uniquement 
intéressées à la DPC et non aux (spléno) pancréatectomies gauches. 

Les recommandations du Royal College of Pathologists (UK) en 2002 proposaient pour la DPC un encrage limité 
au processus unciné ainsi qu’une sélection minimale des marges à analyser et des prélèvements basés sur une 
technique de section non axiale des pièces opératoires de DPC. En 2006, C. Verbeke et coll. ont suggéré qu’une 
prise en charge standardisée des pièces de DPC améliorerait la qualité de l’examen anatomopathologique 
(NP3) [VERBEKE2006]. Cette approche repose sur (i) un encrage standardisé des marges avec une couleur 
spécifique pour la face antérieure, l’empreinte de la veine mésentérique, la lame rétroporte/empreinte de 
l’artère mésentérique supérieure et la face postérieure, (ii) des coupes axiales de la pièce de DPC, 
perpendiculaires au duodénum avec une inclusion massive des marges encrées ainsi que de la recoupe 
pancréatique gauche, de la recoupe biliaire haute et des recoupes hautes et basses digestives. 

Faut-il encrer les pièces de pancréatectomie ? 

Il n’y a pas d’étude prospective randomisée ayant comparé les résultats de l’analyse anatomopathologique 
avec et sans encrage des pièces chirurgicales. Dans les études rétrospectives monocentriques présentées ci-
dessous comparant une prise en charge standardisée avec encrage multi-couleur à une prise en charge non 
standardisée, cette dernière n’est pas décrite (« selon les habitudes des pathologistes »). Il transparait parfois 
qu’un encrage partiel mono-couleur était réalisé. De plus, l’introduction de l’encrage était associée à 
l’introduction de la prise en charge « axiale » et systématique des pièces. Il est donc difficile d’évaluer 
séparément la contribution des 2 facteurs (prise en charge « axiale » et encrage) dans l’amélioration de la 
qualité de l’analyse. 

Dans l’étude princeps de Verbeke et coll., 54 pièces de DPC (26 adénocarcinomes, 15 carcinomes ampullaires, 
13 cholangiocarcinomes intra-pancréatiques) prises en charge selon le protocole axial standardisé décrit ci-
dessus étaient comparées à 48 DPC (36 adénocarcinomes, 8 carcinomes ampullaires, 4 cholangiocarcinomes 
intra-pancréatiques) (NP3) [VERBEKE2006]. Le taux de marge positives (< 1 mm) était plus important dans le 
groupe avec prise en charge standardisée et ceci uniquement dans le groupe des adénocarcinomes (22/26 vs 
19/36 p = 0,009). 

La totalité des autres études rétrospectives monocentriques (NP4) ont montré des résultats similaires (Tableau 
17). 

Tableau 17 : Proportion de résection R1 (marge 1 mm) dans les DPC prises en charge avec un protocole 
standardisé (STD) ou non standardisé (NON STD). Dans les études avec plusieurs types tumoraux, si les 
adénocarcinomes (PAC) étaient individualisables, seules ces valeurs étaient reportées. [COPPOLA2016] et 
[BORZOMATI2016] ont publié la même cohorte. 

 

STD R1 NON STD R1 p 

[VERBEKE2006] (PAC) 22/26 19/36 0,009 

[ESPOSITO2008] 84/111 26/188 < 10-4 

[WESTGAARD2011] 24/100 44/118 0,04 

[HLAVSA2014] 12/20 25/71 0,003 

[SABATER2014] 36/68 7/32 0,003 

[GEBAUER2015] 61/118 14/116 < 0,01 

[BORZOMATI2016] 33/50 13/50 < 0,01 

[COPPOLA2016] 33/50 5/50 < 0,01 
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Un essai prospectif randomisé par Casadei et coll. a évalué la performance au sein d’une procédure 
standardisée d’un encrage multi-couleur vs un encrage mono-couleur. 50 patients ont été randomisés, 41 
analysés : 22 dans le groupe 5 couleurs (marges encrées par le chirurgien : face antérieure, empreinte de la 
veine mésentérique, lame rétroporte/empreinte de l’artère mésentérique supérieure, face postérieure, 
recoupe biliaire) et 19 dans le groupe mono-couleur (marges empreinte de la veine mésentérique et recoupes 
pancréatiques encrées par le chirurgien et marge lame rétroporte/empreinte de l’artère mésentérique 
supérieure encrée par le pathologiste). Il n’y avait aucune différence entre les 2 groupes dans le taux de R1 sur 
la population totale (59,1 % vs 63,2 %) ou le sous-groupe des adénocarcinomes (70,6 % vs 69,2 %). Il n’y avait 
pas de différence non plus sur le taux des différentes marges atteintes (NP2) [CASADEI2018]. 

Qui doit encrer les pièces de pancréatectomie ? 

Il n’y a aucune étude ayant comparé les résultats de l’analyse anatomopathologique après un encrage de la 
pièce par le chirurgien, un pathologiste expert en pathologie pancréatique ou un pathologiste généraliste ou en 
formation. Dans la majorité des études présentées ci-dessus, l’encrage a été réalisé au sein du laboratoire 
d’anatomie pathologique. Dans des centres à haut volume, le repérage des différentes marges par un 
pathologiste entrainé était très probablement précis. Le groupe de travail considère qu’un encrage multi-
couleur en salle d’opération, fait par le chirurgien, est l’option qui permet le repérage le plus précis dans tous 
les cas de figures. Le groupe de travail considère que le chirurgien doit repérer par un fil toute section ou patch 
de veine porte/mésentérique supérieure par un fil afin de faciliter l’analyse histologique de la paroi veineuse 
qui a un impact pronostique (avis d’experts). 

Faut-il adopter un protocole standardisé avec la technique de la section axiale pour les pièces de DPC ? 

La majorité des études citées ci-dessus ont comparé une approche standardisée axiale à une approche 
standardisée mais non axiale ou à une approche non standardisée non axiale floue. Dans une méta-analyse, 
Chandrasegaram et coll. ont comparé 8 études comportant 882 patients avec une approche standardisée axiale 
(groupe 1) à 6 études comportant 1 568 patients avec une approche non axiale (groupe 2) (R1 défini comme 
< 1 mm). L’approche standardisée axiale rapportait au minimum 6 marges (R0 29 % ; 28 en excluant les cas 
avec traitement néoadjuvant) contre 4 au minimum dans l’approche non axiale (R0 = 49 %) (NP2) 
[CHANDRASEGARAM2015]. 

Dans les études rétrospectives monocentriques (NP4) citées ci-dessus, un protocole standardisé axial : 

 nécessitait plus de prélèvements (48,6 vs 10,7 p < 0,01 (NP4) [COPPOLA2016] ; 23 vs 15 p = 0,01 (NP4) 
[VERBEKE2006] ; médiane 12 vs 19 p < 0,001 (NP4) [WESTGAARD2011]) et le taux de R1 était lié au nombre 
de blocs prélevés (p = 0,03) (NP4) [VERBEKE2006] ; 

 permettait d’évaluer plus de ganglions (41,1 vs 17,3 p < 0,01 (NP4) [COPPOLA2016] ; 15 vs 6 p = 0,0001 
(NP4) [SABATER2014] ; cas avec > 10 ganglions 40/46 vs 58/129 p < 0,01 [ELEBRO2014] ; médiane 2 vs 10 p 
< 0,001 (NP4) [WESTGAARD2011]) et de trouver plus fréquemment des ganglions métastatiques, mais de 
façon inconstante (90 % vs 46 % p < 0,01 (NP4) [COPPOLA2016]; 1[0-7] vs 1[0-17] p = 0,03 (NP4) 
[SABATER2014] ; médiane 3 vs 1 p = 0,001 (NP4) [ELEBRO2014] ; 80/118 vs 68/116 ns. (NP4) 
[GEBAUER2015] ; 31 % vs 57,6 % p = 0,0001 [WESTGAARD2011]) ; 

 permettait de détecter plus d’engainements périnerveux, mais de façon inconstante (34/46 vs 71/129 p 
= 0,03 (NP4) [ELEBRO2014] ; 14/32 vs 62/100 ns. (NP4) [SABATER2014] ; 42 % vs 55,9 % p = 0,043 (NP4) 
[WESTGAARD2011]). 

L’analyse des données du SEER par Gutierrez et coll. (5465 DPC) confirme que le nombre de ganglions 
métastatiques augmente avec le nombre de ganglions prélevés jusqu’à 10-15 ganglions. Les patients N0 avec 
au moins 10 ganglions analysés avaient une meilleure médiane de survie que les patients N0 avec moins de 10 
ganglions analysés (31 vs 24 mois ; p < 0,001) (NP2) [GUTIERREZ2008]. L’AJCC recommande l’analyse d’au 
minimum 12 ganglions pour une meilleure évaluation du pronostic à distance. [VANROESSEL2018] 

Seule une étude de Sabater et coll. a inclus des pièces de spléno-pancréatectomie gauche comparant une 
approche non standardisée vs standardisée mais ces dernières n’étaient pas individualisées dans l’analyse 
(NP4) [SABATER2014]. 

Le groupe de travail souligne que l’analyse de la totalité des marges (tissu adipeux péri-pancréatique) permet 
de maximiser le nombre de ganglions analysés. 
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Après traitement d’induction : 

 Le repérage de la tumeur peut être difficile (importante fibrose cicatricielle) et les cellules tumorales 
peuvent être à distance des zones clairement identifiables comme tumorales (au sein des zones de 
pancréatite). Le groupe de travail considère qu’il est fréquent qu’un reliquat tumoral soit présent dans la 
musculeuse duodénale. 

 Il convient donc afin de ne pas faussement conclure à une réponse complète d’inclure la totalité des zones 
dont l’aspect macroscopique est « non normal » avec un liseré de sécurité de 5 mm afin de ne pas 
méconnaitre des foyers tumoraux résiduels en périphérie (NP4) [VERBEKE2015]. 

 Le nombre de ganglions identifiable est souvent inférieur à une pièce opératoire réséquée d’emblée. Une 
inclusion très large du tissu adipeux péri-pancréatique permet d’obtenir plus de ganglions et de mieux 
analyser les marges. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 10.3.2.

L’encrage de la pièce de DPC et une coupe axiale de la pièce (perpendiculaire au duodénum) améliorent 
l’évaluation des marges sur la pièce de DPC. (NP3) 

L’encrage multi-couleur vs mono-couleur n’améliore pas la performance de la procédure standardisée (NP3). 
Cependant, le groupe de travail souligne que pour les pathologistes généralistes et en formation, un encrage 
multi-couleur, par le chirurgien, facilite la prise en charge de la pièce et améliore la description des marges 
atteintes. 

La méthode de coupe axiale de la pièce (perpendiculaire au duodénum) (Figure 2) permet une meilleure 
analyse de la pièce avec une analyse des marges plus précise, d’analyser plus de ganglions (et de trouver plus 
de ganglions métastatiques) et de mieux visualiser des engainements périnerveux. (NP3) 

La prise en charge macroscopique comprend dans un premier temps une description de la pièce permettant le 
compléter la première partie du compte rendu standardisé (NP3). 

Les prélèvements histologiques doivent permettre dans le cas d’une DPC (NP3) : 

 l’analyse de la tumeur (2 blocs minimum/cm de tumeur) ; 

 l’analyse des limites (digestives hautes et basses, recoupes biliaire et pancréatique, rapport tumeur-face 
antérieure, rapport tumeur-empreinte de la veine mésentérique (et/ou patch/section vasculaire), rapport 
tumeur-lame rétroporte/empreinte de l’artère mésentérique, rapport tumeur-face postérieure) ; 

 l’analyse d’au moins 12 ganglions péripancréatiques. 

 Les prélèvements histologiques doivent permettre dans le cas d’une (S)PG (NP3) : 

 l’analyse de la tumeur (2 blocs minimum/cm de tumeur, inclusion en totalité en cas de traitement 
néoadjuvant) ; 

 l’analyse des limites (recoupes pancréatiques, recoupes vasculaires (veine et artère splénique si présentes, 
rapport tumeur-face postérieure) ; 

 l’analyse du maximum de ganglions péripancréatiques (> 12 si possible). 

 Après traitement d’induction : 

 il faut inclure la totalité des zones dont l’aspect macroscopique est « non normal » avec un liseré de 
sécurité de 5 mm (NP3) ; 

 l’encrage des marges, le repérage d’éventuels segments veineux réséqués et la technique de coupe axiale 
sont identiques. 
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RECOMMANDATIONS 10.3.3.

Il est recommandé d’encrer (par le chirurgien) la pièce de DPC et d’utiliser une méthode de coupe axiale pour 
meilleure évaluation de l’invasion des marges. (Grade C). 

 

Figure 2 : Encrage d’une pièce de DPC et technique de la coupe axiale [VERBEKE2013] 
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10.4. Question 47 : Quels sont les items minimaux à faire figurer dans le 
compte rendu anatomo-pathologique ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 10.4.1.

La première étape est d’affirmer le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique. Les carcinomes à cellules 
acineuses peu différenciés et les carcinomes neuroendocrines peu différenciés (surtout à grandes cellules) 
peuvent faire évoquer un adénocarcinome canalaire pancréatique peu différencié. Les colorations 
complémentaires et l’étude immuno-histochimique aident au diagnostic. Aucune de ces deux entités ne 
présentent de mucosécrétion visible à la coloration par le bleu Alcian. Les carcinomes à cellules acineuses 
montrent une immunoréactivité avec les anticorps anti-trypsine et anti-chymotrypsine mais ce marquage est 
difficile à mettre au point. L’immunoréactivité avec l’anticorps anti Bcl-10 est plus facile à interpréter et est 
positive dans 85 % des cas (clone 333,1 ayant une réactivité croisée avec la carboxyl estérase pancréatique) 
(NP4) [LAROSA2012]. Les carcinomes neuroendocrines montrent classiquement une positivité pour 2 des 3 
marqueurs neuroendocrines classiques (Chromogranine A, Synaptophysine, CD56). Des lésions mixtes associant 
un adénocarcinome canalaire à un ou plusieurs de ces contingents sont possibles. 

Deux autres diagnostics différentiels difficiles de l’adénocarcinome canalaire sont les cholangiocarcinomes 
intra-pancréatiques et les carcinomes ampullaires lorsque le point de départ de la tumeur ne peut être 
formellement identifié (tumeur volumineuse). Il n’y a pas de panel immunohistochimique permettant de faire 
la différence entre ces trois entités. Des panels ont été proposés pour différencier les cholangiocarcinomes 
intra-pancréatiques et les métastases hépatiques d’adénocarcinomes pancréatiques mais ils n’ont pas été 
validés sur des lésions intra-pancréatiques (NP4) [LOK2014] [PADDEN2016]. La localisation des cellules 
tumorales vis-à-vis de l’ampoule et de la voie biliaire est alors importante mais parfois insuffisante pour 
affirmer avec certitude le diagnostic. 

 Les cholangiocarcinomes sont classiquement centrés par la voie biliaire principale puis infiltrent le mur 
duodénal et le pancréas. Des lésions de BilIN de haut grade sont parfois présentes à distance. Le 
parenchyme pancréatique est classiquement peu remanié. 

 Le carcinome ampullaire est facilement identifiable quand il est centré sur l’ampoule mais peut s’étendre 
diffusément dans le pancréas. La présence d’un adénome ampullaire peut aider au diagnostic. Si un 
carcinome ampullaire est suspecté, un phénotypage immunohistochimique (CK7/MUC1/CK20/CDX2) est 
souhaitable mais ce panel est encore très discuté. Le profil CK7+/MUC1+/ CK20-/CDX2-) définirait le 
phénotype excrétobiliaire et le profil (CK7-/MUC1-/CK20+/CDX2+) définirait le phénotype intestinal (NP4) 
[ANG2014] [CHANG2013]. 

Bien que le niveau de preuve soit faible (études monocentriques rétrospectives), il semble qu’une prise en 
charge macroscopique standardisée des pièces opératoires améliore la qualité de l’analyse histologique 
(meilleure analyse des marges, augmentation du nombre de ganglion analysés etc. voir Q46). 

Faut-il utiliser un compte rendu standardisé ? 

Katz et coll. ont évalué rétrospectivement 79 comptes rendus anatomopathologiques de pièces opératoires 
analysées dans le cadre d’un essai thérapeutique prospectif dans lequel 15 institutions ont participé (NP4) 
[KATZ2011]. Les items basiques (taille tumeur, différentiation…) étaient quasi systématiquement rapportés 
mais des items importants comme l’évaluation de la lame rétroporte/empreinte de l’artère mésentérique et le 
stade pTNM AJCC n’étaient reportés que dans 47 % et 49 % des cas respectivement. 39 % des comptes rendus 
étaient conformes aux recommandations du Collège américain des pathologistes. 

Gill et coll. ont évalué l’intérêt d’un compte rendu minimal basé sur les recommandations du CAP et du Collège 
royal des pathologistes (CRP) (NP3) [GILL2009]. Sur la même période, 109 comptes rendus libres ont été 
comparés à 68 comptes rendus standardisés. La totalité des marges (94 % vs 11 % p = 0,0011), l’invasion 
vasculaire (100 % vs 66 % p = 0,0011), l’infiltration périnerveuse (100 % vs 84 % p = 0,0058) et le stade pTNM 
(100 % vs 56 % p = 0,0112) étaient mieux rapportés dans les comptes rendus standardisés. 

Il n’y a pas encore de compte rendu standardisé pour les pièces de pancréatectomie, labélisé par la Société 
française de pathologie (groupe de travail en cours de création). Le Collège américain des pathologistes et le 
Collège royal des pathologistes proposent des comptes rendus qui peuvent être utilisés (Figure 3). 
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Quels sont les items anatomopathologiques associés à la survie globale ? 

La place particulière et la définition des marges de résection sont discutées dans la Q48. 

Dans les études utilisant les données du SEER (5 465 DPC Gutierrez et coll. (NP2) [GUTIERREZ2008] ; 5036 
Tarantino et coll. (NP2) [TARANTINO2017]) la taille de la tumeur (parfois avec un seuil à 2 cm), la différentiation 
histologique de la tumeur (grade), la présence d’engainement péri-nerveux et de métastases ganglionnaires 
étaient associés à la survie globale. 

Dans une méta-analyse évaluant la valeur pronostique de l’invasion de la veine mésentérique supérieure et 
porte (18 études, 5242 patients), la différentiation, la présence de métastases ganglionnaires ainsi que des 
marges atteintes (critère non défini) étaient associés à la survie globale (NP1) [SONG2017]. Schorn et coll. ont 
confirmé dans une méta-analyse la valeur pronostique des engainements péri-nerveux (36 études (certaines 
chevauchantes avec SONG2017), 6 885 patients) (NP1) [SCHORN2017]. Dans une méta-analyse portant sur 6 
études (423 patients), Crippa et coll. ont montré que l’infiltration histologique des vaisseaux spléniques était 
associée à une survie globale réduite (HR = 1,51 ; 95 % CI =1,19-1,93 ; p = 0,0009) (NP2) (CRIPPA2018). 
L’invasion globale vasculaire n’était pas associée à la survie globale (NP1) [GARCEA2008]. Enfin, dans une méta-
analyse plus ancienne mais moins ciblée, Garcea et coll. ont montré que la différenciation était associée au 
pronostic (36 études, tumeurs peu/moyennement vs bien différenciées, survie médiane (OR = 2,40 ; 95 % CI : 
1,69-3,41 p < 0,001)) (NP1) [GARCEA2008]. 

Ceci a été confirmé par les études uniques mais portant sur des populations larges (> 1 000 patients). Dans 
l’étude rétrospective multicentrique de Elberm et coll. (1 070 patients traités par DPC), la taille, la présence 
d’engainements péri-nerveux et de métastases ganglionnaires ainsi que des marges atteintes (< 1 mm) étaient 
associées à la survie globale (NP2) [ELBERM2015]. Dans l’essai randomisé ESPAC3 (1 151 patients), la 
différentiation, la taille, la présence de métastases ganglionnaires ainsi que des marges atteintes (atteinte 
directe) étaient associées à la survie globale (NP2) [GHANEH2017]. 

La majorité de ces critères pronostiques est également présente dans de très nombreuses études 
monocentriques rétrospectives de faible valeur. Un item qui semble intéressant mais non encore validé dans 
des études solides est le ratio de ganglions atteint (« lymph node ratio ou LNR »). La majorité des études ont 
montré une valeur pronostique péjorative d’un LNR > 0,2. L’étude la plus large de Tol et coll. sur 350 patients a 
montré qu’un LNR > 0,18 était associé indépendamment à une survie globale plus courte (16 vs 26 mois, HR : 
1,75 (1,13-2,70) p = 0 ,012) (NP3) [TOL2015]. 

De même l’invasion de certains groupes ganglionnaires semble avoir une valeur pronostique importante : ces 
groupes devraient donc être prélevés séparément et leur analyse rapportée séparément. Dans une méta-
analyse incluant 13 études (2 045 patients), Van Rijssen et coll. rapportent que chez 110 patients avec 
métastase ganglionnaire péri-hépatique (MGPH), la médiane de survie variait entre 7 et 17 mois (NP1) 
[VANRIJSSEN2016]. La survie moyenne groupée estimée chez 84 patients avec MGPH était de 15 [IC de 12 à 
18 %] (13 mois dans l’adénocarcinome), comparativement à 19 [16-22] mois chez 270 patients N1 mais sans 
MGPH (p = 0,020). Chez 192 patients avec métastase ganglionnaire para-aortique (MGPA), la médiane de survie 
variait entre 5 et 32 mois. La survie moyenne regroupée estimée chez 169 patients avec MGPA était de 13 [8-
17] mois (11 mois dans l’adénocarcinome), comparé à 17 (6-27) mois chez 506 patients N1 mais sans MGPA 
(p < 0,001). Dans une étude prospective, Schwarz et coll. ont rapporté sur 111 patients que l’analyse 
extemporanée des ganglions para-aortiques possédait une sensibilité correcte (71 %) et une très bonne 
spécificité (100 %) pour la détection des métastases (NP1) [SCHWARZ2014]. Dans 2 revues systématiques, la 
médiane de survie après pancréatectomie en présence de MGPA était comprise entre 9 et 17 mois mais ces 
méta-analyses incluaient des études hétérogènes (NP3) [PAIELLA2015] [AGALIANOS2016]. 

Le groupe de travail considère que certains items devant figurer dans le compte rendu ne sont pas associés au 
pronostic de l’adénocarcinome mais peuvent influer sur le risque de seconde localisation comme la présence 
de lésions pré-néoplasiques associées (TIPMP, tumeur mucineuse kystique, PanIN et leur grade). 
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CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 10.4.2.

Un compte rendu standardisé améliore la qualité globale de l’examen anatomo-pathologique, notamment son 
exhaustivité (NP3). 

Les élements suivants sont des facteurs histopronostiques validés (NP2 ou 3) : 

 type histologique de la tumeur, en précisant les variants histologiques ; 

 taille de la tumeur ; 

 différentiation de la tumeur (bien (> 85 % de glandes tumorales) / moyennement / peu (< 50 % de glandes 
tumorales) ; 

 après traitement néoadjuvant, évaluation de la régression tumorale (score CAP) (voir Q49) ; 

 présence d’engainement périnerveux ; 

 présence d’embole vasculaire ; 

 envahissement des vaisseaux (veine mésentérique supérieure ou porte, vaisseaux spléniques) ; 

 atteinte des marges de résections (empreinte de la veine mésentérique supérieure, lame rétro-
porte/empreinte de l’artère mésentérique supérieure, la face postérieure, les recoupes pancréatiques, 
biliaires, digestives haute et basse) et pour chacune des marges, distance entre la limite et la cellule 
tumorale la plus proche ; 

 pour chaque groupe de ganglion individualisé par le chirurgien, nombre de ganglions examinés et nombre 
de ganglions métastatiques ; 

 stade pTNM UICC 2017 8ème édition. 

Le calcul du ratio de ganglions positifs (Lymph node ratio = LNR) sur les ganglions de la pièce opératoire 
principale est souhaitable. (NP3) 

RECOMMANDATIONS 10.4.3.

Il est recommandé de rédiger un compte rendu standardisé car il améliore sa qualité globale, notamment son 
exhaustivité (Grade C). 

Il est recommandé de faire figurer dans le compte rendu les items anatomopathologiques suivants (Grade B) : 

 Protocole de macroscopie (encrage, coupes axiales). 

 Type histologique de la tumeur, en précisant les variants histologiques. 

 Taille de la tumeur. 

 Différentiation de la tumeur. 

 Après traitement néoadjuvant, l’évaluation de la régression tumorale (score CAP). 

 Présence d’engainement péri-nerveux. 

 Présence d’embole vasculaire et envahissement des vaisseaux. 

 Atteinte des différentes marges de résection et pour chacune, la distance entre la limite et la cellule 
tumorale la plus proche. 

 Pour chaque groupe de ganglions, le nombre de ganglions examinés et le nombre de ganglions 
métastatiques. 

 Stade pTNM UICC 2017 8ème édition. 

 Items non associés au pronostic mais dont la mention est souhaitable (avis d’experts) : 
o Aspect du parenchyme adjacent, présence de lésions pré-néoplasiques associées (TIPMP, tumeur 

mucineuse kystique ou PanIN et grade). 
o Calcul du ratio de ganglions positifs (Lymph node ratio = LNR) sur les ganglions de la pièce.  
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Figure 3 : à discuter si un CR standardisé doit être proposé en dehors de la SFP 
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10.5. Question 48 : Quelle est la définition d’une résection R0 vs R1 ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 10.5.1.

La valeur pronostique de la positivité des marges de résection a été longtemps débattue. Une première raison 
était une importante hétérogénéité dans l’analyse anatomopathologique de ces marges qui était le plus 
souvent incomplète avant l’introduction de protocoles standardisés de macroscopie (augmentation nette du 
nombre de résection avec une marge positive lors d’une prise en charge standardisée, voir Q46). Ensuite, les 
définitions d’une limite positive ont été longtemps différentes entre l’Europe et l’Amérique du nord, le Collège 
américain des pathologistes définissant une résection R1 si des cellules tumorales étaient présentes au contact 
de la limite chirurgicale alors que le Collège royal des pathologistes définissait une résection R1 si des cellules 
tumorales étaient présentent à < 1 mm de la limite chirurgicale. Ces deux collèges recommandent maintenant 
de définir une résection R1 si des cellules tumorales sont présentes à < 1 mm de la limite chirurgicale 
[LIU2015]. 

Faut-il considérer comme R1 uniquement les cas avec cellules tumorales au contact des limites 
chirurgicales ? 

Une étude par Verbeke et coll. a comparé la distribution spatiale des cellules tumorales au centre et à la 
périphérie des adénocarcinomes coliques (CADK) et des carcinomes pancréatiques (carcinomes ampullaires, 
cholangiocarcinomes intra pancréatiques (CCK) et adénocarcinomes canalaires (PADK)) (NP4) [VERBEKE2015]. 
Les cholangiocarcinomes intra pancréatiques et adénocarcinomes canalaires présentaient une densité 
tumorale centrale similaire aux tumeurs coliques mais une dispersion des cellules tumorales bien supérieure à 

la périphérie (19,72 m+/- 2,09 (CCK) et 21,97 m +/-2,18 (PADK) vs 8,70 m+/-0,32 (CADK) ; p  0,01) 
suggérant une forte probabilité qu’une résection chirurgicale R0 avec des cellules tumorales très proches soit 
en réalité incomplète due à la présence de cellules résiduelles de l’autre côté de la limite. 

Il existe de multiples études rétrospectives unicentriques ayant évalué la valeur pronostique d’une résection R0 
vs R1 avec des résultats contradictoires mais la majorité suggère qu’une résection R1 est un facteur 
indépendant de survie globale diminuée. Ces études sont quasi toutes prises en compte dans la méta-analyse 
de Demir et coll. qui a retenu 40 études (3 essais prospectifs randomisés (ESPAC-3, CONKO-001 et RTOG2008) 
et 37 études rétrospectives, études avec traitement néoadjuvant exclues) et inclus 12 420 patients (8 388 R0 
(67,5 %) et 4 032 R1) (NP1) [DEMIR2017]. La résection R1 était associée à une survie globale plus courte (1,45 

(1,37 à 1,52 ; p < 0,001). Dans le sous-groupe des études précisant la marge de résection, une marge  1mm 

était associée à une survie globale plus longue (R0 vs R1 (marge 0 mm) 28,6 vs 16,5 mois ; R0 vs R1 (marge  
1 mm) 31,7 vs 17,1 mois). L’analyse par sous-groupe selon le type de chirurgie ne montrait cet impact du statut 
R qu’uniquement sur les duodénopancréatectomies céphaliques. La méta-analyse de Kim et coll. a inclus moins 
d’études et n’a pas été retenue (NP3) [KIM2017]. Une étude monocentrique rétrospective récente de Hank et 
coll. a étudié 455 patients ayant eu une pancréatectomie caudale ou totale (107 avec marge > 1 mm, 104 avec 

une marge  1 mm mais saine et 244 avec une marge positive). Pour les 218 patients avec une 
pancréatectomie caudale, la survie globale médiane était de 61,9 vs 28,7 vs 20,3 mois pour les groupes R0 

(marge > 1 mm), R1 (marge  1 mm mais saine) et R1 (marge positive) respectivement. En analyse multivariée, 
le statut R1 était associé dans la cohorte globale à une survie globale plus courte avec un impact de la taille de 
la marge saine (HR = 1,75 (1,16-2,65 ; p = 0,008 R0 vs R1 < 1 mm et HR = 2,22 (1,52-3,24 ; p = 0,001 R0 vs R1 
(marge positive)) (NP3) [HANK2017]. 

Une étude prospective multicentrique ayant inclus 147 patients (dont 30 ayant reçu un traitement 
néoadjuvant) a analysé l’impact d’une marge croissante pour définir le statut R0 (NP2) [DELPERO2014] 
[DELPERO2017]. Avec une marge de 0, < 1,0, < 1,5, et < 2,0 mm, au moins une limite était positive dans 
respectivement 35 (25 %), 92 (65 %), 95 (67 %) et 109 (77 %) des cas. En analyse multivariée (après exclusion 
des patients avec traitement néoadjuvant), une marge > 1 mm ou > 1,5 mm étaient associées à une survie 
globale plus longue. Ceci a été confirmé par une étude rétrospective bicentrique incluant 531 patients (NP3) 

[VANROESSEL2018]. La survie globale des patients avec une marge  1 mm était significativement supérieure 
(27,7 mois) à celle des patients avec une marge < 1 mm (22,9 mois) ou positive (17,4 mois) (p = 0,02 et p 
< 0,001 respectivement) alors que la survie globale des patients de ces deux derniers groupes n’était pas 

significativement différente (p = 0,60). En analyse multivariée, une marge  1 mm (et non une marge < 1 mm 
mais saine) était indépendamment associée à la survie globale (HR = 0,71 (0,56-0,90), p < 0,01). Il faut 
également noter que le carcatère R1 des marges est associé à un plus mauvais pronostic lorsqu’il s’agit des 
marges « vasculaires » (au contact de la veine porte et des vaisseaux mésentériques supérieurs) que lorsqu’il 
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s’agit des marges antérieures (au contact du mésociloon) et postérieure (au contact de la veine cave inférieure) 
([DELPERO2014] [DELPERO2017] (NP2) - [KONSTANTINIDIS2013] (NP3)). 

En résumé, les études de plus fort niveau de preuve montrent que les patients avec une limite non saine et une 
limite saine mais avec une marge < 1 mm ont un pronostic comparable et moins bon que les patients avec une 

limite saine mais avec une marge  1 mm. 

Faut-il utiliser une marge  1,5 mm ou  2 mm plutôt qu’une marge > 1 mm pour considérer la résection R0 ? 

Dans l’étude prospective de Delpero et coll., la survie globale est indépendamment associée à une marge saine 
> 1 mm et > 1,5 mm (mais pas > 2 mm, voir ci-dessus) ((NP2) [DELPERO2014] [DELPERO2017]). Ceci est en ligne 
avec l’étude rétrospective de Chang et coll. sur 365 patients et de Jamieson et coll. (217 patients) montrant 
qu’une marge > 1,5 mm était indépendamment associée à une survie globale plus longue ((NP4) [CHANG2009] 
[JAMIESON2013]). Osipov et coll., dans une étude rétrospective sur 105 patients, ont montré qu’un seuil à 2 
mm était associé indépendamment à une survie globale plus longue mais uniquement dans le sous-groupe 
traité par chimiothérapie adjuvante (HR 0,31 ; 95 % CI = 0,11–0,89, p = 0,03) (et non dans le groupe traité par 
radiochimiothérapie adjuvante) (NP4) [OSIPOV2017]. 

En résumé, la littérature proposant une marge > 1,5 mm ou > 2 mm pour définir une résection R0 est de niveau 
de preuve inférieur à celle proposant une marge > 1 mm. 

Le traitement médical préopératoire (néoadjuvant ou induction) a t-il un impact sur la définition du statut 
R1 ? 

Le traitement préopératoire permet d’obtenir un plus grand nombre de résection R0 mais peu d’études ont 
analysé différentes tailles de marge (voir Q49). Dans l’étude de Liu et coll., 411 patients réséqués après 
radiochimiothérapie étaient analysés rétrospectivement sur la qualité de la résection au niveau de la limite de 
l’artère mésentérique supérieure (AMS) (NP4) [LIU2015]. Il n’y avait pas de différence de survie sans 
progression et globale entre les patients avec une limite AMS positive ou une marge AMS < 1 mm. En revanche, 

les patients avec une marge AMS  1 mm avaient une survie globale augmentée comparée aux patients avec 
une marge AMS < 1 mm. En analyse multivariée, une marge AMS > 1 mm était associée de façon indépendante 
à une survie globale plus longue avec une tendance à la significativité limite (HR = 0,77 (0,57-1,04) p = 0,08) 
alors qu’une marge AMS > 5 mm était associée de façon indépendante à une survie globale plus longue (HR 
= 0,53 (0,39-0,73) p = 0,001). 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 10.5.2.

Il existe actuellement un consensus international pour considérer comme R1 les résections ayant une distance 
marge–tumeur < 1mm (NP3). 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’est pas possible de proposer une distance différente pour définir le 
statut R1 après traitement préopératoire (NP3). 

Le caractère R1 des marges ayant des implications différentes en fonction du type de marges (les marges 
« vasculaires » R1 sont associées à un plus mauvais pronostic que la marge antérieure et postérieure), il est 
souhaitable de consigner la valeur exacte de la marge (si < 5 mm), ceci pour toutes les marges (empreinte de la 
veine mésentérique supérieure/porte, lame rétro-porte/empreinte de l’artère mésentérique supérieure, la face 
postérieure et les recoupes pancréatiques, biliaires, digestives haute et basse) (NP3). 

RECOMMANDATIONS 10.5.3.

Il est recommandé de considérer comme R1 les résections ayant une distance marge–tumeur < 1 mm (Grade 
B), y compris après traitement préopératoire (avis d’experts). 

Il est recommandé de consigner la valeur exacte de la marge (si < 5 mm) et ceci, pour chacune des marges 
(empreinte de la veine mésentérique supérieure/porte, lame rétro-porte/empreinte de l’artère mésentérique 
supérieure, la face postérieure et les recoupes pancréatiques, biliaires, digestives haute et basse) 
(avis d’experts). 
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10.6. Question 49 : Quelles sont les spécificités du compte rendu anatomo-
pathologique après traitement antitumoral préopératoire ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 10.6.1.

Bien qu’il y ait peu d’études prospectives randomisées terminées évaluant l’efficacité d’un traitement 
préopératoire (néoadjuvant ou d’induction) dans les formes résécables d’emblée ou borderline résécables, les 
méta-analyses récentes sont en faveur de cette approche ((NP1) [DHIR2017] [SCHORN2017] [TANG2016] 
[ZHAN2017]). Dans la méta-analyse de Dhir et coll., le taux de résection était plus faible chez les patients 
localement avancés (26 % vs 69 % et 76 % dans les formes borderline résécables et résécables d’emblée 
respectivement (NP1) [DHIR2017]. Les pathologistes sont donc de plus en plus confrontés à ce type de pièces 
ayant reçu un traitement néoadjuvant. Il n’y a pas d’étude anatomopathologique bien conduite sur de larges 
cohortes après traitement préopératoire. 

La prise en charge macroscopique d’une pièce opératoire après traitement préopératoire doit-elle être 
différente ? 

L’identification précise de la zone tumorale dans les pièces sans traitement préopératoire est parfois difficile 
lorsqu’il existe des remaniements fibrotiques péri-tumoraux. Elle est encore plus complexe après traitement 
préopératoire où la fibrose cicatricielle est le plus souvent indiscernable du stroma fibreux tumoral. De plus, la 
réponse à la chimiothérapie peut être hétérogène spatialement (NP4) [VERBEKE2018]. 

La méta-analyse récente de Schorn et coll. a montré que le traitement préopératoire diminuait le stade des 
tumeurs, le pourcentage de tumeur peu différenciée, d’engainement périnerveux, d’embole tumorale 
vasculaire, de marges atteintes et le nombre de ganglions envahis (avec un nombre de ganglions étudiés (vs 
des tumeurs résequées d’emblée) moins important dans 4 études et non différent dans 5 études). Tous ces 
éléments sont donc à colliger dans le compte rendu anatomo-pathologique (NP1) [SCHORN2017]. 

Compte tenu de l’extrême difficulté à visualiser correctement les limites de la tumeur, une inclusion en totalité 
de la pièce (ou au moins de toutes les zones « non normales ») est souhaitable pour correctement apprécier 
ces éléments et la technique de section axiale apporte probablement comme dans les pièces sans traitement 
préopératoire une meilleure sensibilité pour les détecter (voir Q46). 

Y a-t-il des particularités pour évaluer les items « classiques » microscopiques après traitement 
préopératoire ? 

L’évaluation de la différentiation tumorale est inchangée mais les cellules tumorales après traitement 
préopératoire peuvent présenter des anomalies cytonucléaires très marquées (noyaux volumineux, cytoplasme 
très abondant) ne devant pas faire majorer le grade de différentiation (NP4) [KALIMUTHU2016]. L’évaluation 
des engainements périnerveux et des emboles vasculaires est également inchangée. Le groupe de travail 
considère qu’il faut prêter attention aux dépôts élasceiniques en périphérie de glandes tumorales qui miment 
parfois une paroi vasculaire. L’évaluation des marges est identique avec une recommandation du Collège 
américain des pathologistes et du Royal College of Pathologists de considérer comme R1 toute marge < 1 mm 
(cf. Q48). 

Concernant la mesure de la taille du reliquat tumoral, cette dernière est très difficile compte tenu de 
l’hétérogénéité spatiale de la réponse tumorale conduisant à des massifs tumoraux discontinus séparés par de 
larges plages de fibrose. Il a été proposé d’évaluer la taille du plus gros massif mais cette dernière approche 
n’est pas validée (NP4) [VERBEKE2018]. 

Comment évaluer la réponse tumorale au traitement préopératoire? 

Il n’y a pas de consensus sur la méthode d’évaluation de régression tumorale. De multiples scores ont été 
proposés mais 3 seulement sont majoritairement utilisés dans les publications. 

 Le score d’Evans évalue le pourcentage de cellules tumorales détruites (Grade I < 10 %, IIa 10-50 %, IIb 50-
90 %, III > 90 % (IIIM avec présence d’une réponse colloïde importante), IV réponse complète (IVM avec 
réponse colloïde complète) (NP4) [EVANS1992]. 
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 Le CAP propose un score basé sur le nombre de cellules tumorales résiduelles (Grade 0 : réponse 
complète, 1 : cellules uniques ou en petits groupes (réponse quasi complète), 2 : reliquat tumoral avec 
signe de régression (réponse partielle), 3 : reliquat tumoral important sans signe de régression [CAP2018]. 
Considérer que le grade 1 se limite à moins de 5 % de reliquat tumoral permet de calculer ultérieurement 
le score du MD Anderson. 

 Le groupe du MD Anderson propose un score CAP simplifié combinant les grades 2 et 3 du CAP basé sur la 
constatation que le pronostic des CAP2 et 3 est peu différent (grade 0 : réponse complète, 1 : cellules 
uniques ou en petits groupes (reliquat tumoral < 5 %), 2 : reliquat tumoral > 5 %) (NP4) [CHATTERJEE2012]. 
Ce score a été validé sur une cohorte indépendante de 167 patients. Les scores 0/1 étaient associés à une 
fréquence plus faible de métastases ganglionnaires (p = 0,004) et de récurrence (p = 0,01), à un plus faible 
ypT (p < 0,001) et stade AJCC (p < 0,001), à une survie sans récidive (p = 0,004) et globale (p = 0,02) plus 
longue que les scores 2. Il confirmait l’absence de différence en survie sans progression et globale des CAP 
2 et 3. En analyse multivariée, les scores 0 ou 1 étaient des facteurs pronostiques indépendant de survie 
sans récidive plus longue (p = 0,03), mais pas de survie globale plus longue (NP4) [LEE2016]. 

 Les autres scores se basent sur des critères similaires impliquant parfois le niveau de fibrose mais ils sont 
peu utilisés ((NP4) [BARUGOLA2012] [HIRATA2015] [ISHIKAWA1989] [LESCODAN2011] 
[MOUTARDIER2004] [WHITE2005]). 

Compte tenu de (i) l’absence d’information sur la tumeur avant traitement (densité tumorale, abondance du 
stroma etc.) (ii) de l’importante hétérogénéité spatiale de la réponse tumorale, il est difficile d’évaluer avec 
précision le niveau de réponse tumorale. Kalimuthu et coll. ont évalué la concordance entre 4 pathologistes sur 
14 pièces pour grader la régression tumorale. La concordance était au mieux moyenne (NP4) 
[KALIMUTHU2016]. 

Il n’y a pas de consensus sur la méthode d’évaluation la plus pertinente (zone de moins bonne réponse, 
moyenne de toutes les zones). 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 10.6.2.

L’identification précise de la zone tumorale est plus complexe après traitement préopératoire car la fibrose 
cicatricielle est le plus souvent indiscernable du stroma fibreux tumoral et la réponse à la chimiothérapie est 
hétérogène spatialement. (NP4) 

Le traitement préopératoire diminue le stade des tumeurs, le pourcentage de tumeur peu différenciée, 
d’engainement périnerveux, d’embol tumorale vasculaire, de marges atteintes et le nombre de ganglions 
envahis. (NP2) 

Plusieurs scores, se basant sur des critères différents, ont été proposés pour évaluer histologiquement la 
régression tumorale. Il n’y a pas de consensus sur le score d’évaluation le plus pertinent. 

RECOMMANDATIONS 10.6.3.

Pour la prise en charge macroscopique d’une pièce opératoire après traitement préopératoire, la technique de 
section axiale et une inclusion en totalité de la pièce (ou au moins de toutes les « zones non normales ») sont 
recommandées (avis d’experts). 

Après traitement préopératoire, il est recommandé d’évaluer de la même facon que chez les patients non 
traités les items « classiques » microscopiques (taille tumorale, différentiation tumorale, engainements 
périnerveux, emboles vasculaires, mesure des marges (< 1 mm), envahissement ganglionnaire) (avis d’experts). 

Pour évaluer la réponse tumorale au traitement préopératoire, il est recommandé d’utiliser un score de 
régression tumorale, le plus utilisé étant le score CAP (avis d’experts). 

Pour évaluer le stade pTNM, il est recommandé d’utiliser celui de l’UICC 2017 8ème édition (ypTNM). 
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11. THÉMATIQUE 9 : TRAITEMENT ADJUVANT 

11.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 50 : Après résection à visée curative, quel est ou quels sont les standards actuels du 
traitement adjuvant ? 

Question 51 : Le caractère R0 ou R1 de la résection modifie-t-il les modalités du traitement adjuvant ? 

Question 52 : Dans quel délai le traitement adjuvant doit-il être débuté ? Quel bilan refaire avant le 
début du traitement ? 

Question 53 : Existe-t-il des biomarqueurs prédictifs de réponse ? 

Question 54 : Que faire s’il s’agit d’un autre type histologique (ampullome, cholangiocarcinome, autre 
carcinome pancréatique) sur la pièce opératoire ? 

11.2. Sélection bibliographique 

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 50 à 54 ont fait l’objet d’une seule équation de recherche. La sélection bibliographique a été 
réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® (interface OVID), sur la période 2007-
2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (équation 23). 

Des complémentaires ont également été incluses dans cette sélection avec notamment les mots clés suivants : 
ampulla of vater, ampullary, chemotherapy, adjuvant, radiotherapy, adjuvant, chemoradiotherapy, adjuvant, 
neoadjuvant therapy, cholangiocarcinoma. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologie concernée : adénocarcinomes du pancréas 

Types de traitements concernés : chimiothérapie adjuvante et néoadjuvante, chirurgie 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique globaux ont permis de retenir au final 58 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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11.3. Question 50 : Après résection à visée curative, quel est ou quels sont les 
standards actuels du traitement adjuvant ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 11.3.1.

A. Chimiothérapie adjuvante 

- Depuis 2001 la chimiothérapie adjuvante est un standard chez les patients opérés à visée curative 
pour un adénocarcinome pancréatique quel que soit le stade, sur la base de 2 phases III randomisées 
de niveau de preuve 1. 

La première étude publiée est l’étude ESPAC 1 (NP1) [NEOPTOLEMOS2004] qui a inclus 289 patients entre 
février 1994 et juin 2000 dans 11 pays. Cette étude randomisée à 4 bras analysés en plan factoriel de 2 a 
montré un bénéfice à réaliser de la chimiothérapie postopératoire par 5 FU quel que soit le stade de la maladie 
par rapport à une absence de chimiothérapie avec une survie à 5 ans qui passe de 8 % à 21 % (p = 0,009). 

La seconde étude est l’étude CONKO-001 (NP1) [OETTLE2013] qui a évalué dans une phase III randomisée 
l’intérêt d’une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine par rapport à une surveillance simple. Au total 368 
patients ont été inclus avec une amélioration significative de la survie à 5 ans dans le bras chimiothérapie 
adjuvante qui passait de 10 % à 21 % ainsi qu’à 10 ans (survie 8 % dans le bras chirurgie seule versus 12 % dans 
le bras gemcitabine) (p = 0,01). 

- Le choix de la chimiothérapie adjuvante a été évalué dans 4 phases III randomisées, toutes de niveau 
de preuve 1 

La première est l’étude ESPAC-3 (NP1) [NEOPTOLEMOS2010] qui a comparé 6 mois de chimiothérapie 
adjuvante par 5FU ou par gemcitabine. Cette étude a randomisé 1 088 patients entre une chimiothérapie par 
5FU+acide folinique (n = 551) et une chimiothérapie par gemcitabine (n = 537) avec respectivement des 
médianes de survie globale de 23 et 23,6 mois (p = 0,39). Le profil de tolérance était un peu différent avec plus 
de toxicité digestive grade 3-4 dans le bras 5FU-acide folinique et plus de toxicité hématologique grade 3-4 
dans le bras gemcitabine. De plus, avant d’administrer du 5-FU, un déficit en DPD doit être recherché. 

En 2017, l’essai ESPAC-4 (NP1) [NEOPTOLEMOS2017] a montré une augmentation de la survie globale à 28 
mois versus 25,5 mois (p = 0,032) avec l’association gemcitabine-capecitabine (n = 364) versus gemcitabine 
seule (n = 366). En revanche il n’y avait pas de différence significative pour les médianes de survie sans récidive 
(13,9 et 13,1 mois, p = 0,082) ce qui est inhabituel pour un essai d’adjuvant. Néanmoins, la méthodologie de 
cette étude était critiquable en particulier par l’absence de TDM postopératoire, ce qui rendait l’inclusion de 
patients métastatiques possible. De plus, avant d’administrer de la capécitabine, un déficit en DPD doit être 
recherché. 

L’étude de phase III japonaise (JASPAC-01) qui a évalué le S1 dérivé oral du 5FU non commercialisé en France 
(NP1) [UESAKA2016] a montré la supériorité du S1 sur la gemcitabine en termes de survie globale à 5 ans 
(44,1 % contre 24,4 %). 

Les résultats de l’étude française de phase III PRODIGE 24 (NP1) [CONROY2018] ont montré la supériorité de la 
tri-chimiothérapie par folfirinox modifié (pas de bolus et une dose d’irinotecan réduite à 150 mg/m

2
) sur la 

gemcitabine seule chez les patients en bon état général (OMS 0 ou 1) avec une survie globale qui passait de 35 
mois à 54,4 mois (HR = 0,64, p = 0,003) en analyse multivariée. Le pourcentage de patients recevant tous les 
cycles était de 66,4 % dans le bras folfirinox versus 79 % dans le bras gemcitabine (p = 0,002). Le pourcentage 
de patients ayant reçu plus de 70 % de la dose-intensité planifiée était respectivement de 48,7 % et 91,4 % (p 
< 0,001). Avant la mise en route de ce traitement, un déficit en DPD doit être recherché. 

Le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est discuté pour les tumeurs limitées de petite taille (<1 cm, soit 
pT1aN0 et pT1bN0) dans une étude de registre nord-américaine ayant inclus 876 patients opérés d’une tumeur 
T1 (< 2 cm) N0 entre 2004 et 2013, d’âge moyen 66 ans (extrêmes 32-90 ans) et dont 70 % (613 patients) 
avaient une tumeur mesurant de 1 à 2 cm (T1c) et 30 % (263 patients), une tumeur <1 cm (T1a/T1b). Les 
marges étaient saines chez 94 % (815 patients) et 47 % (410 patients) ont reçu un traitement adjuvant 
(chimiothérapie = 28 %, chimioradiothérapie = 18 %). La médiane de survie globale était significativement 
meilleure après traitement adjuvant qu’après chirurgie seule (respectivement 71 vs 47 mois, p = 0,0001), sauf 
chez les patients opérés de tumeurs T1a-T1b pour lesquels la différence n’était pas significative (adjuvant : n 
= 90, médiane non atteinte vs chirurgie seule = 173 ; médiane = 85 mois, p= 0,54). En analyse multivariée, 
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aucune des covariables étudiées (dont l’âge, l’index de comorbidité de Charlson, le grade, les marges et le 
traitement adjuvant) n’influençait la survie globale après résection d’une tumeur < 1 cm. [SHAIB2019] (NP3) 

Deux études randomisées, une phase III CONKO-005 (NP1) [SINN2017] et une phase IIb CONKO-6 (NP3) 
[SINN2014Babstract] ont évalué l’intérêt de l’adjonction d’une thérapie ciblée à la gemcitabine. La première 
étude n’objectivait aucun bénéfice à l’adjonction d’erlotinib à la gemcitabine en termes de survie sans récidive, 
ni en termes de médiane survie globale (24,5 mois contre 26,5 mois, NS). Les mêmes résultats négatifs étaient 
observés dans la deuxième étude qui évaluait le sorafenib combiné à la gemcitabine avec des médianes de 
survie globale de 17,6 et 15,6 mois (p = 0,9). 

Concernant le traitement adjuvant chez les patients ayant reçu un traitement néoadjuvant ou d’induction, les 
données disponibles sont en partie contradictoires. L’efficacité de la chimiothérapie adjuvante a été suggérée 
par une étude rétrospective ayant inclus 263 patients ayant eu une pancréatectomie après traitement 
néoadjuvant dont 36 (14 %) ont eu en plus une chimiothérapie adjuvante : l’administration de cette dernière 
était associée à une meilleure médiane de survie globale (72 vs 33 mois ; p = 0,008) chez les patients ayant un 
lymph node ratio < 0,15 (NP3) [ROLAND2015]. Une chimiothérapie adjuvante permettant d’obtenir, cumulée 
avec la chimiothérapie d’induction, une durée totale de traitement de 6 mois peut être proposée si l’état 
général le permet (avis d’experts) (NP4) [KHORANA2017]. Dans un autre travail rétrospectif ayant inclus 234 
patients consécutifs (NP4) [BARNES2017] (121 (52 %) avec un cancer résécable et 113 (48 %) avec une tumeur 
borderline) ayant tous reçu un traitement (non standardisé) complet et une résection, ont été analysés en 
fonction du statut ganglionnaire (LN−/LN+) et du traitement adjuvant (non standardisé, reçu/non reçu). Parmi 
les 234 patients, 92 (39 %) étaient LN+ et 142 (61 %) LN-. La médiane de survie globale pour les 234 patients 
était de 39 mois (42 après traitement adjuvant versus 34 sans, p = 0,29). Parmi les 92 LN+ patients, la médiane 
de survie globale avec et sans traitement adjuvant était de 30 et 23 mois, respectivement (p = 0,02). Parmi les 
142 patients LN−, la médiane de survie globale avec et sans traitement adjuvant était de 45 et 45 mois (p 
= 0,86). En analyse multivariée, un traitement adjuvant apportait un bénéfice de survie aux patients LN+ (HR 
0,39 ; 95 % CI = 0,21–0,70; p = 0,002) mais pas aux patients LN− (HR 0,89; 95 % CI = 0,53–1,52 ; p = 0,68). 

B. Radiothérapie 

- La place de la radiothérapie associée ou non à la chimiothérapie en postopératoire d’un 
adénocarcinome du pancréas opéré à visée curative reste controversée. 

Elle a été évaluée dans peu d’études bien conduites : 3 analyses rétrospectives ((NP3) [CORSINI2008] 
[HSU2010] [LIU2015]), 1 étude ouverte (NP4) [MCDONALD2015], 2 phases II randomisées ((NP2) 
[KLINKENBIJL1999] [VANLAETHEM2010]), 4 phases III randomisées ((NP1) [NEOPTOLEMOS2004] 
[SCHMIDT2012] [ABRAMS2012] [MORAK2008]) et 1 méta-analyse ancienne (NP1) [STOCKEN2005]. Les 
protocoles de radiochimiothérapie étaient très hétérogènes et les modalités de la radiothérapie souvent 
anciennes (Split course, pas d’IMRT). À l’exception d’un essai randomisé ancien du Gastrointestinal Tumor 
Study Group n’ayant inclus que 43 patients et publié en 1985, toutes ces études (niveau de preuve 1 ou 2) 
étaient négatives, aucune d’entre elles n’ayant montré de bénéfice en survie à faire de la radiochimiothérapie 
adjuvante après résection d’un adénocarcinome pancréatique quel que soit le sous-groupe (R0 ou R1, N0 ou 
N+). 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 11.3.2.

La chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois après résection macroscopiquement complète d’un 
adénocarcinome pancréatique améliore la survie à distance (NP1). 

Les traitements validés actuellement disponibles sont la gemcitabine, le 5FU+acide folinique et l’association 
folfirinox modifiée, qui est la plus efficace. (NP1) 

Ni les thérapies ciblées, ni la radiothérapie ou la radiochimiothérapie n’ont démontré leur intérêt en tant que 
traitement adjuvant. (NP1) 
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RECOMMANDATIONS 11.3.3.

Dans l’adénocarcinome pancréatique, la chimiothérapie adjuvante améliore significativement la survie et est 
recommandée par rapport à une surveillance simple quel que soit le stade de la maladie (Grade A). 

Le bénéfice de ce traitement est à évaluer en RCP, surtout en cas de morbidité sévère postopératoire 
(avis d’experts). 

Dans l’adénocarcinome pancréatique, la chimiothérapie adjuvante par 6 mois de mFolfirinox est le standard 
quel que soit le stade de la maladie, chez les patients en bon état général (OMS 0-1) qui ne présentent pas de 
contre-indication au 5FU+acide folinique ou à l’irinotécan (Grade A). 

En cas d’impossibilité d’administrer une tri-chimiothérapie (mauvais état général ou contre-indication à un des 
produits de chimiothérapie), il est recommandé d’administrer une mono-chimiothérapie par 5FU+acide 
folinique ou gemcitabine (dont les efficacités sont équivalentes) ou une association gemcitabine+capécitabine 
(Grade A). 

Pour les exceptionnelles tumeurs infracentimétriques et sans extension ganglionnaire, une simple surveillance 
ou un allègement de la chimiothérapie peuvent être discutés en RCP. 

Il n’est pas recommandé de proposer une thérapie ciblée dont aucune n’a montré son intérêt en adjuvant dans 
l’adénocarcinome pancréatique opéré (Grade A). 

Il n’est pas recommandé de proposer une radiothérapie ou une radio-chimiothérapie postopératoire, en 
dehors d’essai thérapeutique (Grade A). 

En l’état actuel des connaissances, il n’est pas possible de faire de recommandation concernant le traitement 
adjuvant à mettre en œuvre après traitement d’induction suivi d’une pancréatectomie. (avis d’experts). 
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11.4. Question 51 : Le caractère R0 ou R1 de la résection modifie-t-il les 
modalités du traitement adjuvant ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 11.4.1.

A. Chimiothérapie adjuvante 

- Depuis 2001, la chimiothérapie adjuvante est un standard chez les patients opérés à visée curative 
pour un adénocarcinome pancréatique quel que soit le stade sur la base de 6 phases III randomisées 
de niveau de preuve 1. 

Toutes ces études ont inclus indifféremment des patients réséqués R0 ou R1 avec une proportion variable : 

- 80 % de R0 et 20 % de R1 pour l’étude ESPAC 1 (NP1) [NEOPTOLEMOS2004] ; 

- 80 % de R0 et 20 % de R1 pour l’étude CONKO-001 (NP1) [OETTLE2013] ; 

- 65 % de R0 et 35 % de R1 pour l’étude ESPAC-3 (NP1) [NEOPTOLEMOS2010] ; 

- 60 % de R0 et 40 % de R1 pour l’essai ESPAC-4 (NP1) [NEOPTOLEMOS2017] ; 

- 87 % de R0 et 13 % de R1 pour l’étude de phase III japonaise JASPAC-01 (NP1) [UESAKA2016] ; 

- 57 % de R0 et 43 % de R1 pour l’étude française de phase III PRODIGE 24 (NP1) [CONROY2018]. 

Le traitement administré aux patients ne différait pas selon le caractère R0 ou R1 de l’exérèse. 

Les résultats de ces études montraient un bénéfice significatif à la chimiothérapie adjuvante en termes de 
survie globale en intention de traiter mais aussi en analyse de sous-groupe avec une amélioration significative 
de la survie globale que les résections soient R0 ou R1. Néanmoins le caractère R0 ou R1 de toutes ces études 
n’avait pas de définition standardisée et la méthodologie d’analyse histologique n’est jamais évoquée dans ces 
essais. 

B. Radiothérapie 

- La place de la radiothérapie associée ou non à la chimiothérapie en postopératoire d’un 
adénocarcinome du pancréas opéré à visée curative reste controversée. 

Plusieurs études ont évalué l’intérêt de la radiothérapie en situation adjuvante : il s’agissait de 3 études 
rétrospectives (NP3) [CORSINI2008] [HSU2010] [LIU2015], d’1 étude ouverte (NP4) [MCDONALD2015], de 2 
phases II randomisées (NP2) [KLINKENBIJL1999] [VANLAETHEM2010], ou d’études de grade A (4 phases III 
randomisées (NP1) [NEOPTOLEMOS2004] [SCHMIDT2012] [ABRAMS2012] [MORAK2008] et 1 méta-analyse 
ancienne (NP 1) [STOCKEN2005]). Dans toutes ces études, le traitement administré aux patients ne différait pas 
selon le caractère R0 ou R1 de l’exérèse. 

Aucune de ces études n’a montré d’amélioration significative de la survie avec une radiothérapie ou une 
radiochimiothérapie postopératoires. Cette absence de bénéfice restait vraie en cas de résection R1 y compris 
dans les essais prospectifs. Une phase III randomisée est en cours aux Etats-Unis dans cette indication (essai 
RTOG-0848, phase III comparant une chimiothérapie postopératoire par gemcitabine +/- erlotinib plus ou 
moins associés à une radiochimiothérapie de clôture). 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 11.4.2.

Le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante (NP1) et l’absence de bénéfice de la radiothérapie ou de la 
radiochimiothérapie adjuvantes (NP1) existent quel que soit le statut R0 ou R1 de la résection. (NP1) 

Après résection R1, le traitement adjuvant doit être identique à celui que l’on administre après résection R0. 
(NP1). 
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RECOMMANDATIONS 11.4.3.

Dans l’adénocarcinome pancréatique réséqué, la chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois (mFolfirinox ou à 
défaut gemcitabine ou 5FU seul ou gemcitabine + capécitabine) est recommandée et améliore 
significativement la survie par rapport à une surveillance simple quels que soient le type de résection (R0 ou 
R1) et la définition utilisée (Grade A). 

Chez les patients ayant eu une résection R1, il n’est pas recommandé de proposer une radiothérapie ou une 
radio-chimiothérapie adjuvantes en dehors d’essai thérapeutique (Grade A). 
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11.5. Question 52 : Dans quel délai le traitement adjuvant doit-il être 
débuté ? Quel bilan refaire avant le début du traitement ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 11.5.1.

Depuis 2001, la chimiothérapie adjuvante est un standard chez les patients opérés à visée curative pour un 
adénocarcinome pancréatique quel que soit le stade de la maladie (N0 ou N1, R0 ou R1) sur la base de 6 phases 
III randomisées de niveau de preuve 1 : 

 L’étude ESPAC 1 (NP1) [NEOPTOLEMOS2004] prévoyait de faire la chimiothérapie postopératoire « dès que 
possible » ; aucune précision n’était faite sur le bilan à réaliser avant le début de la chimiothérapie et le 
traitement était commencé dans les 10 semaines postopératoires. 

 L’étude CONKO-001 [OETTLE2013] (NP1) prévoyait de débuter la chimiothérapie postopératoire dans les 6 
semaines suivant la chirurgie (10 à 42 jours) ; les patients inclus devaient avoir un TDM postopératoire et 
un CA19-9 < 2,5 N. 

 L’étude ESPAC-3 [NEOPTOLEMOS2010] (NP1) donne très peu de détails sur ces critères. Le délai entre la 
chirurgie et la chimiothérapie n’est pas précisé, une imagerie postopératoire n’est pas exigée et un CA19-9 
élevé ne contre-indiquait pas l’inclusion. 

 Dans l’étude de phase III japonaise JASPAC-01 [UESAKA2016] (NP1), la chimiothérapie postopératoire était 
débutée au maximum 54 jours après la chirurgie, la TDM postopératoire n’était pas recommandée, et un 
CA19-9 élevé ne contre-indiquait pas l’inclusion. 

 L’essai ESPAC-4 [NEOPTOLEMOS2017] (NP1) prévoyait de débuter la chimiothérapie postopératoire dans 
les 12 semaines suivant la chirurgie, les patients inclus devaient avoir un TDM dans les 3 mois précédant la 
randomisation (donc la TDM pouvait être préopératoire), et un CA19-9 élevé ne contre-indiquait pas 
l’inclusion. 

 L’étude française de phase III PRODIGE 24 présentée à l’ASCO 2018 [CONROY2018] (NP1) qui montrait une 
médiane de survie globale jamais atteinte de 54,4 mois dans le bras intensifié, exigeait à l’inclusion un 
TDM postopératoire normal et un CA19-9 < 180 UI/L. La chimiothérapie postopératoire était débutée dans 
les 12 semaines postopératoires. 

 L’étude de Valle (NP2) [VALLE2014] a essayé de répondre spécifiquement à la question du délai entre la 
chirurgie et la chimiothérapie postopératoire en reprenant les patients de l’étude ESPAC -3. Il apparaît 
comme facteur pronostique indépendant la réalisation de la totalité de la chimiothérapie (6 mois) même si 
son initiation est retardée sans toutefois dépasser 12 semaines. Au-delà des 12 semaines, il n’y a plus de 
bénéfice significatif à réaliser la chimiothérapie postopératoire. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 11.5.2.

Un délai de 12 semaines après l’intervention est un délai acceptable, n’entraînant pas de perte de chance, pour 
débuter une chimiothérapie adjuvante. (NP2) 

Au cours de ce délai, la réalisation de l’intégralité des 6 mois de chimiothréapie adjuvante doit être un objectif 
car il s’agit d’un facteur pronostique important (NP2). Il est donc souhaitable, si nécessaire, d’optimiser l’état 
général du patient pour mettre cette chimiothérapie « complète ». (NP3) 

Avant de débuter le traitement adjuvant, une TDM thoraco-abdominopelvien (de moins de 4 semaines) et un 
dosage du CA 19-9 sérique sont souhaitables pour détecter une récidive précoce (NP4). 
  



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

305/379 

RECOMMANDATIONS 11.5.3.

Dans l’adénocarcinome pancréatique, la chimiothérapie est recommandée par rapport à une surveillance 
simple quel que soit le stade de la maladie (Grade A). 

Il est recommandé de débuter la chimiothérapie postopératoire dans les 12 semaines suivant la chirurgie 
(Grade B). Au cours de cette phase, tout doit être mis en œuvre pour optimiser l’état général du patient et 
permettre ainsi la réalisation complète des 6 mois de traitement (Grade C). 

Avant chimiothérapie adjuvante, l’évaluation du patient doit comprendre au minimum une TDM thoraco-
abdomino-pelvien et un dosage du CA19-9 sérique pour s’assurer de l’absence de récidive précoce de la 
maladie (avis d’experts). 
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11.6. Question 53 : Existe-t-il des biomarqueurs prédictifs de réponse ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 11.6.1.

A. hENT1 

L’analyse du niveau d’expression intra-tumoral de hENT1 pour le bénéfice de la gemcitabine en adjuvant est le 
biomarqueur le plus prometteur et le plus étudié ((NP4) [BIRD2017] [ELANDER2018] [FISHER2013] 
[GREENHALF2014] [KAWADA2012] [KIM2011] [KONDO2012] [MARECHAL2012] [MORINAGA2012] 
[NAKAGAWA2013] [SINN2015] [WEI2013]). 

Néanmoins, le caractère rétrospectif des études publiées, l’hétérogénéité des méthodologies employées 
(anticorps différents, expression ARN) pour évaluer l’expression d’hENT1, l’hétérogénéité des patients inclus 
dans certaines études et des résultats contradictoires entre les études rendent impossible toute 
recommandation sur les données actuelles de la littérature. 

Une validation prospective avec une méthodologie disponible, validée et reproductible est nécessaire avant 
toute recommandation. 

B. Autres biomarqueurs 

De nombreux autres biomarqueurs ont été proposés ces dernières années, que ce soit pour le bénéfice de la 
gemcitabine (EGFR, ERCC1, CHD5, dCK, DLL4, HuR, MDR1, RRM1, RRM2, SMAD4, SPARC, mir-21, miR-142-5p) 
ou d’une fluoropyrimidine (DPD, méthylation des histones) en adjuvant ((NP4) [BACHET2012] 
[DROUILLARD2016] [ELANDER2018] [FISHER2013] [FUJITA2011] [GUO2016] [HALLL2014] [HERMAN2013] 
[HWANG2010] [KASUYA2012] [KONDO2011] [KONDO2012] [MANUYAKORN2010] [MARECHAL2010] 
[MORINAGA2016] [NAKAGAWA2013] [OHUCHIDA2011] [RICHARDS2010] [SINN2014] [XIE2012] [XIE2013A]). 

Pour ces autres biomarqueurs, le caractère rétrospectif de l’ensemble des études publiées, l’hétérogénéité des 
méthodologies employées pour évaluer leur expression, l’hétérogénéité des patients inclus dans certaines 
études et des résultats parfois contradictoires entre les études rendent impossible toute recommandation sur 
les données actuelles de la littérature. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 11.6.2.

Pour l’ensemble des biomarqueurs actuellement disponibles, la mauvaise qualité méthodologique des études, 
l’hétérogénéité des patients inclus et des résultats parfois contradictoires entre les études rendent impossible 
toute recommandation sur les données actuelles de la littérature. 

RECOMMANDATIONS 11.6.3.

Dans l’adénocarcinome pancréatique, aucun biomarqueur prédictif de l’efficacité de la chimiothérapie 
adjuvante, quel qu’en soit le type (gemcitabine, fluoropyrimidine, folfirinox), ne peut être recommandé 
actuellement.  
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11.7. Question 54 : Que faire s’il s’agit d’un autre type histologique 
(ampullome, cholangiocarcinome, autre carcinome pancréatique) sur la 
pièce opératoire ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 11.7.1.

a) Découverte d’un cholangiocarcinome 

L’essai de phase III anglais BILCAP présenté à l’ASCO 2017 et publié en 2019 a comparé la capécitabine (1250 
mg/m2 X2/j - 8 cycles) versus la surveillance chez 447 patients opérés, dont 156 (35 %) avaient un 
cholangiocarcinome de la voie biliaire principale) avec pour objectif principal la survie globale (NP1) 
[PRIMROSE2019]. Après ajustement sur des paramètres pronostiques (statut N, grade, sexe), la capécitabine 
était associée, toutes localisations confondues, à une amélioration significative de la survie globale : 51 mois 
versus 36 mois. Néanmoins, en première analyse, la différence n’était pas significative ce qui rend la 
méthodologie critiquable. La survie sans récidive était significativement meilleure dans le groupe capécitabine 
avec une tolérance correcte. 

L’essai randomisé multicentrique français PRODIGE12 présenté également à l’ASCO 2017 a évalué l’intérêt de 
l’association gemox (12 cycles) en adjuvant versus une surveillance simple (NP1) [EDELINE2017]. De 2009 à 
2014, 196 patients ont été inclus (nombre de cholangiocarcinomes de la voie biliaire principale non clairement 
donné dans l’abstract). Cet essai n’a pas mis en évidence de différence de survie sans récidive (SSR) entre les 2 
bras (HR = 0,83 [95 % CI = 0,58-1,19], p = 0,31): médiane SSR = 30 mois (gemox) vs 22 mois (surveillance) et SSR 
à 4 ans = 39 % [95 % CI = 28 %-50 %] (gemox) vs 33 % [95 % CI = 23-44 %] (surveillance). 

Au total, ces 2 études ont identifié récemment la capécitabine comme le nouveau standard en adjuvant des 
cholangiocarcinomes opérés. 

b) Découverte d’un ampullome 

Il n’existe, pour cette tumeur, qu’une seule étude randomisée de niveau de preuve 1, l’essai ESPAC 3 (NP1) 
[NEOPTOLEMOS2012]. Cette étude randomisée a évalué le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante par 5FU 
ou gemcitabine par rapport à une surveillance simple sur 428 patients, dont 297 ayant un ampullome. Parmi les 
ampullomes, il y avait 80 tumeurs de phénotype intestinal, 46 de phénotype pancréato-biliaire, 9 mixtes et 162 
avaient un phénotype indéterminé. Au total, 105 patients étaient dans le groupe observation, 100 ont reçu du 
5FU et 192 de la gemcitabine. La médiane de survie pour l’ensemble des ampullomes était de 53,1 mois (95 % 
CI = 42,3-72,5) : 40,6 mois (95 % CI = 30,6-61,4) dans le bras surveillance 57,8 mois (95 % CI = 32,8- 84,0) dans le 
bras 5FU et 70,8 mois (95 % CI = 45,3-non atteint) dans le bras gemcitabine (p = 0,161, NS). En analyse 
multivariée après ajustement, le HR pour la chimiothérapie est à 0,75 (p = 0,03),  0,7 pour la gemcitabine (p 
= 0,03) et 0,79 (p= 0,13) pour le 5FU. Aucune différence n’était objectivée entre les deux types de 
chimiothérapies (médiane de survie de 39 mois dans le groupe 5FU et de 46 mois dans le groupe gemcitabine, 
p = 0,74). La médiane de survie globale pour le phénotype pancréato-biliaire était de 56 mois versus 43 mois en 
cas de phénotype intestinal. Aucune différence de survie n’a été observée entre les phénotypes pancréato-
biliaires et intestinaux concernant la réponse au traitement. Néanmoins, il n’y a pas eu d’analyse sur le type de 
chimio (5FU vs gemcitabine) au sein de ces deux sous-groupes faute d’effectif suffisant de tumeurs 
phénotypées et d’un taux très élevé (55 %) d’ampullomes non phénotypés (n = 162). Au vu des résultats de 
cette étude, une chimiothérapie pouvait être recommandée quel que soit le phénotype, par 5FU ou 
gemcitabine. 

Une étude rétrospective comparative (NP3)[SCHIERGENS2015] a évalué l’intérêt de la chimiothérapie 
adjuvante sur la survie globale en fonction du phénotype de l’ampullome. Cette étude, qui a inclus 95 malades, 
n’avait pas identifié de bénéfice à la chimiothérapie adjuvante par la gemcitabine chez l’ensemble des malades 
(p = 0,832) ; en revanche, la gemcitabine était associée à un allongement de la médiane de survie dans le sous-
groupe des patients ayant un ampullome de phénotype excréto-biliaire (32 vs 13 mois ; p = 0,013) et à une 
tendance à une moins bonne survie en cas de phénotype intestinal (35 vs 112 mois ; p= 0,193). Les auteurs 
concluaient que les patients opérés d’un ampullome de phénotype excréto-biliaire devaient recevoir la même 
chimiothérapie adjuvante que les cancers du pancréas. 
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Une autre étude rétrospective a évalué le bénéfice d’un traitement adjuvant après DPC pour adénocarcinome 
ampullaire (NP3) [JIN2018]. Parmi 121 patients consécutifs opérés de 2006 à 2016, 53 (45 %) ont reçu un 
traitement adjuvant (34 ont eu une chimiothérapie seule, et 19 patients une association chimothérapie et 
radiothérapie). Un stade ≥ IIB était présent chez 57 % des malades et des marges saines présentes chez 98 %. 
La survie médiane était de 92 mois (95 % CI = 53 mois-non atteint). En analyse multivariée, un excellent état 
général (ECOG : 0), un traitement adjuvant, et un stade avancé (≥ IIB) influençaient de façon statistiquement 
significative la survie globale. En particulier, un traitement adjuvant augmentait de façon indépendante la 
survie sans récidive (HR = 0,52, p< 0,04) et globale (HR = 0,45, p < 0,03) chez les patients ayant une tumeur 
avancée. 

Dans la série rétrospective conjointe de la Mayo Clinic et du John Hopkins totalisant 186 malades ayant eu une 
DPC pour ampullome, un traitement adjuvant (le plus souvent une radiochimiothérapie) n’était associé à aucun 
gain de survie (p = 0,839) chez les malades ayant un cancer ampullaire N- (surveillance = 120, traitement 
adjuvant = 66) (NP4) [NARANG2011]. En revanche, chez les patients ayant un cancer ampullaire N+ 
(surveillance = 36, traitement adjuvant = 48) il existait une différence de survie significative en faveur d’un 
traitement adjuvant (survie globale à 5 ans, 27,5 % versus 5,9 % p = 0,004). 

c) Autres types histologiques 

Pour les variantes de carcinome (non-endocrine) primitif du pancréas (adénocarcinome colloïde muqueux, 
cancer adénosquameux, cancer à cellules acineuses, carcinosarcome, cancer à cellules géantes ostéoclastiques-
like, carcinome anaplasique, pancréatoblastome…), il n’existe aucune étude de bon niveau de preuve 
permettant de recommander un type particulier de chimiothérapie. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 11.7.2.

Concernant les cholangiocarcinomes, la littérature est en faveur d’un effet bénéfique de la chimiothérapie 
adjuvante. (NP2) 

Concernant les ampullomes, la littérature est en faveur d’un effet bénéfique de la chimiothérapie adjuvante 
pour les ampulomes réséqués curativement, en particulier les formes N+. (NP1) 

RECOMMANDATIONS 11.7.3.

En cas de cholangiocarcinome de la voie biliaire principale, la capécitabine pendant 6 mois est le traitement 
adjuvant recommandé (Grade B). 

En cas d’ampullome dégénéré, une chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois est recommandée : 

 par gemcitabine en cas de phénotype excrétobiliaire ou indéterminé (Grade A) ; 

 par gemcitabine ou par folfox en cas de phénotype intestinal (avis d’experts) ; 

 en évaluant la balance bénéfices/risques en RCP pour les formes précoces (N0) (avis d’experts). 

Aucune recommandation ne peut être formulée pour les autres types histologiques de carcinomes 
pancréatiques. 
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12. THÉMATIQUE 10 : TRAITEMENT DES FORMES METASTATIQUES 
ET DES RECIDIVES 

12.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 55 : En cas de forme métastatique, quel est ou quels sont les standards actuels du 
traitement systémique de première ligne ? 

Question 56 : En cas de progression tumorale, quels sont les critères déterminant le choix du 
traitement de seconde ligne ? 

Question 57 : Dans quelles circonstances un allègement thérapeutique est-il possible ? 

Question 58 : Y a-t-il des indications à la chirurgie et aux traitements ablatifs pour les récidives 
locorégionales et les formes métastatiques ? 

Question 59 : Quels doivent êtres les soins proposés à un patient à la phase palliative et en particulier 
pour optimiser la chimiothérapie palliative ? 

12.2. Sélection bibliographique 

QUESTIONS 55 A 58 12.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (24). Une seule 
équation de recherche a été construite pour répondre aux questions 55 à 58. 

Des références complémentaires ont également été incluses dans cette sélection. Les méthodes de recherche 
utilisées pour les obtenir sont les suivantes : 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « local recurrence, pancreatic adenocarcinoma, surgery » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « pancreatic adenocarcinoma phases III » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « CA19-9 neoadjuvant pancréas » 

 congrès ESMO, ASCO. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas métastatiques et récidives 

Types de traitements concernés : chimiothérapies, chirurgie, traitements thermoablatifs, radiochimiothérapie, 
radiothérapie stéréotaxique 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : survie globale, survie sans progression, taux de réponse 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 464 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 321 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 pathologies non retenues : adénocarcinomes du pancréas non métastatiques ou non récidivants, cancers 
métastastatiques dont la tumeur primitive n’est pas un adénocarcinome du pancréas, autres cancers ; 

 période : études anciennes supplantées par des études plus récentes ;  
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 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : revues non systématiques, essais de phase I. 

Par la suite, 110 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
33 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 30 références complémentaires ont été intégrées (dont 3 provenant d’autres équations de 
recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 63 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 

QUESTION 59 12.2.2.

 Équation de recherche bibliographique 

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base de données Medline® 
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en Annexe (Equation 25). 

Des références complémentaires ont également été incluses dans cette sélection. Les méthodes de recherche 
utilisées pour les obtenir sont les suivantes : 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « weight loss pancréas » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « pancreatic adenocarcinoma phases III » ; 

 recherche sur PubMed avec les mots-clés : « pruritus, itch, cancer, pancreas ». 

 identification d’un article pertinent à partir des références bibliographiques citées dans un article déjà 
sélectionné. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas métastatiques et récidives 

Types de soins : traitements de la douleur, de la dépression, du syndrome cachexie-anorexie, de la maladie 
thromboembolique veineuse, de l’obstruction biliaire tumorale/ictère 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

Critères de jugement retenus : survie, qualité de vie 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 260 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 87 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 pathologies non retenues : adénocarcinomes du pancréas non métastatiques ; 

 période : études anciennes supplantées par des études plus récentes ;  

 population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ; 

 types d’études : revues non systématiques, essais de phase I. 

Par la suite, 154 références ont été exclues après lecture du texte intégral et sur la base des mêmes critères ; 
19 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 17 références complémentaires ont été intégrées (dont une provenant d’une autre équation de 
recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 36 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références.  



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

315/379 

12.3. Question 55 : En cas de forme métastatique, quel est ou quels sont les 
standards actuels du traitement systémique de première ligne ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 12.3.1.

La prise en charge des cancers du pancréas métastatiques repose aujourd’hui sur un traitement systémique de 
type chimiothérapie associée à des soins de support. En effet, l’intérêt d’une chimiothérapie vis-à-vis des soins 
de support exclusifs est démontré depuis les années 1990. La stratégie thérapeutique est aujourd’hui orientée 
selon le score de performance du patient (PS), son âge (physiologique), ses comorbidités et l’existence d’une 
cholestase ictérique. Les essais de phase III randomisés disponibles dans la littérature ont inclus 
majoritairement des patients en très bon état général et âgés de moins de 75 ans ne représentant donc pas 
l’entièreté des patients vus dans cette situation. 

Pour les patients en très bon état général (PS 0-1) âgés de moins de 75 ans 

Il existe 2 traitements de chimiothérapie validés par des études de phase III dans cette situation : le folfirinox et 
le gemcitabine/nab-paclitaxel. 

La première amélioration majeure dans la stratégie thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques 
métastatiques est venue en 2011 du protocole folfirinox, combinaison associant 5-FU, acide folinique, 
irinotécan et oxaliplatine. L’étude de phase II/III PRODIGE 4/ACCORD 11 qui a validé son utilisation, l’a comparé 
au standard historique de traitement, la gemcitabine. Elle a été menée chez des patients en très bon état 
général (PS 0 ou 1) et de moins de 76 ans. Parmi les autres critères d’inclusion, il existait en particulier la 
nécessité d’un taux de bilirubine à moins de 1,5 fois la normale, et l’absence d’angor instable ou d’infarctus 
dans les 12 mois précédant l’inclusion. Dans cette étude, il a été observé que les patients traités par folfirinox 
avaient une meilleure survie médiane (critère principal de jugement) (11,1 mois vs 6,8 mois ; HR = 0,57 ; 95 % 
CI = 0,45-0,73 ; p < 0,001) et survie sans progression médiane (6,4 mois vs 3,3 mois ; HR = 0,47; 95 % CI= 0,37-
0,59 ; p < 0,001). Le taux de réponse (31,6 % vs 9,4 % ; p < 0,001) et le taux de contrôle de la maladie (70,2 % vs 
50,9 % ; p < 0,001) ont été également significativement plus élevés dans le bras folfirinox. Les toxicités de grade 
3-4 ont été, comme attendu, plus fréquentes avec le folfirinox, en particulier les neutropénies (45,7 % versus 
18,7 %) et les neutropénies fébriles (5,4 % versus 0,6 %). Les patients traités par folfirinox ont reçu une 
prophylaxie par facteurs de croissance G-CSF dans 42,5 % des cas. Il n’y a pas eu plus de décès toxiques avec le 
folfirinox qu’avec la gemcitabine (1 dans chaque bras de traitement). Il n’a pas été observé de toxicité 
supplémentaire du folfirinox chez les patients ayant un stent biliaire. Les diarrhées, neuropathies 
périphériques, nausées et alopécie de grade 2 ont été également significativement plus fréquentes avec 
folfirinox. Dans l’étude PRODIGE 4/ACCORD 11, le traitement était de 6 mois minimum et la suite laissée au 
choix de l’investigateur (pause ou poursuite d’une chimiothérapie). 10 cycles ont été administrés en médiane. 
[CONROY2011] (NP1). Malgré une toxicité majorée, le folfirinox a entrainé un allongement significatif du temps 
jusqu’à dégradation définitive de la qualité de vie globale [GOURGOUBOURGADE2013] (NP1). Il a été observé 
en particulier un retard à la dégradation de la forme physique, de l’état émotionnel, des possibilités d’activité, 
de la fatigue et de la douleur. Le bénéfice en survie globale a été observé dans l’ensemble des sous-groupes. En 
analyse multivariée, une albuminémie basse (< 3,5 g/dl), la présence de métastases synchrones, de métastases 
hépatiques, un âge ≥ 65 ans étaient identifiés comme facteurs indépendants de mauvais pronostic 
[CONROY2011] (NP1). Ces résultats montrant la supériorité du folfirinox sur la gemcitabine ont été confirmés 
dans une seconde étude de phase III randomisée menée en Inde dont les résultats ne sont pas encore publiés 
[SINGHAL2014] (NP2). Récemment, l’étude PANOPTIMOX/PRODIGE35, présentée au congrès de l’ASCO 2018, a 
montré des résultats en faveur d’un allègement thérapeutique par LV5FU2 [DAHAN2018] (NP2). 

La deuxième étude de phase III randomisée disponible dans les adénocarcinomes pancréatiques métastatiques 
est l’essai clinique international, MPACT, ayant inclus 861 patients, randomisés entre la combinaison nab-
paclitaxel/gemcitabine (n = 431) et la gemcitabine en monothérapie (n = 430) [VONHOFF2013] (NP1). La 
population était différente de celle de l’étude PRODIGE4/ACCORD11 avec inclusion de patients âgés de plus de 
75 ans (10 % des patients) ou ayant un état général plus altéré (index de Karnofsky (IK) 60 %-70 % : 7,5 % des 
patients). La combinaison nab-paclitaxel/gemcitabine apportait plus d’effets secondaires avec notamment plus 
de neutropénies (38 % versus 27 %), de fatigue (17 % versus 7 %), de neuropathies périphériques (17 % versus 
1 %) et d’alopécies (50 %). 26 % des patients traités par nab-paclitaxel/gemcitabine reçurent des facteurs de 
croissance (G-CSF) vs 15 % dans le bras gemcitabine seule. L’association nab-paclitaxel/gemcitabine a permis 
d’obtenir une amélioration significative de la survie globale (8,5 vs 6,7 mois), de la survie sans progression (5,5 
vs 3,7 mois) et de la réponse tumorale (29 % vs 8 %) par rapport à la gemcitabine seule.   
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Les analyses en sous-groupes ont montré une supériorité de la combinaison dans toutes les situations 
[VONHOFF2013] (NP1). Les facteurs pronostiques de survie identifiés par l’analyse multifactorielle étaient le 
traitement par nab-paclitaxel/gemcitabine, un bon état général au diagnostic, l’absence de métastases 
hépatiques et un rapport polynucléaires neutrophiles/lymphocytes (NLR) ≤ 5 avant traitement 
[GOLDSTEIN2015] (NP1). En France, le nab-paclitaxel n’est pas inscrit sur la liste-en-sus et doit être financé par 
l’établissement hospitalier, son coût dépassant le tarif des prestations d’hospitalisation de jour. Il n’est donc 
pas utilisable dans tous les centres de soins accrédités pour la cancérologie. 

Enfin, citons l’étude de phase III randomisée, maintenant ancienne, du National Cancer Institute of Canada 
ayant évalué l’association gemcitabine-erlotinib vs gemcitabine [MOORE2007] (NP1). Malgré des résultats 
positifs en survie globale (HR = 0,82 (95 % CI= 0,69-0,99 ; p = 0,038) et l’obtention d’une AMM pour l’erlotinib, 
ce traitement n’a pas été adopté par la communauté médicale du fait de sa toxicité, du faible bénéfice observé 
et de l’absence de prise en charge de l’erlotinib par l’assurance-maladie. 

Quel que soit le choix de la chimiothérapie de première ligne, l’utilisation prophylactique d’une héparine de bas 
poids moléculaire peut être recommandée suite aux résultats de l’étude CONKO-004 (NP2) [PELZER2015]. Dans 
cette étude, l’enoxaparine 1 mg/j par voie sous-cutanée réduisait le risque de thrombose veineuse profonde 
symptomatique (6,4 % vs 15,1 % ; p = 0,01) sans augmentation du risque hémorragique ni différence de survie 
entre les 2 bras. 

Pour les patients en état général médiocre (PS 2) ou âgés de plus de 75 ans 

Les patients ayant une altération de l’état général (AEG) sont très peu inclus dans les essais cliniques. Par 
ailleurs, il n’existe pas d’étude spécifique aux sujets âgés de plus de 75 ans. Parmi les propositions validées par 
des études de phase III, on peut recommander dans cette situation, l’utilisation de gemcitabine en 
monothérapie ou en association avec le nab-paclitaxel. Dans l’étude de phase III ayant validé en 1997 
l’utilisation de gemcitabine (en comparaison au 5FU), 70 % des patients avaient un état général altéré (index de 
Karnofsky compris entre 50 et 70 %) [BURRIS1997] (NP1). Le critère principal de cette étude était le bénéfice 
clinique, composé de l’évaluation de la douleur, de l’indice de Karnofsky et du poids. Un bénéfice clinique a été 
obtenu pour 23,8 % des patients du bras gemcitabine versus 4,8 % des patients traités par 5-FU (p = 0,0022). 
Par ailleurs la gemcitabine entrainait un faible taux de réponse (5,4 %) mais allongeait significativement la 
survie globale des patients (médiane : 5,65 versus 4,41 mois ; p = 0,0025). Toutefois, l’état général impacte 
significativement les résultats de survie de la gemcitabine en monothérapie, comme cela a bien été démontré 
par l’étude du CALGB avec des survies médianes s’échelonnant de 7,9 mois pour un patient en très bon état 
général (PS0) à 2,4 mois pour les patients présentant une AEG (PS 2). [KINDLER2010]. (NP1) 

Dans l’étude MPACT précédemment citée, 10 % des patients étaient âgés de plus de 75 ans et 7,5 % avaient un 
index de Karnofsky à 60 %-70 % (équivalent à un PS2) [VONHOFF2013] (NP1). L’existence d’un état général 
altéré (< 80 %) était identifiée comme un facteur de mauvais pronostic. En revanche les patients avec un IK 
entre 70 et 80 % bénéficiaient d’association nab-paclitaxel/gemcitabine avec une réduction du risque de décès 
de 39 % (HR = 0,61 ; (0,48–0,78)). Dans l’analyse multivariée, les patients âgés de 65 ans ou plus semblaient 
moins bénéficier du traitement par nab-paclitaxel/gemcitabine en survie globale (HR = 0,81 (0,63–1,03) que 
ceux < 65 ans (HR = 0,61 (0,53–0,79)) mais la différence s’estompait en survie sans progression (HR = 0,69 pour 
les 2 groupes) rendant peut-être compte d’une différence de prise en charge en deuxième et troisième lignes. 

Pour les patients présentant une cholestase (bilirubine totale ˃ 1,5 fois la valeur normale) 

Il faut avant tout déterminer la cause de l’hyperbilirubinémie et assurer un drainage biliaire optimal avant de 
commencer la chimiothérapie. Nous ne disposons d’aucun résultat d’étude prospective de phase II-III dans 
cette situation particulière. Or, la dysfonction hépatique peut altérer les propriétés pharmacocinétiques des 
drogues de chimiothérapie, notamment de l’irinotecan et du nab-paclitaxel. 

Les contre-indications et les précautions d’emploi des médicaments figurent dans le résumé des 
caractéristiques du produit (RCP) d’AMM, consultables en ligne via la base de données publique des 
médicaments : http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/. 

En effet, l’irinotecan est contre-indiqué chez les patients ayant une bilirubinémie > 3 x VN. Pour ceux ayant une 
bilirubinémie comprise entre 1,5 et 3 x VN, il est recommandé, du fait de la diminution de la clairance de 
l'irinotecan entrainant une augmentation du risque d'hématotoxicité, une réduction des doses de 40 % (RCP du 
médicament). En ce qui concerne le nab-paclitaxel, il est, comme le paclitaxel, éliminé à 70 % par excrétion 
biliaire. Il est donc requis de réduire les doses en cas d’hyperbilirubinémie. Pour l’oxaliplatine, aucun 

http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/
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ajustement de la dose n’est requis chez les patients présentant des anomalies des fonctions hépatiques. La 
gemcitabine, inactivée par la cytidine désaminase (CDA) en difluorodésoxyuridine, est éliminée à 99 % par 
excrétion rénale. Elle peut donc être utilisée en cas de cholestase ictérique. Le 5-FU est métabolisé 
essentiellement dans le foie et une réduction de dose doit être envisagée chez les patients atteints d'un trouble 
grave de la fonction hépatique (RCP du médicament). Les recommandations européennes sont en faveur de 
l’utilisation de gemcitabine en monothérapie en cas de bilirubinémie ˃ 1,5 fois la valeur normale 
[DUCREUX2015] (NP3). D’autres équipes préconisent l’association nab-paclitaxel/gemcitabine à doses 
abaissées [VOGEL2015] (NP3). 

Tableau 18 : Propositions d’adaptation de doses par les experts du sous-groupe de travail (accord d’experts) 

Bilirubine (µmol/l) 

Chimiothérapie 
1,5 à 3 x VN ˃ 3 x VN 

Nab-paclitaxel 80-100 % de la dose théorique 60-80 % de la dose théorique 

Gemcitabine 100 % de la dose théorique 80 % de la dose théorique 

Oxaliplatine 100 % de la dose théorique 100 % de la dose théorique 

5 Fluoro-uracile 100 % de la dose théorique 80 % de la dose théorique 

Irinotecan 60 % de la dose théorique 0 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 12.3.2.

Chez les patients atteints d’un adénocarcinome pancréatique métastatique en bon état général (PS 0-1) sans 
comorbidité cardio-vasculaire, ni ictère, une chimiothérapie de première ligne par folfirinox ou gemcitabine-
nabpaclitaxel sont les traitements permettant la meilleure survie. (NP1) 

Chez les patients en mauvais état général (PS 2) ou âgés de plus de 75 ans, le folfirinox est non utilisable du fait 
d’une toxicité importante (NP1). La gemcitabine ou l’association gemcitabine +/- nabpaclitaxel, si disponible, 
sont les traitements permettant la meilleure survie (NP1). 

Chez des patients présentant une cholestase (bilirubine totale ˃ 1,5 fois la valeur normale), un schéma de 
chimiothérapie à doses adaptées peut être envisagé après avoir optimisé le drainage biliaire (NP3). 

En cas d’altération importante de l’état général (PS 3), seule une prise en charge palliative, sans 
chimiothérapie, est possible. (NP3) 

RECOMMANDATIONS 12.3.3.

Chez les patients en bon état général (PS 0-1), sans ictère, porteurs d’un adénocarcinome pancréatique 
métastatique, l’utilisation d’une chimiothérapie de première ligne par folfirinox ou gemcitabine-nabpaclitaxel 
est recommandée (Grade A). 

Chez les patients en mauvais état général (PS 2) ou âgés de plus de 75 ans, le traitement recommandé est de la 
gemcitabine ou l’association gemcitabine +/- nabpaclitaxel (Grade A). 

Aucune donnée prospective n’est disponible validant l’utilisation du folfirinox chez les patients âgés de plus de 
75 ans. Une évaluation oncogériatrique est recommandée pour aider à la décision thérapeutique dans ce 
contexte (Grade C). 

Pour les patients présentant une cholestase (bilirubine totale ˃ 1,5 fois la valeur normale), aucun traitement de 
chimiothérapie ne peut être recommandé ; un schéma de chimiothérapie à doses adaptées peut être envisagé 
après avoir optimisé le drainage biliaire (Grade C). 

Chez les patients présentant une altération importante de l’état général (PS 3), une prise en charge palliative 
seule, sans chimiothérapie, est recommandée (avis d’experts). 

Le dosage d’uracilémie (phénotypage de la DPD) est obligatoire avant toute chimiothérapie par 5fluoro-uracile. 
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12.4. Question 56 : En cas de progression tumorale, quels sont les critères 
déterminant le choix du traitement de seconde ligne ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 12.4.1.

En cas de progression tumorale sous chimiothérapie, la décision d’instaurer un traitement de seconde ligne 
nécessite : (i) d’identifier les patients susceptibles de tirer bénéfice d’une seconde ligne de chimiothérapie, (ii) 
de déterminer -chez ces patients candidats à cette seconde ligne– le schéma thérapeutique optimal en fonction 
du type de traitement reçu en première ligne. 

Les données de la littérature ne permettent pas, à l’heure actuelle, de répondre à ces questions de façon 
formelle. En effet, même si plusieurs milliers de patients cumulés ont été traités dans des essais de seconde 
ligne, les études publiées sont dans la majorité des cas de faible pertinence clinique (rétrospectives ou de 
phase précoce avec peu de patients), avec une hétérogénéité des patients et des traitements ne permettant 
pas d’apporter des recommandations à haut niveau de preuve. 

Existe-t-il un bénéfice à réaliser un traitement de seconde ligne ? 

La question est essentielle car les adénocarcinomes du pancréas métastatiques sont très souvent responsables 
de dégradations importantes de l’état général avec pertes de poids significatives, cachexie, complications 
infectieuses et thrombo-emboliques. L’intérêt d’un traitement de deuxième ligne doit être mis en balance avec 
la toxicité de la chimiothérapie et son impact sur la qualité de vie. Les publications disponibles rapportent des 
résultats obtenus chez des patients très sélectionnés (avec un index OMS conservé et des paramètres 
biologiques adéquats en particulier) peu représentatifs de l’ensemble des patients avec tumeur en progression. 

 Tous les patients ne reçoivent pas de deuxième ligne de chimiothérapie. Seuls 43 % des patients traités en 
première ligne -déjà hautement sélectionnés- recevaient un traitement de seconde ligne à progression 
[NAGRIAL2015] (NP3). Dans l’étude ACCORD11, 46, 8 % des patients traités par folfirinox avaient reçu une 
chimiothérapie de seconde ligne auquel il faut rajouter 7,6 % de patients chez lesquels a été réintroduit le 
folfirinox. [CONROY2011] (NP1) 

 Le bénéfice obtenu par la chimiothérapie de seconde ligne semble modeste. Parmi les revues de la 
littérature, une première étude portant sur 183 patients montrait une survie sans progression de 3 mois et 
une survie globale de 6 mois chez des patients sélectionnés (OMS 0-1) [RENI2008A] (NP4). Parmi les essais 
prospectifs de seconde ligne, 4 études de phase III sont disponibles, retrouvant pour deux d’entre elles un 
bénéfice à la chimiothérapie de seconde ligne ([GILL2016] (NP2), [OETTLE2014] (NP1), [PELZER2011] (NP2), 
[WANGGILLAM2016] (NP1)). La revue de la littérature publiée en 2015 par NAGRIAL et coll., compile 3 112 
patients inclus dans 71 études [NAGRIAL2015]. Dans l’analyse poolée des études de seconde ligne, la 
médiane de survie est de 2,5 mois dans les bras soins de support, contre 4 à 5 mois sous chimiothérapie. 
([CIULEANU2009] (NP1), [PELZER2011] (NP2)) 

Peut-on identifier les patients pouvant tirer un bénéfice d’un traitement de seconde ligne ? 

Plusieurs analyses rétrospectives ont recherché des facteurs prédictifs d’un bénéfice à un traitement de 
seconde ligne. Dans tous les cas, le statut PS 0-1 est associé à une meilleure survie ([KIM2012], 
[MANCUSO2010], [SINN2016]) (NP4). La réponse à la première ligne ([KIM2012] (NP 4)) ou la durée de 
traitement > 4 mois ([SINN2016] (NP4)) sont également associées à une meilleure survie en seconde ligne. 
L’analyse de la survie chez les patients préalablement traités en première ligne par gemzar-nab-paclitaxel dans 
le cadre de l’étude de phase III MPACT montre des résultats similaires avec une meilleure survie en cas d’index 
de Karnofsky > 70 % et de plus longue survie sans progression en première ligne [CHIOREAN2016] (NP3). Une 
albuminémie > 35 g/l ([KIM2012] (NP4)), un CA 19-9 < 37 ([SINN2016] (NP3)) et un rapport neutrophile sur 
lymphocytes < 5 ([CHIOREAN2016] (NP3)) sont également associés à un meilleur pronostic. Néanmoins, il 
n’existe pas de données indiquant que ces facteurs pronostiques soient aussi des facteurs prédictifs de 
l’efficacité du traitement de seconde ligne. 
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Quel traitement de seconde ligne ? 

Le choix du traitement de seconde ligne dépend du schéma thérapeutique utilisé en première ligne. La majorité 
des études publiées concerne les patients ayant progressé sous chimiothérapie à base de gemcitabine. Peu de 
données sont disponibles en seconde ligne après échec du folfirinox. 

1. Quel choix de seconde ligne après progression sous gemcitabine ? 

1.1 Place de l’oxaliplatine associé au 5FU en seconde ligne 

Plusieurs phases II ont étudié des combinaisons à base d’oxaliplatine et de 5FU ou capécitabine. La médiane de 
survie globale oscille entre 5 et 6 mois quel que soit le schéma utilisé (Tableau 19). 

Tableau 19 : Études de phase II ayant évalué une CT de 2e ligne dans le cancer du pancréas 

 Schéma Nb 
patients 

disease control rate 
(DCR) 

OS 

[BAYOGLU2014] Capecitabine-Oxaliplatine 47 38 % 5,2 mois 

[BERK2012] Capecitabine-Oxaliplatine 

FOLFOX 4 

85 69 % 

43 % 

5 mois 

5,5 mois 

[ELHADAAD2013] OFF 30 26 % 5,2 mois 

[GEBBIA2007] FOLFOX 4 42 57 % 6,7 mois 

[NOVARINO2009] Oxaliplatine, 5FU leucovorine 33 60 % 4 mois 

[PELZER2009] OFF 37 49 % 5,2 mois 

Ces données ont conduit à la réalisation de phases III randomisées. La première étude, préalablement décrite, 
comparant le schéma OFF (Oxaliplatine, acide folinique et 5-Fluorouracile) aux soins de support, a été publiée 
en 2011 avec une médiane de survie, était supérieure dans le bras OFF (4,82 vs 2,3 mois, p = 0,008) 
[PELZER2011] (NP2). Néanmoins cette étude a été interrompue de façon prématurée par manque d’inclusion, 
du fait de la présence d’un bras soins de support. De ce fait, les études de phases III ultérieures comparent le 
bras expérimental à un bras contrôle associant 5FU et leucovorine. 

Deux études randomisées de phase III ont été publiées. L’étude Conko-003 a comparé le schéma OFF (acide 
folinique 200 mg/m²et 5FU 2 000 mg/m² J 1, J 8, J 15, J 22 et oxaliplatine J 8 et J 22 avec reprise à J 43) au 
schéma 5FU-Acide folinique (Acide folinique 200 mg/m²et 5FU 2 000 mg/m² J 1, J 8, J 15, J 22 avec reprise à J 
43) chez 161 patients ayant progressé sous gemcitabine en monothérapie. La médiane de survie globale était 
de 5,9 mois dans le bras OFF vs 3,3 mois dans le bras 5FU (HR 0,66, p = 0,019) [OETTLE2014] (NP1). L’étude 
pancreox a comparé un schéma FOLFOX6 modifié (5FU bolus 400 mg/m² puis 5FU 2 400 mg/m² sur 46h, 
leucovorine 400 mg/m² et oxaliplatine 85 mg/m² toutes les 2 semaines) au schéma LV5FU2 (5FU bolus 400 
mg/m² puis 5FU 2 400 mg/m² sur 46h, leucovorine 400 mg/m² toutes les 2 semaines) avec pour objectif la 
survie sans progression à 6 mois. 108 patients ont été inclus après progression ou intolérance à une 
chimiothérapie à base de gemcitabine. La survie globale était de 6,1 mois dans le bras Folfox contre 9,9 mois 
dans le bras lv5fu2 (HR 1,78 ; p = 0,024). [GILL2016] (NP2) 

Ces résultats discordants sont difficiles à interpréter et pourraient être dus à une sélection différente des 
patients et à un taux de traitement post-progression plus élevé dans l’étude pancreox dans le bras lv5fu2. Il est 
également à noter que les schémas sont différents selon les études avec une dose intensité de 5FU plus forte 
dans l’étude pancréox que dans l’étude Conko-3. À l’inverse, le schéma mfolfox-6 apparaît plus toxique avec un 
taux plus élevé de sortie d’étude pour effets indésirables. 

1.2 Place de l’irinotécan associé au 5FU en seconde ligne 

Peu de données sont disponibles. Une étude de phase II portant sur 50 patients progressifs après traitement 
par gemcitabine montre un taux de contrôle de 36 % et une survie médiane de 5 mois. Une étude de phase II 
randomisée a comparé le schéma mfolfiri-3 (31 patients) au schéma mfolfox (30 patients). La médiane de 
survie globale était de 3,4 mois dans le bras mfolfox et 3,8 mois dans le bras mfolfiri. [ZANIBONI2012] (NP3). 

1.3 Place de l’irinotecan nanoliposomal associé au 5FU en seconde ligne 

L’irinotécan nanoliposomal (Naliri) a été étudié en association au 5FU toutes les 2 semaines versus 5-FU-
leucovorine (2 000 mg/m² de 5FU sur 24h toutes les semaines) dans une étude randomisée multicentrique de 
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phase III. 236 patients ont été inclus après progression sous gemcitabine seule ou en association, 30 % des 
patients étaient traités en troisième ligne. La survie globale médiane (objectif principal) était de 6,1 mois dans 
le bras Naliri-5FU contre 4,2 mois dans le bras 5FU (HR 0,67, p = 0,012). [WANGGILLAM2016] (NP1) 

1.4 Folfirinox en seconde ligne 

La toxicité de cette association la rend peu propice à l’utilisation en seconde ligne chez des patients fragiles. 
Une étude rétrospective portant sur 27 patients trouvait une survie médiane encourageante à 8,5 mois 
[ASSAF2011] (NP4). Il n’existe cependant pas de données justifiant l’utilisation de ce schéma en seconde ligne 
hors essais cliniques. 

1.5 Autres traitements 

Plusieurs autres chimiothérapies ont été évaluées dans des essais de phase II ou des études rétrospectives de 
faible niveau de preuve dont les taxanes seuls ou en association ([AJOUZ2014], [DAKIK2012], [ETTRICH2016], 
[KATOPODIS2011], [SAIF2010], [SHUKUYA2010] [SOARES2014] (NP3-4)), le S1 ([GE2014], [OHKAWA2015] 
(NP3)) ou certaines thérapies ciblées (vatalinib [DRAGOVICH2014] (NP 3), lapatinib) [WU2015] (NP3). Le niveau 
de preuve n’est pas suffisant pour recommander ces traitements en pratique clinique. 

2. Quel choix de seconde ligne après progression sous folfirinox ? 

Il n’existe que peu de données sur les traitements de seconde ligne après échec du folfirinox et le niveau de 
preuve reste faible (études rétrospectives ou de cohorte). La plupart des données disponibles portent sur 
l’administration d’un schéma à base de gemcitabine. 

La gemcitabine en monothérapie a été évaluée dans 3 études rétrospectives comportant des patients 
progressifs ou intolérants au folfirinox ([GILABERT2017], [VIAUD2017], [SARABI2017]) (NP4). La médiane de 
survie globale en seconde ligne était de 2,5 à 3,7 mois avec un taux de réponse de 8 à 10 % suggérant un 
bénéfice modeste chez certains patients. 

L’association gemzar-nab-paclitaxel a été évaluée dans une étude rétrospective monocentrique portant sur 25 
patients avec une survie globale médiane de 5 mois en seconde ligne après traitement de première ligne 
comportant de la gemcitabine la plupart du temps et le schéma FOLFOXIRI chez 7 patients (avec un bénéfice 
clinique observé chez 3 de ces patients) [BERTOCCHI2015] (NP4). Elle a également été évaluée après 
échappement au folfirinox dans une étude de cohorte prospective menée en France par l’AGEO, 57 patients 
ont été inclus. La médiane de survie globale en seconde ligne était de 8,8 mois avec un contrôle de la maladie 
dans 57 % des cas. Ni le score ECOG-PS (en majorité < 2), ni la réponse à la première ligne ne semblaient influer 
sur la survie en seconde ligne. [PORTAL2015] (NP3) 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 12.4.2.

En situation métastatique, un traitement de seconde ligne apporte un bénéfice modeste aux patients en état 
général conservé (ECOG 0-1). (NP1). 

Il n’existe pas d’autres facteurs prédictifs que l’état général permettant d’identifier les patients pouvant 
bénéficier d’un traitement de seconde ligne. (NP3) 

Après traitement de première ligne comportant de la gemcitabine, une chimiothérapie de seconde ligne par 
fluoropyrimidine avec irinotécan nanoliposomal ou oxaliplatine peut procurer un bénéfice. (NP2) 

Après une première ligne selon le schéma folfirinox, une chimiothérapie à base de gemcitabine peut être 
envisagée. 

Ces résultats reposent sur un nombre insuffisant d’études de bon niveau de preuve et l’inclusion des patients 
dans les essais thérapeutiques doit être favorisée. 
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RECOMMANDATIONS 12.4.3.

L’utilisation d’un traitement de seconde ligne est recommandée chez les patients en bon état général (PS 0-1). 
Toutefois, son bénéfice n’a été démontré que chez des patients traités par gemcitabine en première ligne 
(Grade A). 

Après progression sous gemcitabine : 

1) une association de 5FU et oxaliplatine est recommandée aux patients en bon état général, (OMS 0-1) (Grade 
B). Le schéma OFF doit être préféré au schéma FOLFOX-6 (Grade C) ; 

2) l’association 5FU-leucovorine-irinotécan liposomal peut être proposée chez les patients en bon état général 
(PS 0-1) (Grade A). L’irinotécan liposomal (Onivyde) n’est pas inscrit sur la liste en sus. L’accès à ce médicament 
dépend des établissements prenant en soins les patients ; 

3) l’utilisation de folfiri en seconde ligne n’est pas recommandée car aucune donnée prospective n’est 
disponible (Grade C) ; 

4) le folfirinox n’est pas recommandé en 2
e
 ligne car aucune donnée prospective n’est disponible (Grade C). 

Après progression sous folfirinox, l’utilisation d’un schéma de seconde ligne à base de gemcitabine peut être 
recommandée chez des patients en bon état général (PS 0-1) (Grade C). 

Le dosage d’uracilémie (phénotypage de la DPD) est obligatoire avant toute chimiothérapie par 5fluoro-uracile. 
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12.5. Question 57 : Dans quelles circonstances un allègement thérapeutique 
est-il possible ? 

SYNTHESE ET CONCLUSIONS DES DONNEES DE LA LITTERATURE 12.5.1.

1. Allègement thérapeutique après chimiothérapie d’induction par folfirinox 

La neuropathie secondaire à l’utilisation de l’oxaliplatine est quasi-inéluctable et rend souvent son arrêt 
obligatoire entre C8 et C10 (NP4) [GROTHEY2005]. Le 5FU +/- l’irinotecan peuvent ensuite être poursuivis 
jusqu’à progression. Dans l’étude ACCORD11, il était laissé au choix de l’investigateur de stopper le traitement 
après 12 cures de folfirinox ou de poursuivre jusqu’à progression. 11 cycles de folfirinox ont été reçus (médiane 
; (1-47)) et la dose-intensité d’oxaliplatine a été égale à 78 % (vs 82 % pour le 5FU et 81 % pour l’irinotecan) 
(NP1) [CONROY2011]. Une équipe française a rapporté récemment son expérience d’allégement thérapeutique 
par 5FU seul ou capécitabine après 8 cures de folfirinox montrant la faisabilité de cette attitude thérapeutique 
(NP4) [REURE2016]. Par ailleurs, nous disposons depuis le congrès de l’ASC0 2018 des résultats de l’étude de 
phase II randomisée PRODIGE 35/PANOPTIMOX dont l’objectif était d’évaluer en première ligne métastatique, 
l’intérêt d’une chimiothérapie de maintenance par LV5FU2 après folfirinox vs une chimiothérapie séquentielle 
(FIRGEM : alternance de 2 mois de Folfiri3 et de 2 mois de gemcitabine) vs folfirinox jusqu’à progression. Les 
résultats suggèrent que la maintenance par LV5FU2 après 4 mois de chimiothérapie d’induction par folfirinox 
pourrait être une option (NP2) [DAHAN2018]. 

Chez les patients ayant une mutation germinale BRCA1 ou BRCA2 et n’ayant pas progressé sous chimiothérapie 
première ligne à base de sels de platine, un essai randomisé [GOLAN 2019] ayant inclus 154 patients, 
préalablement traités par FOLFIRINOX pour 84 % d’entre eux, a montré que l’olaparib (inhibiteur de 
PARP [polyadenosine diphosphate–ribose polymerase]), pris per os à la dose de 300 mgX2/j) permettait une 
meilleure survie sans progression par rapport à un placebo (7,4 vs. 3,8 mois; HR=0,53 ; IC-95 %=0.35-0.82; P 
= 0.004), sans altération significative de la qualité de vie ou de la toxicité ≥ grade 3. 

2. Allègement thérapeutique après chimiothérapie d’induction par gemcitabine-nab-paclitaxel 

En ce qui concerne la combinaison nab-paclitaxel/gemcitabine, la question de l’allègement se pose moins car la 
neuropathie induite par le nab-paclitaxel est moins définitive que pour l’oxaliplatine (temps de récupération 
médian = 29 jours). Dans l’étude MPACT, le traitement était poursuivi jusqu’à progression tumorale. Le temps 
de traitement par nab-paclitaxel/gemcitabine a été de 3,9 mois (0,1- 21,9) et la dose-intensité de 81 % pour le 
nab-paclitaxel et de 75 % pour la gemcitabine (NP1) [VONHOFF2013]. 

3. Quels facteurs permettent d’identifier les patients candidats à l’allègement thérapeutique ? 

Les membres du groupe de travail proposent que les critères permettant d’opter pour un allègement 
thérapeutique puissent être : la normalisation du marqueur CA19-9, l’obtention d’une réponse tumorale 
significative, le caractère asymptomatique et le bon état général du patient. 

RECOMMANDATIONS 12.5.2.

Allègement thérapeutique après chimiothérapie d’induction par folfirinox 

Une chimiothérapie de maintenance par 5FU en monothérapie (LV5FU2 ou capécitabine) est une option chez 
les patients ayant reçu 4 à 6 mois de folfirinox (Grade B). 

Allègement thérapeutique après chimiothérapie d’induction par gemcitabine-nabpaclitaxel 

Aucun allégement ne peut être recommandé en cas de chimiothérapie de première ligne par gemcitabine-
nabpaclitaxel. En cas de toxicité limitante liée au nabpaclitaxel, la gemcitabine peut être poursuivie jusqu’à 
progression (avis d’experts). 

Quels facteurs permettent d’identifier les patients candidats à l’allègement thérapeutique ? 

L’obtention d’une réponse tumorale significative après le traitement d’induction, la diminution ou 
normalisation du marqueur CA19-9, le caractère asymptomatique de la maladie sont les facteurs à prendre en 
compte pour décider d’un allégement thérapeutique (avis d’experts). 

Compte tenu de l’absence de preuve formelle sous-tendant l’allègement thérapeutique, la pause 
thérapeutique est une autre option envisageable après 6 mois de folfirinox (avis d’experts). 
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12.6. Question 58 : Y a-t-il des indications à la chirurgie et aux traitements 
ablatifs pour les récidives locorégionales et les formes métastatiques ? 

SYNTHESE ET CONCLUSIONS DES DONNEES DE LA LITTERATURE 12.6.1.

Quels résultats oncologiques en cas de prise en charge chirurgicale des métastases d’adénocarcinome du 
cancer ? 

Les résultats oncologiques de la prise en charge chirurgicale des métastases synchrones : métastases 
hépatiques, ganglionnaires N2 et péritonéales ont été traitées préalablement (voir Q42). 

Métastases hépatiques métachrones 

Les résultats oncologiques concernant la place de la chirurgie pour les métastases hépatiques métachrones 
d’adénocarcinome du pancréas ont été étudiés dans deux études rétrospectives récentes ((NP4) 
[HACKERT2016] [ZANINI2015]) et une revue systématique de la littérature ancienne (NP4) [MICHALSKI2008]. 

Dans l’étude de Hackert et coll., 128 patients ont eu une resection de leur tumeur primitive et de leurs 
métastases (synchrones = 82 %) en faible nombre (statut “oligométastatique”) dont 85 métastases hépatiques 
et 43 ganglionnaires latéro-aortiques. La morbidité chirurgicale et la mortalité à J 30 étaient respectivement de 
45 % et 2,9 %. La survie médiane globale était de 12,3 mois dans les 2 groupes (survie à 5 ans = 8,1 % après 
pancréatectomie+résection de métastases hépatiques et 10,1 % après pancréatectomie+résection de 
métastases ganglionnaires latéro-aortiques (NP4) [HACKERT2016]. Dans l’étude de Zanini et coll., seuls 4 
patients présentaient des métastases hépatiques métachrones. Il semblait exister une différence significative, 
avec un meilleur pronostic comparativement aux métastases synchrones (11,4 mois vs 8,3 mois ; p < 0,05) 
(NP4) [ZANINI2015]. 

Dans la revue systématique de Michalski et coll., le délai de récidive (pour les métastes métachrones) est cité 
comme un critère pouvant orienter vers une prise en charge chirurgicale sans aucune précision 
supplémentaire. Les résultats oncologiques concernant la prise en charge des métastases hépatiques 
métachrones sont peu documentés et concernent un effectif limité de patients (NP4) [MICHALSKI2008]. 

La place du traitement néoadjuvant ou d’induction n’a été évaluée dans aucune des études. 

Y a t-il une place pour l’exerèse chirurgicale ou les traitements thermoablatifs des métastases hépatiques 
d’adénocarcinome du pancréas ? 

Seule une étude rétrospective monocentrique a évalué l’intérêt de la destruction par radiofréquence (RF) des 
métastases hépatiques (NP4) [PARK2012]. Les critères de sélection étaient un diamètre tumoral ≤ 3 cm, un 
nombre de lésions hépatiques ≤ à 5 et l’absence d’atteinte extra-hépatique. La majorité des patients analysés 
présentaient des métastases hépatiques métachrones (n = 26 ; 76 %). Le délai médian entre la chirurgie 
d’exérèse pancréatique et le geste de RF était de 3 mois (0-36 mois). Le nombre de séances de RF réalisées 
était unique pour 16 patients et supérieur ou égal à 2 pour 16 patients. 

Le délai médian de récidive après traitement était de 2 mois (0 à 32 mois). Après traitement, la récidive était 
extra-hépatique ou non-accessible à une nouvelle séance de RF dans 48 % des cas. 

La survie médiane après traitement des métastases hépatiques était de 14 mois. Les taux de survie globale à 1, 
2 et 3 ans étaient respectivement de 55,7 %, 33,5 % et 23,5 %. 

En analyse multivariée, 2 facteurs indépendants ont été identifiés comme étant associés à une meilleure 
survie : métastase unique de moins de 2 cm (p < 0,027) et le degré de différenciation (bien ou moyennement 
différencié) (p < 0,016). 

Métastases pulmonaires métachrones 

Seules quelques études de faibles effectifs ont évalué l’intérêt de l’exérèse chirurgicale ou de la radiothérapie 
stéréotaxique des métastases pulmonaires isolées métachrones ((NP4) [DOWNSCANNER2015] 
[ARNAOUTAKIS2011]). Respectivement, 8 et 9 patients ont été traités chirurgicalement dans les études de 
Downs Canner et coll. et Arnaoutakis et coll. La médiane de survie globale était respectivement de 51 et 67,5 
mois, soit une survie significativement supérieure à celle des patients traités par chimiothérapie palliative (23 
et 33,8 mois, p < 0,05). 
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Il est important de noter que cette situation clinique est rare. Seuls 259 cas de métastases pulmonaires isolées, 
comme premier site de récidives métastatiques ont été identifiés dans une revue systématique de 2017 
(NP4)[LOVECEK2017], et seuls 66 patients ont été opérés. Le principal facteur en faveur d’une prise en charge 
chirurgicale dans ce contexte est l’intervalle libre sans maladie long en moyenne de 34 mois. 

Dans une étude retrospective de comparaison de cohorte, Decoster et coll. ont mis en évidence une différence 
significative de survie globale et sans récidive entre les patients traités pour métastase(s) isolée(s) 
pulmonaire(s) et hépatique(s). Le pronostic des patients avec métastases pulmonaires métachrones était 
identifié comme plus favorable (survie globale 20,8 vs 9,1 mois (p < 0,001) ; survie sans progression 11 vs 3,5 
mois (p < 0,01)) (NP4) [DECOSTER2016]. 

Bien que ces résultats soient intéressants, il est important de noter que cette situation clinique concerne 14 % 
des récidives, qui surviennent dans un délai médian de 15 à 22 mois (NP3) [GROOT2018]. Dans ce contexte, en 
l’absence de traitement interventionnel, la médiane de survie globale après récidive est de 15 mois 
(comparativement à 4,7 mois et 7,2 en cas de récidive hépatique isolée (p < 0,001) ou multiple (p < 0,001) 
respectivement). Le pronostic plus favorable des récidives pulmonaires isolées semble en faveur d’une prise en 
charge agressive interventionnelle. 

Y a t-il une place pour la chirurgie après traitement d’induction pour atteinte oligométastatique hépatique ? 

Seules deux études retrospectives ((NP4) [CRIPPA2016] [FRIGERIO2017]) ont évalué l’efficacité d’une 
chimiothérapie palliative, potentiellement d’induction à visée de downstaging tumoral, en situation de 
métastases hépatiques exclusives synchrones d’un adénocarcinome du pancréas. En cas de réponse complète 
ou majeure, une prise en charge chirurgicale était discutée. 

Dans l’étude de Crippa et coll., menée entre janvier 2003 et décembre 2013, 127 patients présentant un 
adénocarcinome du pancréas avec métastases hépatiques exclusives ont été inclus. L’atteinte hépatique était 
unilobaire chez 28,5 % des patients. Seuls 10 % des patients présentaient une atteinte métastatique unique et 
28,5 %, moins de 5 lésions. Les protocoles de chimiothérapie proposés aux patients étaient : gemcitabine seule 
ou en association (44 %) ; folfirinox (8 %) ; quadri-thérapie à base de cisplatine-gemcitabine et capecitabine-
epirubicine (PEXG) ou capecitabine-docétaxel (PDXG) ou epirubicine-fluorouracil (PEFG) (48 %). 

Une réponse radiologique objective était observée dans 44 % des cas (complète 7 %, partielle 37 %). Dans le 
sous-groupe des patients présentant une réponse complète ou partielle radiologique (44 %), les taux médians 
de CA19-9 au diagnostic et lors de la réévaluation étaient respectivement de 1 483 unités et 63 unités par 
millilitre. Sur l’ensemble de la cohorte, 31,5 % des patients présentaient une réponse biologique majeure. 

Une exérèse chirurgicale était envisagée après réévaluation complète clinique, biologique, radiologique si: 1) la 
tumeur primitive était considérée comme résécable ou borderline ; 2) une réponse biochimique majeure était 
observée (diminution du taux de CA19-9 > 90 %) ; 3) une réponse radiologique complète ou majeure (lésion 
hépatique unique residuelle) était observée. Une exérèse chirurgicale a été réalisée pour 11 patients (8,5 %). Le 
délai médian entre le diagnostic et l’exérèse chirurgicale était de 12 mois (6 à 20 mois). Le taux de 
complications globales était de 27 %, sans mortalité postopératoire. Le taux d’envahissement ganglionnaire 
était de 45,5 %, le taux de réséction R0 était de 82 %. La médiane de survie globale était de 11 mois pour 
l’ensemble de la cohorte. Le taux de survie globale à 1 an et à 3 ans était de 47 % et 10 % respectivement. Les 
facteurs prédictifs de survie globale étaient la réalisation d’une tri- ou quadri-chimiothérapie (HR : 0,512), 
l’accessibilité à une chirurgie d’exérèse (HR : 0,360), l’existence de plus de 5 métastases au diagnostic (HR : 
3,515) et une diminution du taux de CA19-9 inférieure à 50 % (HR : 2,708). La médiane de survie globale était 
significativement plus longue pour les 11 patients traités par chirurgie d’exérèse comparativement à 
l’ensemble de la cohorte (médiane de survie globale 39 versus 11 mois, p < 0,0001), mais également 
comparativement aux 45 patients ayant présenté une réponse partielle après traitement par chimiothérapie 
mais non opérés secondairement (médiane de survie globale 39 versus 12 mois, p < 0,0001). 

Dans l’étude de Frigerio et coll., menée entre 2007 et 2015, sur une cohorte retrospective multicentrique de 
535 patients présentant un adénocarcinome du pancréas avec métastases hépatiques exclusives, 24 patients 
présentant une réponse complète (4,5 %) ont été opérés, avec exérèse de la lésion primitive seule (sans geste 
hépatique associé). Les protocoles de chimiothérapie les plus fréquemment utilisés proposés aux patients 
étaient une association gemcitabine/nab-paclitaxel (13 %) et folfirinox (66 %). Le délai médian entre le 
diagnostic et l’exploration chirurgicale était de 10 mois (6-32 mois). Le taux médian de CA19-9 au diagnostic et 
lors du bilan de réévaluation était respectivement de 596 et 18 U/mL (p < 0,001). 
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Les critères autorisant la résection pancréatique secondaire étaient une réponse complète radiologique avec 
disparition des métastases hépatiques (TDM thoraco-abdomino-pelvienne, échographie hépatique de 
contraste et IRM avec séquence de diffusion) et une réponse biologique majeure (normalisation ou une 
réduction significative du taux de CA19-9). 

Les gestes réalisés étaient une duodéno-pancréatectomie céphalique pour 14 patients et une pancréatectomie 
gauche pour 10 d’entre eux. Le taux de complications globales était de 62 %. Le suivi médian était de 31 mois 
(10-98 mois). Les médianes de survie sans récidive étaient respectivement de 27 et 13 mois, à partir du 
diagnostic (17 à 37 mois) et à partir de la chirurgie (10 à 16 mois). La survie globale à compter du diagnostic 
était de 56 mois. 

Ces deux séries ont pour point commun une « sélection » importante par la chimiothérapie préopératoire dont 
les modalités étaient disparates (avec dans la série de Frigerio la disparition ou stérilisation des métastases 
hépatiques exigée pour procéder à une pancréatectomie, et, à distance, un taux très élevé de récidive intra-
hépatique : 64 % (7/11) dans la série de Malleo et 63 % (15/24) dans la série de Frigerio). 

Y a t-il une place pour les traitements locorégionaux (chirurgie, radiochimiothérapie, radiothérapie 
stéréotaxique) des récidives locorégionales isolées après chirurgie pancréatique pour adénocarcinome du 
pancréas ? 

Une revue systématique de la littérature regroupant les études évaluant l'intérêt des traitements 
locorégionaux en cas de récidive locale d'adénocarcinome du pancréas après chirurgie d'exérèse à visée 
curative a été publiée en 2017 (NP3) [GROOT2017]. Les traitements évalués étaient la chirurgie, la 
radiothérapie conventionnelle et la radiothérapie stéréotaxique. Seules les études évaluant au moins l'un des 
critères suivants ont été incluses dans la revue systématique : morbidité, mortalité, survie. 18 études publiées 
avant septembre 2016 ont été sélectionnées, regroupant 313 patients. 

Les critères de jugement étaient la morbidité (à 30 j), la mortalité, la survie, la durée de survie sans récidive et 
le délai avant récidive locale. 

La place de la chirurgie a été évaluée dans 8 études incluant un total de 100 patients opérés d'une récidive 
locorégionale. Ces 100 patients correspondent à un groupe très sélectionné de 2 % de récidives locorégionales 
parmi 6 069 patients opérés d'un adénocarcinome du pancréas. L'utilisation d'un traitement néoadjuvant a été 
proposée dans une seule étude. La résection était R0 dans 69 % des cas. Trois études ont comparé cette prise 
en charge chirurgicale de la récidive à un groupe contrôle non chirurgical. Les médianes de survie globale dans 
le groupe chirurgie étaient significativement supérieures après chirurgie de la récidive (8 à 12 mois vs 25 à 26 
mois ; p variable entre 0,01 et 0,005). 

La place de la radiochimiothérapie conventionnelle dans le traitement des récidives locorégionales a été 
évaluée dans 8 études. Les doses médianes d'irradiation étaient de 45 à 60 Gy fractionnées en 15 à 30 séances. 
La chimiothérapie majoritairement utilisée en association à la radiothérapie était la gemcitabine dans 65 % des 
cas. Les médianes de survie globale après traitement étaient de 10 à 19 mois. 

Concernant la radiothérapie stéréotaxique, 4 études ont évalué son intérêt dans le traitement des récidives 
locorégionales. Dans 3 études, l'ensemble des patients avaient préalablement été irradiés en association avec 
la chirurgie d'exérèse. Parmi ces 4 études, l'antécédent de radiothérapie était un critère d'exclusion dans une 
étude. Seul 1 cas de toxicité de grades > 3 a été rapporté (2 %). L'efficacité en termes de contrôle de la douleur 
était rapportée dans l'ensemble des 4 études. La survie globale après traitement de la récidive était de 9 à 16 
mois. 

Quinze études sur 18 ont évalué le délai médian de récidive (DFI, disease free interval). Le délai médian de 
récidive était de 25 à 51 mois dans le groupe chirurgie, 10 à 83 mois dans le groupe radio-chimiothérapie et 13 
à 24 mois dans le groupe radiothérapie stéréotaxique. L'impact du délai médian de récidive sur la survie après 
traitement était évalué dans 5 études. Des seuils de 11 à 20 mois étaient retenus comme impactant 
significativement la survie. 
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RECOMMANDATIONS 12.6.2.

La prise en charge chirurgicale des métastases hépatiques métachrones d’adénocarcinome du pancréas ne 
peut faire l’objet de recommandations du fait des données limitées disponibles. 

La destruction par radiofréquence et par voie percutanée peut être proposée comme un traitement combiné à 
la chimiothérapie palliative pour des patients sélectionnés présentant une atteinte métastatique exclusivement 
hépatique, unique, et de taille < 2 cm (avis d’experts). 

Une prise en charge chirurgicale peut être proposée en cas de métastases isolées pulmonaires métachrones 
(Grade C). 

En cas de réponse biologique majeure et de réponse radiologique complète bien documentée, l’indication 
d’une prise en charge de la tumeur primitive et/ou des métastases hépatiques résiduelles peut être proposée 
au cas par cas (avis d’experts). 

En cas de récidive locorégionale prouvée comme unique, les traitements locaux sont à discuter. L’évaluation de 
l’histoire de la maladie tumorale doit être prise en compte dans la décision thérapeutique (évaluation de la 
réponse, délai médian de récidive par rapport à la chirurgie initiale, traitement par chimiothérapie d’induction) 
(Grade C). 
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12.7. Question 59 : Quels doivent être les soins proposés à un patient à la 
phase palliative et, en particulier, pour optimiser la chimiothérapie 
palliative ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 12.7.1.

1. Soins de support –soins palliatifs cancers du pancréas avancés 

La plupart des auteurs recommandent un dépistage et une évaluation précoce et systématique des symptômes 
dès le diagnostic, et, en particulier, dans les cancers avancés ([ALDRIDGE2013]- [TORGERSON2013]) (NP4). 
Olson et coll., dans le suivi de cohorte de 208 patients de stade IV sur 510 cancers du pancréas étudiés, n’ont 
pas observé de corrélation entre précocité, sévérité des différents symptômes avant le diagnostic de cancer 
(amaigrissement, révélation d’un diabète, fatigue et tristesse-dépression) et stade de la maladie [OLSON2016] 
(NP2). Dans les cancers avancés, le contrôle des symptômes doit être au premier rang des objectifs [SAIF2011] 
(NP4). Par ailleurs, il est important en recherche clinique, que les résultats des traitements et interventions 
soient évalués par les patients, ou mieux, en évaluation croisée (évaluation clinique par les praticiens et 
évaluation en qualité de vie par les patients). ([FASANELLA2007] [SAIF2011] [CRIPPA2008]) (NP4). 

Le recours aux soins de support/soins palliatifs est « …une approche qui améliore la qualité de vie des patients, 
des proches confrontés à la maladie grave, par la prévention et le soulagement de la souffrance, l'identification 
précoce et l'évaluation complète de la douleur et des souffrances physiques, psychiques et spirituelles… » 
[WHO2002]. 

Plusieurs études l’ayant démontré dans d’autres pathologies comme les cancers pulmonaires par exemple 
([TEMEL2010] [SMITH2011] (NP1)), certains auteurs se sont attachés à démontrer que la précocité de la prise 
en charge des cancers du pancréas en soins de support pourrait avoir un impact sur la survie ([BRAUN2013] 
(NP3), [essai clinique en cours : EPIC. NCT02853474]. La sensibilisation et l’information des soignants 
[CHVETZOFF2011] (NP4)) et des acteurs du premier recours ([CAPODANO2015] (NP4)) sont particulièrement 
importantes pour une prise en charge précoce des symptômes directement imputables à la maladie ; on 
observe que les patients avec des cancers avancés sont plus souvent référés aux équipes de soins palliatifs que 
ceux dont la tumeur est résécable [BEESLEY2016] (NP2). L’intérêt d’une prise en charge précoce 
([BEESLEY2016] (NP2)) et multidisciplinaire par une organisation des soins de support intégrée à la prise en 
charge cancérologique, est aujourd’hui un concept largement admis ([FERRIS2009] [BRUERA2010]) (NP3). Le 
suivi en lien avec une équipe spécialisée (soins palliatifs-soins de support) permet d’apporter une réponse 
adaptée à la situation du patient [JANG2015] (NP3). 

2. Les soins de support-chimiothérapie palliative : la combinaison gagnante 

L’interrelation entre chimiothérapie et contrôle des symptômes par les soins de support est double : 

 Les symptômes telles que la douleur, la dépression, la perte de poids et la détérioration de l’état 
nutritionnel-pondéral des patients participent à l’altération de leur état général et augmentent la morbi-
mortalité. Ils peuvent donc compromettre le recours à la chimiothérapie palliative. Leur amélioration par 
les soins de support peut donc favoriser l’adhésion à la chimiothérapie. 

 La chimiothérapie palliative a elle-même pour but principal l’amélioration ou le maintien de la qualité de 
vie par son action anti-tumorale. Son intérêt est reconnu, son efficacité variable en fonction des protocoles 
utilisés (folfirinox, gemcitabine, gemcitabine+nab-paclitaxel) ([TORGERSON2013] [RENI2014] (NP2)) mais 
encore mal documentés dans les cancers avancés. Elle semble particulièrement efficace contre des 
symptômes invalidants comme la douleur et la dépression. L’augmentation de la réponse tumorale par les 
protocoles « modernes » folfirinox et gemcitabine-nabpaclitaxel entraine une amélioration de la qualité de 
vie par rapport à la gemcitabine seule ([GOURGOUBOURGADE2013] [RENI2014]) (NP2). 
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Références Type de 

chimiothérapie 

Design de l’étude Résultats 

[GOURGOUBOURGADE2013] folfirinox vs 

gemcitabine 

E. randomisé contrôlé Amélioration de la survie sans 

différence notable en matière de QDV 

et toxicité sauf pour diarrhée 

(supérieure dans folfirinox) 

[RENI2014] nabpaclitaxel + Gem 

Vs Gem seule 

E. randomisé contrôlé Q-TWIST (progression ; survie globale et 

toxicités) en faveur de la combinaison 

[GILABERT2017] gemcitabine en L2 

après 

Étude rétrospective 

observationnelle 

Option possible en seconde ligne 

 

3. Quels traitements pour les symptômes et syndromes les plus invalidants ? 

1. La gestion de la douleur 

C’est le symptôme le plus fréquent : il est présent dès le diagnostic chez 75 à 80 % des patients ([FAZAL2007] 
(NP4)), en particulier dans les stades avancés [FASANELLA2007] (NP3). C’est souvent le symptôme le plus 
invalidant et le plus difficilement contrôlé ; les mécanismes à l’œuvre sont complexes et intriqués (compression 
tumorale, dilatation et/ou hypertension canalaire, stase..) [EYIGOR2010] (NP2). Les douleurs sont le plus 
souvent abdominales ou dorsales (solaire ou épigastrique ou haut de l’abdomen avec irradiation dorsale) 
d’intensité variable, décrites comme diffuses à transfixiantes parfois aggravées après la prise de repas 
[FASANELLA2007] (NP3). La douleur est aussi incriminée comme l’un des facteurs en cause ou d’aggravation de 
la dépression des patients. Le contrôle de ce symptôme est donc d’importance majeure. L’utilisation des 
antalgiques en première intention selon les 3 paliers de l’OMS est la règle, les composantes à la fois nociceptive 
et neurologique relèvent d’une combinaison de traitement opioïdes et neuroleptiques [CRUCIANI2008] (NP2). 

Les antalgiques, en particulier les morphiniques, peuvent générer des effets indésirables importants (nausées, 
vomissements, constipation…) ([DOBOSZ2016] (NP2)) et être en échec dans environ 20 % des cas, les douleurs 
ne répondant pas toujours ou échappant dans un second temps à ces traitements symptomatiques 
[ERDEK2013] (NP2). 

Une prise en soins multidisciplinaires (médecins de la douleur et des soins palliatifs, radiologues 
interventionnels, radiothérapeutes…) est alors souvent nécessaire pour discuter des alternatives en fonction de 
l’étiologie de la douleur et de l’état général du patient. L’utilisation de techniques interventionnelles à type de 
drainage (chirurgical ou endoscopique), blocage nerveux ou neurolyse du plexus coeliaque 
([ARCIDIACONO2011] [CRUCIANI2008] [DOBOSZ2016] (NP2)) peut permettre de diminuer la dose d’opioïdes et 
leurs effets indésirables (constipation) (cf. Q31). La neurolyse est une technique réalisable par voie 
endoscopique ou par radiologie interventionnelle. Son effet est limité dans le temps (2 à 3 mois) et l’intérêt de 
sa répétition est peu documenté [ERDEK2013] (NP2). Son effet indésirable principal est celui d’entrainer une 
diarrhée motrice très invalidante. 

L’étude d’Eyigor et coll. suggère que le choix de la technique interventionnelle utilisée pour le contrôle de la 
douleur peut être guidé par la localisation : blocage sympathique pour les cancers de la tête et analgésie 
spinale pour les cancers du corps et de la queue du pancréas [EYIGOR2010] (NP3). Mais une autre étude avec 
des effectifs suffisants dans chaque bras et une analyse de qualité de vie des patients est nécessaire pour 
fiabiliser ce résultat. Dobosz et coll. ont proposé de mettre en place plus précocement l’une des techniques 
interventionnelles (la splanchnicectomie par thoracoscopie) sans attendre l’échec des thérapeutiques 
conventionnelles, d’autres études sont nécessaires pour le confirmer. ([DOBOSZ2016] (NP4), [DOBOSZ2016A] 
(NP2)). 
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2. La prise en soins de la dépression 

La détresse psychologique, l’anxiété, la dépression sont fréquentes (de 33 à 70 % des patients selon les 
auteurs) [TORGERSON2013] (NP4). Clark retrouve même un état de dépression profond plus important chez les 
patients atteints de cancer du pancréas en comparaison avec d’autres cancers, (28,8 vs 18,5) et en particulier 
chez les hommes (34 vs 22,6 chez les femmes) [CLARK2010] (NP2). 

Le soulagement de la douleur et d’autres symptômes particulièrement invalidants peuvent avoir un impact sur 
l’amélioration de l’état émotionnel. Bien que peu d’études explorent ces questions dans le CP, le dépistage 
précoce et le suivi par les échelles de dépistage du « mal-être » (échelle de distress) sont recommandés du fait 
de la prévalence de la morbidité associée (risque de suicide 11 fois supérieur à la population générale). 

Un traitement antidépresseur, une psychothérapie adaptée, ou les 2, doivent pouvoir être proposés 
[TORGERSON2013] (NP4). 

3. La gestion des symptômes digestifs et du syndrome anorexie-cachexie 

La cachexie est aujourd’hui reconnue comme un syndrome multifactoriel complexe ; ce n’est pas seulement 
une perte pondérale, fut-elle importante. Elle se caractérise par une perte de poids avec fonte de la masse 
musculaire (avec ou sans perte de tissu adipeux). Les troubles métaboliques induits par la maladie, la 
chimiothérapie et la diminution des apports alimentaires jouent un rôle important. La survenue d’une cachexie 
est un facteur pronostique de gravité dans l’ensemble des cancers. Bien que la définition

25
 et la classification 

consensuelle de la cachexie datent de 2011 ([FEARON2011] (NP2)), les données pour les cancers du pancréas 
restent faibles ; le peu d’études disponibles montre que les pertes de poids et de masse musculaire sont des 
facteurs de risque indépendants de mortalité ([BACHMANN2008], [PENG2012A] [BUETTNER2016]) (NP2). Par 
ailleurs, la difficulté à évaluer et à surveiller correctement une cachexie et le manque d’efficacité de la prise en 
charge lorsque la cachexie est constituée (processus irréversible), doivent inciter à dépister et traiter les 
patients à un stade de pré-cachexie (perte de poids modérée < 5 % et anorexie). La prise en charge du 
syndrome anorexie-cachexie doit faire l’objet d’une concertation entre cancérologues, nutritionnistes et 
médecins des soins de supports pour apporter une réponse adaptée au patient avec des conseils nutritionnels, 
en activité physique adaptée, et les traitements médicamenteux. 

L’occlusion digestive, par une sténose duodénale (26 % des patients) (cf. Q30) ou une carcinose péritonéale, 
doit être traitée de façon optimale afin de diminuer les vomissements, rétablir si possible l’alimentation 
entérale afin de ne pas majorer la perte de poids. (NP2) [DAVIDSON2004] 

En cas de sténose duodénale, le traitement peut reposer sur la mise en place d’un stent duodénal auto-
expansible mieux supporté que la gastrostomie. La chirurgie palliative (dérivation digestive) est rarement 
proposée. En cas d’occlusion sur carcinose, un traitement symptomatique à type d’anticholinergiques 
(scopolamine ; glycopyrrolate), d’analogue synthétique de la somatostatine : octreotride ([CRUCIANI2008] 
(NP2)) ou lanreotide ([MARIANI2012] (NP2))  et/ou de corticoïdes peuvent être proposés. 

4. Maladie thromboembolique veineuse 

Le cancer du pancréas est classé dans les tumeurs à haut risque de thrombose [HORSTED2012] (NP2). Sa 
survenue est précoce et peut être aggravée par les chimiothérapies. Elle doit être recherchée et traitée. 

La thromboprophylaxie par HBPM doit être d’indication large. L’essai de phase III CONKO-4 ayant inclus 312 
patients a montré que l’enoxaparine réduisait de façon significative dès le troisième mois la probabilité 
d’évènements thromboemboliques chez des patients ayant un cancer avancé ou récidivé (6 % versus 15 % dans 
le bras observation ; HR, 0,40 ; 95 % CI, 0,19 à 0,83 ; P = 0,01) sans augmenter le risque de complications 
hémorragiques ni modifier les possibilités de traitement oncologique ou la survie. [PELZER2015] (NP1) 

5. Obstruction biliaire tumorale/ictère (cf.aussi Q. 29) 

Ils sont présents le plus souvent dans les cancers de la tête du pancréas. Le traitement chirurgical à visée 
curatrice doit être discuté (tumeur résécable). Lorsqu'il n’est pas possible, le traitement palliatif consiste en la 
mise en place d'une prothèse si possible métallique et par voie endoscopique, sauf si l’ictère est lié à un 
envahissement hépatique ou pédiculaire majeur. ([INAMDAR2016] [MOOLE2017]) (NP3). 

                                                 
25 La cachexie cancéreuse est définie comme un syndrome mutifactoriel caractérisé par une perte continue de la masse musculaire 
squelettique (avec ou sans perte de masse grasse) qui ne peut être complètement inversée par le soutien nutritionnel conventionnel et 
conduit à une altération fonctionnelle progressive. La physiopathologie est caractérisée par un équilibre protéique et énergétique négatif 
entraîné par une combinaison variable d’apport alimentaire réduit et de métabolisme anormal.  
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Dans tous les cas, le prurit (démangeaisons liées à l’ictère) qui a un impact sur la qualité de vie doit être traité : 
prévention des lésions de grattage (ongles courts, bains tièdes ou frais, poches de glace, vêtements et draps en 
coton…), traitements topiques locaux dont l’efficacité est immédiate mais de courte durée (solutions 
émollientes et préparations à base de phénol 0,5 à 2 %, menthol 1 %, lidocaïne, anti-inflammatoires locaux…). 
Leur stockage dans le réfrigérateur peut augmenter leur effet apaisant. Les traitements généraux 
(antihistaminiques, antagonistes des opioïdes comme le naloxone, agonistes de la sérotonine –andosetron, 
granisetron, antidépresseurs type mirtazapine ou paroxétine…) doivent être discutés au cas par cas en fonction 
de l’effet souhaité et dès leurs effets secondaires propres. ([BASSARI2015] [SECCARECCIA2011]) (NP2). 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 12.7.2.

Même si la littérature dans ce domaine reste modeste, les auteurs s’accordent tous sur l’importance de 
l’évaluation des besoins et la mise en œuvre précoce des soins de supports ; ils permettent de traiter certains 
symptômes très invalidants (douleur, ictère-prurit, dépression…) qui ont un fort impact sur la qualité de vie et 
prévenir des situations graves comme la maladie thromboembolique, la cachexie qui ont impact sur la survie. 

La plupart recommandent aussi une recherche clinique plus poussée pour valider certains résultats ou établir 
de meilleures propositions de contrôle des symptômes afin de permettre que les traitements spécialisés 
puissent être réalisés dans de meilleures conditions. 

RECOMMANDATIONS 12.7.3.

Il est recommandé de rechercher, d’évaluer et de traiter précocement les principaux symptômes invalidants 
que sont la douleur, la dépression et la détérioration de l’état nutritionnel (Grade C). 

Il est recommandé de recourir à une évaluation itérative et impliquant le patient et son entourage, à la 
sensibilisation de l’ensemble des professionnels intervenant dans le parcours, à leur intégration à la 
construction multidisciplinaire du projet de soins ainsi qu’à un suivi par une équipe spécialisée en soins de 
support-soins palliatifs permettant d’apporter une réponse adaptée à la situation du patient (avis d’experts). 

Il est recommandé de traiter précocement les symptômes invalidants pour améliorer l’adhésion et la tolérance 
à la chimiothérapie palliative (avis d’experts). 

Il est recommandé d’utiliser les chimiothérapies de type folfirinox, gemcitabine ou gemcitabine-nabpaclitaxel 
qui ont montré leur efficacité dans l’amélioration des symptômes tels que douleurs et dépression (Grade A). 

La combinaison soins de support et chimiothérapie palliative doit toujours être discutée pour apporter et 
maintenir une meilleure qualité de vie au patient (avis d’experts). 

Il est recommandé de traiter précocement et activement, selon les recommandations OMS, la douleur, qui est 
fréquente et a un fort impact sur la qualité de vie du patient (Grade B). 

Lorsque ces traitements sont peu efficaces et/ou générateurs d’effets indésirables importants, il est 
recommandé de discuter en réunion pluridisciplinaire de techniques interventionnelles ayant montré leur 
efficacité pour diminuer les doses d’antalgiques et améliorer l’état général du patient (Grade C). 

Le dépistage précoce et la prise en soins de la dépression sont recommandés (Grade C). 

Il est recommandé de traiter de façon précoce et multidisciplinaire l’anorexie, la dénutrition et la cachexie 
(Grade B). 

Dans les cancers avancés ou récidivés, une prévention par HBPM est recommandée (Grade B). 

Il est recommandé de traiter l’ictère par obstruction biliaire, car ce traitement fait partie des soins de support 
et ses modalités doivent être déterminées en RCP (avis d’experts). 

Le traitement du prurit et la prévention des lésions cutanées de grattage, ses corollaires doivent faire l’objet de 
conseils et de traitements à discuter au cas par cas (Grade B). 
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13. THÉMATIQUE 11 : SURVEILLANCE ONCOLOGIQUE 

13.1. Questions traitées dans cette thématique 

Question 60 : Quelles sont les modalités de surveillance après résection à visée curative ? Y a-t-il des 
circonstances où la surveillance doit adopter des modalités spécifiques ? 

Question 61 : Quelles sont les modalités de surveillance chez un patient survivant plus de 5 ans ? 

Question 62 : Quelles sont les modalités de suivi pour un cancer localement avancé ? 

Question 63 : Quelles sont les modalités de suivi pour un cancer métastatique ? 

13.2. Sélection bibliographique 

QUESTIONS 60 A 63 13.2.1.

 Équation de recherche bibliographique 

Les questions 60 à 63 abordant les modalités de surveillance ou de suivi, une seule équation de recherche a été 
construite pour y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de l’interrogation de la base 
de données Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec l’équation de recherche présentée en 
Annexe (Equation 26). 

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles. 

 Critères de sélection des études 

Population : patients adultes 

Pathologies concernées : adénocarcinomes du pancréas 

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou 
rétrospectives, études transversales, séries de cas 

 Résultats de la sélection bibliographique 

Parmi les 310 références issues de l’équation de recherche bibliographique, 203 ont été exclues sur la base des 
critères présentés ci-dessus à partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons 
d’exclusion étaient notamment : 

 hors sujet ; 

 types d’études : revues non systématiques. 

Par la suite, 105 références ont été exclues sur la base de la lecture du texte intégral et sur la base des mêmes 
critères ; 2 articles ont donc été conservés pour l’analyse de la littérature. 

Par ailleurs, 40 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références 
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 10 provenant d’autres équations de recherche du projet). 

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 42 références. 
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références. 
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13.3. Question 60 : Quelles sont les modalités de surveillance après résection 
à visée curative ? Y a-t-il des circonstances où la surveillance doit 
adopter des modalités spécifiques ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 13.3.1.

Pourquoi un suivi ? Pourquoi dépister les récidives tumorales ? 

Après chirurgie à visée curative d’un adénocarcinome du pancréas, le taux de survie à 5 ans est bas entre 5 à 
27 % ((NP4) [KATZ2009] [WINTER2012]). Même si le taux de survie a été récemment amélioré avec des 
chimiothérapies adjuvantes plus efficaces qui permettent d’espérer une médiane de survie globale de plus de 
50 mois après résection suivie de chimiothérapie adjuvante par folfirinox (NP1) [CONROY2018], le taux de 
récidive reste élevé. Jusqu’à 80 % des patients vont présenter une récidive dans un délai moyen de 2 ans après 
l’intervention ((NP3) [VANDENBROEK2009], [HERNANDEZ2010] [GROOT2018A]). Comme le taux de rémission a 
augmenté récemment, le taux de décès d’une autre cause que la récidive tumorale augmente, en particulier 
avec l’âge : dans une étude de 2018 évaluant le mode de décès chez des patients opérés, ce taux était de 31 % 
(45/14) après 75 ans contre 15 % (81/544) avant 75 ans (p < 0,001) (NP4) [GROOT2018B]. 

Les données de la littérature sur le suivi de ces patients opérés sont limitées et il n’existe pas d’étude 
randomisée avec groupe contrôle ayant permis d’évaluer le bénéfice d’une surveillance intensive et 
standardisée. Les conclusions des différentes études sont souvent sujettes à controverse ((NP 4) [TZENG2012] 
[CASCINU2010] [WITKOWSKI2012]). Dans certaines séries, l’absence de suivi s’expliquait par le fait qu’il est 
difficile de proposer un traitement efficace lors d’une récidive. 

Compte tenu de ces données, les sociétés savantes préconisent un suivi dont les modalités sont variables, avec 
un faible niveau de de preuve (NP4) : 

 L’ESMO propose un suivi dont les modalités sont à discuter avec le patient prenant en compte les données 
psychologiques du patient et notamment son angoisse et sa nécessité d’être réassuré ([SEUFFERLEIN2012] 
[DUCREUX2015]). 

 Le NCCN propose une TDM (et un dosage de CA19-9) tous les 3 ou 6 mois pendant 2 ans puis tous les 6 à 
12 mois ; la durée totale du suivi n’était pas précisée [NCCN2018]. 

L’absence de recommandations claires concernant un suivi standardisé était liée à 3 éléments : 

a) la mise en place d’un suivi n’améliorait pas la survie à distance : 

Une étude de registre 1991-2005 (NP4) [WITKOWSKI2012] a analysé le suivi chez 2 217 patients ayant eu au 
moins une imagerie en postopératoire jusqu’à leur décès, ou jusqu’à 5 ans en cas de survie. Les imageries (n 
= 11 850) étaient constituées principalement de TDM (89 %), d’IRM (9,3 %), et de TEP SCAN (1,8 %). Par ailleurs, 
137 patients n’ont pas eu d’imagerie. Le nombre de TDM par patient a doublé entre 1991 et 2005 
(respectivement 3 et 6). Cette étude n’a pas montré d’amélioration en termes de survie en relation avec le 
nombre de TDM. 

b) Augmentation des coûts 

L’étude de Tzeng et coll. (NP3) [TZENG2013] a montré que l’augmentation de la fréquence de la surveillance 
postopératoire associant dosage du CA19-9 et une imagerie tous les 6 mois augmentaient les coûts sans 
bénéfice en termes de survie. Chez les patients n’ayant pas eu de suivi, la survie était de 24 mois, pour un coût 
de 3 837 $. Lorsqu’un examen clinique était associé au dosage de CA19-9 tous les 6 mois jusqu’à la récidive, la 
survie était de 32 mois pour un coût de 7 496 $, soit un coût par année de survie de 5 364 $ (8 mois de survie 
supplémentaire). La réalisation d’un examen d’imagerie tous les 6 mois augmentait le coût de 3 465 $ sans 
augmenter la survie avec une augmentation majeure du ratio coût/efficacité par année de vie : examen 
clinique tous les 3 mois sans imagerie = 127 680 $ et avec imagerie 294 696 $. Cette étude concluait que 
l’augmentation de l’intensité des modalités de surveillance au-delà de l’examen clinique et du dosage du CA19-
9 tous les 6 mois augmentait les coûts sans apporter de bénéfice significatif sur la survie. 
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c) L’absence de possibilité thérapeutique efficace sur la survie à proposer en cas de récidive 

Cette notion, qui ne prenait pas en compte les avancées thérapeutiques sur la récidive, est devenue très 
discutable au vu d’études récentes. De plus, la grande hétérogénéité biologique des adénocarcinomes 
pancréatiques mène probablement à des présentations différentes de récidive, comportant des pronostics 
différents. Il n’est donc plus possible de considérer que toutes les récidives ont le même mauvais pronostic et il 
faut maintenant retenir que dépister certains modes de récidives peut avoir un intérêt sur le pronostic vital. 

Arguments en faveur d’un suivi systématique 

En cas de récidive, un des facteurs de mauvais pronostic est la présence de symptômes. Or en l’absence de 
suivi standardisé, la plupart des récidives sont diagnostiquées quand elles sont symptomatiques. Dans l’étude 
de Nordby (NP3) [NORDBY2013] incluant 164 patients, 144 ont eu une récidive dont 29 (20 %) patients 
asymptomatiques et 115 symptomatiques ; la durée moyenne de survie était de 10 mois pour les patients 
asymptomatiques et de 4 mois pour les patients symptomatiques. La présence de symptômes, une récidive 
survenant moins de 12 mois après la chirurgie et l’absence de chimiothérapie adjuvante étaient les seuls 
facteurs indépendants de mauvais pronostic après récidive. Or, une chimiothérapie pour récidive avait été faite 
chez 72 % des patients asymptomatiques et chez seulement 37 % des patients symptomatiques, du fait d’un 
état général plus souvent altéré. 

Selon les séries, le taux de récidive asymptomatique est variable : 15 % (NP4) [GROOT2018A], 20 % (NP4) 
[NORDBY2013], 40 % (NP4) [TJADEN2016] et 55 % des cas (NP4) [TZENG2012]. Dans la dernière étude (NP4) 
[TZENG2012], parmi 327 patients ayant eu une résection curative, 216 (66 %) ont développé une récidive qui 
était asymptomatique chez 118 (55 %). Les récidives symptomatiques étaient associées à des localisations 
multiples, une carcinose péritonéale, un mauvais état général et un traitement anti-tumoral moins 
fréquemment mis en oeuvre. La survie après diagnostic de la récidive était plus courte chez les patients 
symptomatiques (5,1 mois vs 13,0 mois chez les patients asymptomatiques; p < 0,001). Un traitement anti-
tumoral était plus souvent donné aux patients asymptomatiques (91 % vs 61 % ; p < 0,001). Au moment de la 
récidive, un état général conservé (performance status ≤ 1), un traitement anti-tumoral ultérieur, un CA19-9 
bas et un site unique de récidive étaient associés à une meilleure survie après récidive (p < 0,001). 

En pratique, si les récidives sont détectées avant l’apparition des signes cliniques, les patients sont en meilleur 
état général ; ils peuvent bénéficier d’un traitement et leur survie est meilleure. 

Enfin, un suivi régulier est susceptible d’apporter un bénéfice psychologique aux patients, comme l’a suggéré 
une étude canadienne portant sur l’interrogatoire de 15 patients et 7 oncologues (NP4) [DEOBALD2015]. Dans 
cette étude, tous les patients se déclaraient staisfaits de pouvoir rencontrer régulièrement leur oncologue et 
son équipe (ou de pouvoir les rencontrer facilement en cas de problème aigü), et seulement deux ajoutaient 
que la surveillance était par elle-même génératrice de stress 

Modalités du suivi 

La TDM est importante pour apprécier le site et le nombre de sites de récidives. Dans une étude ayant inclus 
877 patients, dont 662 (75,5 %) avaient une récidive documentée au dernier suivi (NP4) [GROOT2018A], les 
sites préférentiels de récidive étaient : récidive multifocale (34 %), hépatique isolée (25 %), locale isolée 
(234 %), et pulmonaire isolée (14 %). Les autres sites (os, cerveau, ganglions sus-claviculaires, creux inguinal, 
muscle, peau) étaient exceptionnels (toutes localisations confondues = 3 %). Les métastases hépatiques étaient 
plus précoces que les métastases pulmonaires (délai médian de récidive : 7 mois versus 18 mois). Au plan 
pronostique, les patients ayant une récidive multifocale (n = 227, médiane de survie = 4,7 mois) ou une récidive 
hépatique isolée (n = 166, médiane de survie 7,2 mois) avaient une survie significativement plus courte que les 
patients ayant une récidive pulmonaire isolée (n = 93) ou locale isolée (n = 158) (médiane de survie 15,4 et 
9,7 mois, respectivement). En analyse multivariée, la modalité (topographie) de la récidive était la seule 
donnée conditionnant la survie globale. 

Sans imagerie systématique, peu de patients ont un seul site de récidive. Un site unique de récidive unique 
(locale) était observé chez 15 % des patients dans l’étude de Groot (NP2) [GROOT2018A] et 22 % dans l’étude 
de Tjaden et coll. (NP4) [TJADEN2016]. Il faut noter que les taux de récidive locale isolée sont habituellement 
aux alentours de 9 % (extrêmes 0-35 %) dans d’autres études ((NP4) [VANLAETHEM2012] [SHEFFIELD2012] 
[ZHANG2012]). 

Lorsque les récidives sont isolées, elles peuvent bénéficier d’un traitement de type nouvelle résection 
chirurgicale, radio-chimiothérapie, et/ou radiothérapie stéréotaxique. Une revue de la littérature portant sur 
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18 études incluant 313 patients ((NP4) [GROOT2017]) a permis de relever que dans 8 études, 100 patients 
avaient bénéficié d’une nouvelle intervention avec une survie médiane de 32 mois, dans 7 autres études, 153 
patients avaient reçu une radio-chimiothérapie avec une survie médiane de 19 mois ; dans 4 études, 60 
patients avaient été traités par de la radiothérapie stéréotaxique avec une survie médiane de 16 mois. 

Des traitements efficaces peuvent être proposés en cas de récidive. Ainsi ont été décrits des cas d’amélioration 
de la survie après résection de récidive unique locale ou en cas de nodule solitaire pulmonaire métastatique 
((NP4) [MIYAZAKI2014] [THOMAS2012] [STROBEL2013] [GROOT2018B] [GROOT2017]). Dans une revue de la 
littérature (NP3) [ZHOU2016] ayant compilé 19 études totalisant 55 patients opérés d’une récidive locale 
survenue après un délai médian de 33 mois après la résection initiale (extrêmes : 7-143), 52 (95 %) ont eu une 
ré-intervention consistant en une totalisation de la pancréatectomie sans mortalité opératoire et avec une 
survie à 1, 3 et 5 ans après la seconde pancréatectomie de 82 %, 49 % et 41 % respectivement. Une série 
multicentrique japonaise récente de récidives locales isolées a rapporté une survie médiane de 26 mois après 
ré-intervention pour traiter la récidive (n = 90) versus 14 mois sans ré-intervention (n = 24) (p = 0,02) (NP3) 
[YAMADA2018]. 

Le CA19-9 a un intérêt dans le suivi postopératoire des cancers du pancréas. Dans une étude de cohorte, le 
taux de CA19-9 a été dosé chez 385 malades de manière prospective après chirurgie et radiochimiothérapie 
adjuvante (NP2) [BERGER2008]. La majorité des patients avaient un CA19-9 < 180 UI/mL ou 90 UI/mL (n = 220 
et 200, respectivement) ; 34 % étaient négatifs pour l’antigène Lewis et n’exprimaient pas le CA19-9 ; 33 (9 %) 
et 53 (14 %) patients avaient des taux > 180 UI/mL et > 90 UI/mL respectivement. En analysant le CA19-9 en 
tant que variable catégorielle, il y avait une différence significative de survie en faveur des patients dont le 
CA19-9 était < 180 UI/mL (hazard ratio [HR], 3,53 ; p = 0,0001), ce qui équivalait à une diminution de 72 % du 
risque de décès pour les patients ayant un CA 19-9 < 180 UI/mL. Ceci était également observé chez les patients 
ayant un CA 19-9 < 90 UI/mL (HR, 3,4 ; p = 0,0001). L’analyse multivariée confirmait que le CA19-9, analysé en 
tant que variable continue ou catégorielle, était un facteur prédictif de la survie globale après résection d’un 
cancer du pancréas. 

Après chirurgie curative, une méta-analyse de 2018 a étudié la valeur du CA19-9 et de l’ACE pour la détection 
de la récidive tumorale (NP2) [DAAMEN2018]. Dans ce travail, 4 articles donnaient les résultats concernant le 
CA19-9 avec, après poolage des patients, une sensibilité et une spécificité respectivement de 0,73 (95 % CI 
= 0,66–0,80) et 0,83 (95 % CI = 0,73–0,91). Un seul article donnait les résultats concernant l’ACE avec une 
sensibilité et une spécificité de 50 % et 65 %. Aucun autre marqueur n’avait été évalué pour la surveillance 
postopératoire. 

Concernant la TEP-FDG, les données disponibles concernant le dépistage des récidives tumorales sont limitées. 
En général, ces études montrent de bonnes performances de la TEP-FDG dans la détection de la ou des 
récidives, en cas d’élévation inexpliquée de la concentration circulante du CA19-9 ou pour caractériser des 
anomalies morphologiques douteuses ((NP4) [ARIAKE2018] [RAYAMAJHI2018] [RUF2005] [SPERTI2010]). 
L’étude de Ruf et coll., (NP3) [RUF2005] a montré, chez 31 patients suspects de récidive d’un adénocarcinome 
pancréatique, que 96 % des récidives locales étaient mises en évidence par la TEP-FDG alors que la TDM ou 
l’IRM ne permettaient de les détecter que dans 23 % des cas. À l’inverse, les métastases hépatiques étaient, 
dans cette étude, mieux détectées par TDM ou IRM que par la TEP-FDG (5 lésions sur 12 détectées par TEP 
contre 11 sur 12 détectées par TDM ou IRM). Dans l’étude rétrospective de Sperti et coll. (NP3) [SPERTI2010], 
la TEP-FDG et la TDM étaient réalisées dans le cadre de la surveillance de 72 patients opérés d’un cancer du 
pancréas. 63 des 72 patients ont présenté une récidive après une durée moyenne de surveillance de 13,9 mois. 
La TEP-FDG était plus sensible que la TDM dans la détection de la récidive locale et métastatique. Rayamajhi et 
coll. ont trouvé de bonnes performances de la TEP-FDG pour la détection de la récidive de l’adénocarcinome 
pancréatique chez 39 patients, avec des valeurs de sensibilité spécificité et exactitude de la TEP-FDG égales à 
respectivement 90,9 %, 100 %, et 92,3 % (NP3) [RAYAMAJHI2018]. 

Dans une méta-analyse récente (NP3) [DAAMEN2018A] ayant colligé 7 études rétrospectives totalisant 333 
patients permettant une extraction de leurs données (les 7 articles donnaient les résultats de la TDM avec 
injection, tandis que 5 et 3 articles rapportaient les données sur la précision diagnostique du TEP-FDG et du 
TEP-FDG associé au TDM avec injection de produit de contraste respectivement). Pour la TDM, les données 
poolées donnaient une sensibilité de 0,70 (95 % CI= 0,61–0,78) et une spécificité de 0,80 (IC 95 % : 0,69–0,88). 
Pour le TEP-FDG, la sensibilité et la spécificité étaient respectivement de 0.88 (95 % CI = 0,81–0,93) et 0,89 
(95 % CI = 0,80–0,94). Pour la TEP-FDG associé à la TDM avec injection de produit de contraste, la sensibilité et 
la spécificité étaient respectivement de 0,95 (95 % CI = 0,88–0,98) et 0,81 (95 % CI = 0,63–0,92). Les auteurs 



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

340/379 

précisaient que les résultats de cette méta-analyse étaient à prendre avec réserve en raison de la grande 
hétérogénéité des protocoles d’imagerie et concluaient que la TEP-FDG pouvait avoir un intérêt quand une 
récidive tumorale était suspectée malgré une TDM négative ou donnant des résultats incertains. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 13.3.2.

En résumé, un suivi clinique et oncologique avec des examens en coupes pour dépister une récidive est 
important pour les raisons suivantes : 

a) détection des récidives à un stade asymptomatique afin que l’état général du patient reste compatible 
avec la mise en œuvre d’un traitement (NP3) ; 

b) détection des récidives de localisation unique pour lesquelles il existe des possibilités 
thérapeutiques (chirurgie, RCT, RT stéréotaxique) (NP4) ; 

c) rassurer et apporter un soutien psychologique aux patients (NP4) ; 

Les données actuelles, s’appuyant principalement sur des études rétrospectives (pas d’étude prospective et 
une seule méta-analyse) sont insuffisantes pour proposer systématiquement la TEP-FDG pour la détection de la 
récidive de l’adénocarcinome pancréatique (NP4) 

RECOMMANDATIONS 13.3.3.

1) Après résection curative pour adénocarcinome pancréatique, il est recommandé de dépister la récidive 
tumorale avant l’apparition de symptômes pour permettre de traiter cette récidive de façon plus efficace et 
améliorer la survie à distance (Grade C). 

2) Pour dépister une récidive tumorale, il est recommandé de réaliser périodiquement une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne et un dosage de CA19-9 (sauf chez les patients dont le taux préopératoire était 
indétectable : groupe Lewis négatif) (Grade C). 

3) Le rythme de surveillance recommandé est un contrôle en postopératoire avant le début de la 
chimiothérapie (avis d’experts), puis tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant 3 ans 
(Grade C). 

4) La TEP-FDG n’est pas recommandée de façon systématique pour la détection de la récidive de 
l’adénocarcinome pancréatique, sauf en deuxième intention si un doute persiste sur le bilan conventionnel 
(TDM et CA19-9) (Grade C). 
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13.4. Question 61 : Quelles sont les modalités de surveillance chez un patient 
survivant plus de 5 ans ? 

SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE 13.4.1.

Le taux de récidive est majeur dans les deux premières années suivant l’intervention. En l’absence de 
traitement adjuvant, 80 % des récidives surviennent dans ce délai ((NP3) [SCHNELLDORFER2008] 
[VANDENBROEK2009], (NP4) [HERNANDEZ2010]). 

Passé ce délai de 2 ans, les récidives sont moins fréquentes et il n’existe pas de données de bon niveau de 
preuve dans la littérature pour le suivi de ces patients, en particulier au-delà de 5 ans. 

Toutefois, au-delà de 5 ans, la probabilité d’une récidive n’est pas nulle : 

 Dans une série de 357 patients opérés entre 1981 et 2001, 62 (17 %) patients étaient vivants à 5 ans dont 
10 (3 % de la population initiale) sont décédés d’une récidive tumorale (siège non précisé) dans un délai 
maximum de 8 ans après l’intervention (NP3) [SCHNELLDORFER2008]. 

 Dans une étude rétrospective de 499 patients ayant eu une résection pour adénocarcinome pancréatique 
de 2006 à 2010, dont la majorité (60 %) avait une tumeur de stade IIb, la survie réelle à 5 et 10 ans était 
respectivement de 19 % (95/499), et 10 % (33/329) (NP3) [FERRONE2012]. De façon inattendue, 41 % 
(39/95) des survivants à long terme avaient des ganglions positifs et 24 % (23/95) des marges positives. 
Parmi les 95 patients survivants à 5 ans, 12 patients (13 % soit 2,4 % de la population initiale) sont décédés 
de leur cancer après ce terme. Les récidives sur le pancréas restant et les métastases pulmonaires étaient 
les plus fréquents modes de récidive au-delà de 5 ans. 

 Dans une étude rétrospective ayant suivi 130 patients qui avaient eu une pancréatectomie R0 pour 
adénocarcinome pancréatique entre 2005 et 2014, 6 (4,6 %) patients ont développé un deuxième cancer 
sur le pancréas restant défini par un des 2 critères suivants : 1) délai entre la pancréatectomie et la 2

e
 

localisation ≥ 3 ans ; 2) deuxième cancer situé à distance de la tranche pancréatique. L’incidence d’un 
deuxième cancer à 3 ans et 5 ans était de 3,1 % et 17,7 %, respectivement (NP3) [ISHIDA2016]. Dans cette 
étude, les patients ayant développé un cancer sur TIPMP étaient exclus. 

Les cancers sur TIPMP représentent probablement un cas particulier car, d’une part la probabilité de survie à 5 
ans est globalement plus élevée que celle observée après résection d’un adénocarcinome classique, et d’autre 
part le risque de récidive de cancer à long terme sur le pancréas restant est plus élevé. Il faut également 
signaler un risque de cancer à distance d’une pancréatectomie pour TIPMP non invasive. 

 Dans une série de 130 patients ayant eu une pancréatectomie partielle pour TIPMP non invasive et suivis 
pendant une durée médiane de 38 mois, la probabilité actuarielle de développer une récidive de TIPMP et 
un cancer du pancréas sur le pancréas restant à 10 ans était respectivement de 62 % et 38 % (NP3) 
[HE2013]. Toutefois, dans cette série, 14 patients (10,8 %) avaient un antécédent de cancer pancréatique 
familial et ce facteur était associé en analyse multivariée à une augmentation du risque de récidive sur le 
pancréas restant (odds ratio = 4,2; 95 % CI = 1,3-14 ; p = 0,02). 

 Dans une série monocentrique de 319 patients opérés de TIPMP non invasive et microinvasive (n = 19 ; 
composante invasive ≤ 10 mm) et suivis pendant une durée médiane de 42 mois, 71 patients (22 %) ont 
développé une progression ou une récidive tumorale sur le pancréas restant (NP3) [ALEFISHAT2018]. Parmi 
ces 71 patients, 11 (16 % des récidives et 3,4 % des opérés) ont développé un cancer sur le pancréas 
restant après un délai médian de 28 mois. L’incidence cumulative d’un deuxième cancer sur le pancréas 
restant était de 2 % à 5 ans et 5 % à 10 ans. En analyse univariée, le seul facteur de risque de survenue 
d’un cancer était un antécédent familial de cancer du pancréas [HR = 4,9 ; 95 % CI = 1,31–18,27 ; p 
= 0,018]. 

 Dans une série de 366 patients opérés pour TIPMP dont 68 pour TIPMP invasive et suivis pendant une 
durée médiane de 44 mois, la probabilité de développer une récidive invasive sur le pancréas restant ou 
une récidive locorégionale était globalement de 3,6 %, mais atteignait 14,7 % pour les patients opérés au 
stade de cancer invasif (NP3) [KANG2014]. Chez ces derniers, le délai médian de récidive était de 18 mois 
mais pouvait atteindre 214 mois. 
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 Dans une série multicentrique de 70 cancers invasifs < 2 cm sur TIPMP opérés, une récidive tumorale a été 
observée chez 17 (24 %) des malades dans un délai médian de 16 mois (extrêmes 4 -132 mois) (NP3) 
[WINTER2016]. La récidive était exclusivement locale chez 32 % des patients ayant développé une récidive. 

 Dans une série bicentrique de 82 patients ayant un cancer sur TIPMP (NP3) [MARCHEGIANI2015], une 
récidive est survenue chez 45 % des patients. L’incidence de la récidive dans le pancréas restant était de 
15 %. Le délai médian de récidive était de 19 mois avec un maximum de 169 mois. 

Une seule de ces séries (NP3) [ISHIDA2016] détaille les modalités de dépistage et de diagnostic d’une deuxième 
localisation sur le pancréas restant. Il est toutefois logique de privilégier l’IRM qui permet, avec une injection de 
produit de contraste et l’ensemble des séquences disponibles actuellement (incluant la diffusion), une bonne 
analyse des canaux et du parenchyme pancréatique. 

CONCLUSIONS DE LA LITTERATURE 13.4.2.

Après résection curative d’un adénocarcinome pancréatique, le risque de récidive après 5 ans est faible, et 
peut être estimé entre 3 % et 5 %. La majorité des récidives au-delà de 5 ans intéressent le pancréas restant et 
les poumons (métastases), le risque de métastases au-delà de 5 ans pour d’autres localisations apparaissant 
négligeable (NP3). La faible prévalence des récidives au-delà de 5 ans ne permet pas de dégager des 
recommandations, à l’exception du cas particulier des cancers sur TIPMP. 

RECOMMANDATIONS 13.4.3.

Pour les patients survivants au-delà de 5 ans après pancréatectomie pour cancer (hors TIPMP), il n’est pas 
possible d’émettre de recommandations concernant la surveillance du pancréas restant qui est exposé à un 
risque de deuxième localisation compris entre 3 et 5 %. 

Pour ce qui concerne le risque métastatique, il persiste au-delà de 5 ans un risque de récidive très faible, 
essentiellement pulmonaire, pour lequel il n’est pas possible d’émettre de recommandations (avis d’experts). 

Après pancréatectomie pour cancer sur TIPMP, il est recommandé de poursuivre la surveillance du pancréas 
restant au-delà de 5 ans (avis d’expert). 
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13.5. Question 62 : Quelles sont les modalités de suivi pour un cancer 
localement avancé ? 

13.6. Question 63 : Quelles sont les modalités de suivi pour un cancer 
métastatique ? 

SYNTHESE ET CONCLUSIONS DES DONNEES DE LA LITTERATURE 13.6.1.

Dans ces deux situations, un traitement par chimiothérapie est le plus souvent choisi (cf. traitement des formes 
localisées et des formes métastatiques). Ce traitement est palliatif, à l’exception des rares (environ 20 % à 
25 %) formes localement avancées qui deviennent secondairement opérables. 

L’objectif du suivi pour ces patients est l’évaluation de réponse à la chimiothérapie. 

Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne est réalisée pour le suivi après 3 mois de chimiothérapie, après 
vérification de la date de la TDM de baseline, qui doit être inférieur à quatre semaines avant le début de la 
chimiothérapie ((NP1) [CONROY2011], (NP3) [CONROY2013] [SHAIB2016]). 

Le groupe de travail considère qu’après changement de ligne de chimiothérapie en cas de progression, une 
TDM peut également être proposée après 3 mois de la seconde ligne de chimiothérapie. 

En cas de progression sous traitement de seconde ligne (et lignes ultérieures) de chimiothérapie conduisant à 
l’arrêt d’un traitement antitumoral, le suivi systématique par l’imagerie n’est plus nécessaire. 

En revanche, les soins de confort peuvent justifier de refaire un examen d’imagerie en cas d’apparition de 
symptomatologie (exemple : signes suggérant une obstruction biliaire ou digestive) et l’imagerie ne sera 
réalisée que si elle peut conduire à une stratégie thérapeutique différente. 

En cas de pause thérapeutique, on peut proposer un suivi par TDM thoraco-abdomino-pelvienne tous les 3 
mois, pour pouvoir réintroduire un traitement plus intensif sans attendre l’apparition de symptômes (avis 
d’experts). 

L’IRM n’est pas indiquée dans cette situation. 

RECOMMANDATIONS 13.6.2.

Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne peut être proposée tous les 3 mois pendant la chimiothérapie (avis 
d’experts) : 

 après initiation de la première ligne de chimiothérapie ; 

 en cas de progression tumorale, après initiation d’une seconde ligne de chimiothérapie. 

En cas de progression sous traitements de seconde ligne (et lignes ultérieures) de chimiothérapie conduisant à 
l’arrêt d’un traitement antitumoral, aucune surveillance morphologique n’est recommandée (avis d’experts). 

En cas de pause thérapeutique, un suivi tous les 3 mois peut être proposé (avis d’experts). 
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14. COORDINATION ET GROUPE DE TRAVAIL 

14.1. Coordination 

Coordonnateur du label : 

SAUVANET Alain, chirurgie digestive, CHU Beaujon, Clichy (ACHBT) 

14.2. Groupe de travail 

Thématique 1 : Dépistage (coordonnatrice : REBOURS Vinciane) 
BORIES Erwan, hépato-gastroentérologie, Institut Paoli-Calmettes, Marseille 
REBOURS Vinciane, pancréatologie, gastroentérologie, CHU Beaujon, Clichy 
VULLIERME Marie-Pierre, radiologie, CHU Beaujon, Clichy 
 
Thématique 2 : Diagnostic précoce (coordonnatrice : REBOURS Vinciane) 
BORIES Erwan, hépato-gastroentérologie, Institut Paoli-Calmettes, Marseille 
REBOURS Vinciane, pancréatologie, gastroentérologie, CHU Beaujon, Clichy 
VULLIERME Marie-Pierre, radiologie, CHU Beaujon, Clichy 
Thématique 3 : Diagnostic positif (coordonnateur : KOCH Stéphane) 
BELLE Arthur, hépato-gastroentérologie, Hôpital Brabois (CHRU Nancy), Vandoeuvre-lès-Nancy 
GARCIA Stéphan, anatomie pathologique, Hôpital Nord, Marseille 
KOCH Stéphane, gastroentérologie, Hôpital Minjoz (CHRU Besançon), Besançon 
LUCIANI Alain, radiologie, Hôpital Henri Mondor, Créteil (SIAD) 
SAUVANET Alain, chirurgie digestive, CHU Beaujon, Clichy 
WARTSKI Myriam, médecine nucléaire, Hôpital Cochin, Paris 
 
Thématique 4 : Bilan d’extension (coordonnateur : TASU Jean-Pierre) 
SAUVANET Alain, chirurgie digestive, CHU Beaujon, Clichy 
TASU Jean-Pierre, radiologie, imagerie médicale, Hôpital de la Milétrie (CHU Poitiers), Poitiers 
WAGNER Mathilde, radiologie, imagerie médicale, Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris 
WARTSKI Myriam, médecine nucléaire, Hôpital Cochin, Paris 
 
Thématique 5 : Traitement des symptômes obstructifs (coordonnateur : BORIES Erwan) 
BORIES Erwan, hépato-gastroentérologie, Institut Paoli-Calmettes, Marseille 
RONOT Maxime, radiologie, CHU Beaujon, Clichy 
SAUVANET Alain, chirurgie digestive, CHU Beaujon, Clichy 
 
Thématique 6 : Traitement oncologique des formes localisées (coordonnateur : SCHWARZ Lilian) 
CASSINOTO Christophe, imagerie médicale, Hôpital Haut-Lévêque (CHU Bordeaux), Pessac 
CROS Jérôme, anatomie pathologique, CHU Beaujon, Clichy 
HUGUET Florence, oncologie, radiothérapie, Hôpital Tenon, Paris 
MICHEL Pierre, hépato-gastroentérologie, Hôpital Charles Nicolle (CHU Rouen), Rouen 
SCHWARZ Lilian, chirurgie digestive, Hôpital Charles Nicolle (CHU Rouen), Rouen 
TRUANT Stéphanie, chirurgie digestive, Hôpital Claude Huriez (CHRU Lille), Lille 
VENDRELY Véronique, oncologie, radiothérapie, Hôpital Haut-Lévêque (CHU Bordeaux), Pessac 
 
Thématique 7 : Chirurgie (coordonnateur : DELPERO Jean-Robert) 
BUC Emmanuel, chirurgie digestive, CHU Estaing (CHU Clermont-Ferrand), Clermont-Ferrand 
DELPERO Jean-Robert, chirurgie, Institut Paoli-Calmettes, Marseille 
SAUVANET Alain, chirurgie digestive, CHU Beaujon, Clichy 
SCHWARZ Lilian, chirurgie digestive, Hôpital Charles Nicolle (CHU Rouen), Rouen 
TRUANT Stéphanie, chirurgie digestive, Hôpital Claude Huriez (CHRU Lille), Lille 
 
Thématique 8 : Anatomie pathologique de la pièce opératoire (coordonnateur : CROS Jérôme) 
BUC Emmanuel, chirurgie digestive, CHU Estaing (CHU Clermont-Ferrand), Clermont-Ferrand 
CROS Jérôme, anatomie pathologique, CHU Beaujon, Clichy 
GARCIA Stéphane, anatomie pathologique, Hôpital Nord, Marseille 
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Thématique 9 : Traitement adjuvant (coordonnatrice : DAHAN Laetitia) 
BACHET Jean-Baptiste, gastroentérologie, oncologie digestive, Hôpital Pitié-Salpêtrière, Paris 
DAHAN Laetitia, gastroentérologie, oncologie digestive, Hôpital La Timone, Marseille 
FARSI Fadila, cancérologie, Centre Léon Bérard, Lyon 
HUGUET Florence, oncologie, radiothérapie, Hôpital Tenon, Paris 
VENDRELY Véronique, oncologie, radiothérapie, Hôpital Haut-Lévêque (CHU Bordeaux), Pessac 
 
Thématique 10 : Traitement des formes métastatiques et des récidives (coordonnatrice : DE LA FOUCHARDIERE 
Christelle) 
BLANC Jean-Frédéric, hépato-gastroentérologie, oncologie médicale, Hôpital Haut-Lévêque (CHU Bordeaux), Pessac 
CROISE-LAURENT Valérie, imagerie médicale et radiodiagnostic, CHRU Nancy, Nancy 
DE LA FOUCHARDIERE Christelle, oncologie médicale, Centre Léon Bérard, Lyon 
FARSI Fadila, cancérologie, Centre Léon Bérard, Lyon 
HUGUET Florence, oncologie, radiothérapie, Hôpital Tenon, Paris 
SCHWARZ Lilian, chirurgie digestive, Hôpital Charles Nicolle (CHU Rouen), Rouen 
VENDRELY Véronique, oncologie, Radiothérapie, Hôpital Haut-Lévêque (CHU Bordeaux), Pessac 
 
Thématique 11 : Surveillance oncologique (coordonnatrice : CROISE-LAURENT Valérie) 
CROISE-LAURENT Valérie, imagerie médicale et radiodiagnostic, CHRU Nancy, Nancy 
DAHAN Laetitia, gastroentérologie, oncologie digestive, Hôpital La Timone, Marseille 
WARTSKI Myriam, médecine nucléaire, Hôpital Cochin, Paris 

14.3. Suivi du projet par l’INCa 

FERRAND Gabriel, chargé de projets au Département Bonnes Pratiques (jusqu’en décembre 2018) 
DUPERRAY Marianne, responsable du Département Bonnes Pratiques 
DAHAN Muriel, directrice de la Direction des Recommandations et du Médicament (jusqu’en janvier 2019) 
VERMEL Christine, responsable de la Mission qualité et conformité de l'expertise 
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15. RELECTEURS 

Titre Nom Prénom Spécialité Etablissement / Cabinet Ville 

Dr ALKOFER Barbara Chirurgien viscéral et 
digestif 

Polyclinique du Parc Caen 

Dr ANGLIVIEL Benjamin Chirurgien viscéral et 
digestif 

Hôpital Saint Joseph Paris Paris 

Dr ARTRU Pascal Hépato-gastro-entérologue Hôpital privé Jean Mermoz Lyon 

Pr AYAV Ahmet Chirurgien viscéral et 
digestif 

CHU Nancy 

Dr BATON Olivier Chirurgien viscéral et 
digestif 

Santé Atlantique Saint 
Herblain 

Dr BERA Géraldine Médecin nucléaire Hôpitaux Universitaires Pitié Salpêtrière - 
Charles Foix 

Paris 

Dr BIDEAU Karine Hépato-gastro-entérologue CH Quimper Quimper 

Dr BOUDARIAT Raphaël Chirurgien viscéral et 
digestif 

Hôpital Privé Jean Mermoz Lyon 

Dr BOUHIER-LEPORRIER Karine Hépato-gastro-entérologue CHU Caen 

Dr BOULHASSASS Rabia Gériatre UCOG PACA Est CHU de Nice, Hôpital de 
Cimiez 

Nice 

Pr BOURNET Barbara Hépato-gastro-entérologue CHU Rangueil Toulouse 

Dr BOUTELOUP Corinne Nutrionniste CHU ESTAING Clermont-
Ferrand 

Dr CARAI Sébastien Médecin nucléaire CHP Saint-Grégoire Rennes 

Pr CARRERE Nicolas Chirurgien viscéral et 
digestif 

CHU de Toulouse Toulouse 

Dr CHAUVENET Marion Hépato-gastro-entérologue CH Lyon sud/ CHU Lyon Pierre 
Bénite 

Dr CHERBLANC Violaine Radiologue Cabinet de radiologie du Dr Cuffia Beaune 

Pr CONROY Thierry Oncologue médical Institut de Cancérologie de Lorraine Vandoeuvre-
lès-Nancy 

Pr CORIAT Romain Hépato-gastro-entérologue CHU Cochin Paris 

Dr DE LAJARTE-
THIROUARD 

Anne-Sophie Anatomocytopathologiste Ouest Pathologie Rennes 

Dr DOHAN Anthony Radiologue AP-HP, Hôpital Cochin Paris 
Mme DUBOIS Eliane IDE Centre G F Leclerc Dijon 

Dr EL YAAGOUBI Yacine Médecin nucléaire Pôle Santé Léonard Vinci - Médecine 
Nucléaire Tourangelle 

Chambray-
lès-Tours 

Pr EVRARD Serge Chirurgien viscéral et 
digestif 

Institut Bergonié Bordeaux 

Pr FABRE Jean-Michel Chirurgien viscéral et 
digestif 

Hôpital Saint Eloi Montpellier 

Dr FARNETI Delphine Oncologue médical CHU Grenoble Alpes Grenoble 

Dr FLAMEIN Renaud Chirurgien viscéral et 
digestif 

Clinique du Millénaire Montpellier 

Mr FLORI Nicolas Nutrionniste ICM Val d'Aurelle (CRLCC) Montpellier 

Dr FORESTIER Julien Hépato-gastro-entérologue Hôpital Edouard Herriot Lyon 

Dr GALAIS Marie-Pierre Hépato-gastro-entérologue Centre François Baclesse Caen 

Dr GARBIT Vincent Chirurgien viscéral et 
digestif 

Infirmerie protestante Caluire 

Pr GAUJOUX Sébastien Chirurgien viscéral et 
digestif 

Cochin APHP Paris 

Dr GELSI Eve Hépato-gastro-entérologue CHU Nice 

Dr GENES Julien Hépato-gastro-entérologue SCM Gastro Riom Riom 

Pr GERMAIN Adeline Chirurgien viscéral et 
digestif 

CHU Nancy Vandoeuvre-
lès-Nancy 

Dr GUINET François Oncologue médical CH Jean Bouveri Montceau-
les-Mines 
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Dr HENNERESSE Pierre-
Emmanuel 

Hépato-gastro-entérologue CH Flers Flers 

Dr HERVIEU Valérie Anatomocytopathologiste HCL Lyon Bron Hopitaux Est Bron 

Dr KASSIR Radwan Chirurgien viscéral et 
digestif 

CHU St Denis de la Réunion Saint Denis 
de la 
Réunion 

Dr LARDENOIS Ségolène Chirurgien viscéral et 
digestif 

Clinique Claude Bernard Metz 

Dr LE ROUX Guillaume Chirurgien viscéral et 
digestif 

Clinique mutualiste de la porte de l'Orient Lorient 

Pr LECOMTE Thierry Hépato-gastro-entérologue CHU de Tours Tours 

Pr LEWIN Maité Radiologue Hôpital Paul Brousse, GH-Sud Villejuif 
Dr LUPORSI Elisabeth Oncologue médical CHR Metz-

Thionville 
Dr MACHAYEKHI Jean-Pierre Anatomocytopathologiste Cabinet de Pathologie CYPATH Guilherand-

Granges 
Dr MAGNET Marc Médecin généraliste HAD soins et Santé Lyon Lyon 

Pr MANFREDI Sylvain Hépato-gastro-entérologue CHU Dijon 

Pr MILLET Ingrid Radiologue CHU Lapeyronie Montpellier 

Dr MOUCHEL Yann Chirurgien viscéral et 
digestif 

Centre Hospitalier Bretagne Atlantique Vannes 

Dr NAPOLEON Bertrand Hépato-gastro-entérologue Hôpital privé Jean Mermoz Lyon 

Dr NEUZILLET Cindy Hépato-gastro-entérologue Institut Curie Saint-Cloud 

Mme OLLITRAULT Anne Marie IDE Hopital Pierre Le Damany Lannion 

Pr PAILLAUD Eléna Gériatre Hopital Européen Georges Pompidou Paris 

Pr PENNA Christophe Chirurgien viscéral et 
digestif 

Hôpital Bicêtre Le Kremlin-
Bicêtre 

Dr PINAQUY Jean-Baptiste Médecin nucléaire CHU Bordeaux Haut Lévêque Bordeaux 

Dr PORTALES Fabienne Oncologue médical ICM Montpellier 

Dr ROOS Stephane Chirurgien viscéral et 
digestif 

Clinique Claude Bernard Albi 

Dr ROTH Gael Hépato-gastro-entérologue CHU Grenoble Alpes Grenoble 

Pr SAVOYE-COLLET Celine Radiologue Imagerie Médicale CHU Charles Nicolle Rouen 

Dr SEVIN Emmanuel Oncologue médical Centre Maurice Tubiana Caen 
Dr SOUCHE François-Régis Chirurgien viscéral et 

digestif 
CHU de Montpellier Montpellier 

Pr TERRIS Benoit Anatomocytopathologiste Hôpital Cochin Paris 

Dr THIBAUDEAU Emilie Chirurgien viscéral et 
digestif 

ICO René Gauducheau Saint 
Herblain 

Pr THIBAULT Ronan Hépato-gastro-entérologue Chu de Rennes Rennes 

Dr VALATS Jean-
Christophe 

Hépato-gastro-entérologue CHU Montpellier 

Dr VANBRUGGHE Charles Chirurgien viscéral et 
digestif 

Centre Léon Bérard Lyon 

Dr ZEMOUR Johanna Chirurgien viscéral et 
digestif 

CHU Sud Réunion Saint Pierre 
de la 
Réunion 
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16. PRINCIPAUX RÉSULTATS DE LA RELECTURE NATIONALE 

Nombre de professionnels de santé sollicités : 126 

Nombre de personnes ayant répondu : 70 (trois experts ont souhaité ne pas être cités). Le taux de réponse est 
donc de 55,6 %. 

Voici la répartition des relecteurs par spécialité : 

 

Le tableau qui suit propose une synthèse des cotations par question. Le détail et la liste des commentaires sont 
présentés dans la partie « Évaluation des recommandations ». 

 

 
Accord sur argumentaire 

et conclusion (% Oui) 

Accord avec la 
recommandation (moyenne 

(% note > 6) 

Applicabilité de la 
recommandation (% Oui) 

Thématique 1 - Dépistage 

Q1 - Quels sont les sujets ayant un surrisque 
d’adénocarcinome pancréatique ? 
Q2 - Quel surrisque doit déclencher des mesures 
de dépistage ? 
Q3 - Quelles sont les indications d’une 
consultation d’oncogénétique ? 
Les questions 1, 2 et 3 ont fait l'objet d'une 
évaluation groupée. 

94,4 7,86 (88,9) 88,9 

Q4 - Quelles sont les modalités de dépistage 
(examens à réaliser, périodicité) ? 

94,4 8,00 (83,3) 83,3 

Q5 - Quelles sont les limites d’une politique de 
dépistage ? 

88,9 7,69 (88,9) 86,1 
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Thématique 2 - Diagnostic précoce 

Q6 - Quels sont les signes cliniques qui doivent faire 
évoquer un cancer du pancréas ? 

92,3 8,08 (92,3) 92,3 

Q7 - Dans quelles circonstances doit-on rechercher un 
cancer du pancréas chez un diabétique ? Quel bilan 
réaliser ? 

84,6 7,87 (87,2) 87,2 

Q8 - Dans quelles circonstances doit-on rechercher un 
cancer du pancréas chez un patient atteint de 
pancréatite chronique ? Quel bilan réaliser ? 

94,9 7,51 (84,6) 89,7 

Q9 - Dans quelles circonstances doit-on rechercher un 
cancer du pancréas chez un patient atteint de 
pancréatite aiguë ? Quel bilan réaliser ? 

87,2 7,64 (82,1) 94,9 

Thématique 3 - Diagnostic positif 

Q10 - Quelles doivent être les modalités (éléments de la 
demande, délai de réalisation, technique d’acquisition, 
éléments du compte rendu, ordre par rapport aux 
autres techniques) d’une TDM pour suspicion de 
tumeur du pancréas ? 

97,8 8,33 (93,5) 93,5 

Q11 - Quelle est la place du dosage du CA 19-9 sérique ? 
Y a-t-il une place pour les autres marqueurs circulants ? 

87,0 8,00 (91,3) 93,5 

Q12 - Quelles sont les indications de l’IRM dans le 
diagnostic positif de l’adénocarcinome pancréatique ? 

87,0 7,48 (78,3) 84,8 

Q13 - Quelles sont les indications et les modalités de 
l’échoendoscopie dans le diagnostic positif de 
l’adénocarcinome pancréatique (éléments de la 
demande, délai de réalisation, technique, éléments du 
compte rendu, ordre par rapport aux autres 
techniques) ? 

87,0 7,50 (80,4) 93,5 

Q14 - Quelles sont les indications de la biopsie et le site 
à biopser ? 

93,3 8,02 (86,7) 91,1 

Q15 - Comment doit-être traité un prélèvement 
histo/cytologique ? Résultats et performance ? 

100 6,36 (73,3) 82,2 

Q16 - Que faire en cas de biopsie sous échoendoscopie 
négative ? 

97,8 7,76 (88,9) 95,6 

Q17 - Quels sont les diagnostics différentiels bénins ou 
malins ? Quand les suspecter, comment les confirmer ? 
Quelle est la place de la TEP dans le diagnostic 
différentiel ? 

95,6 8,38 (93,3) 97,8 

Q18 - Quel est l’ordre des examens le plus rationnel ? 82,2 7,18 (77,8) 88,9 

Q19 - Que doit-on proposer au patient dès l’annonce de 
la maladie pour optimiser la réalisation des traitements 
et sa qualité de vie ? Évaluation des besoins 
(traitements symptomatiques, de soutien psychologique 
et social) 

QUESTION FINALEMENT NON TRAITÉE 

Thématique 4 - Bilan d’extension 

Q20 - Avec quels examens et dans quel délai optimal 
faire un bilan d’extension d’un adénocarcinome du 
pancréas avant RCP ? 

90,2 7,90 (87,8) 90,2 

Q21 - Comment définir une maladie métastatique ? 
Comment compléter les explorations en cas de cancer 
métastatique sur les données de la TDM ? 

97,6 8,17 (90,2) 97,6 

Q22 - Comment définir un adénocarcinome résécable, 
de résécabilité limite, localement avancé ? 

97,6 8,41 (92,7) 95,1 

Q23 - Quelle est la place de la TEP-FDG dans la 
stadification initiale de l’adénocarcinome 
pancréatique ? 

85,4 7,39 (73,2) 80,5 

Q24 - Quelle est la place de la cœlioscopie exploratrice ? 100 8,05 (95,1) 95,1 
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Thématique 5 - Traitement des symptômes obstructifs 

Q25 - Quelles sont les indications du drainage biliaire 
avant chirurgie à visée curative ? 

93,9 8,24 (90,9) 90,9 

Q26 - Quelles doivent être les modalités techniques du 
drainage biliaire avant chirurgie à visée curative ? 

93,9 8,21 (87,9) 97,0 

Q27 - Quelles sont les indications du drainage biliaire 
avant traitement néo-adjuvant ou d’induction ? 

97,0 8,33 (93,9) 90,9 

Q28 - Quelles doivent être les modalités techniques du 
drainage biliaire avant traitement néo-adjuvant ou 
d’induction ? 

100 8,21 (93,9) 93,9 

Q29 - Quelles sont les indications et les modalités 
techniques du drainage biliaire en cas de traitement 
palliatif ? 

96,9 8,09 (90,6) 87,5 

Q30 - Quelles sont les indications d’un traitement 
endoscopique ou chirurgical d’une sténose duodénale ? 

84,4 7,47 (81,3) 87,5 

Q31 - Mécanismes et traitements des douleurs. QUESTION FINALEMENT NON TRAITEE 

Thématique 6 - Traitement oncologique des formes localisées 

Q32 - Faut-il un traitement préopératoire ? Si oui 
lequel, dans quel but, selon quelles modalités ? 

90,9 7,55 (84,8) 90,9 

Q33 - Quels sont les examens nécessaires à l’évaluation 
de la résécabilité secondaire ?  
Q34 - Quels sont les critères autorisant une 
intervention à visée curative après traitement 
d’induction ? 
Les questions 33 et 34 ont fait l'objet d'une évaluation 
groupée. 

90,9 7,12 (84,8) 90,9 

Q35 - Quelle prise en charge pour les atteintes 
localement avancées non résécables d’emblée ou non 
rendues résécables par le traitement d’induction ? 

90,6 7,53 (84,4) 87,5 

Thématique 7 - Chirurgie 

Q36 - Comment et dans quel délai préparer le patient à 
la chirurgie ? 

88,6 6,8 (71,4) 88,6 

Q37 - Quelles sont les contre-indications d’ordre 
général à la DPC et à la SPG ? 

88,6 8,00 (85,7) 97,2 

Q38 - Quelles sont les modalités techniques d’une DPC 
pour adénocarcinome ? 

94,1 6,68 (73,5) 82,4 

Q39 - Quelles sont les modalités techniques d’une SPG 
pour adénocarcinome ? 

90,9 6,52 (72,7) 84,8 

Q40 - Quelles sont les indications des résections 
vasculaires au cours d’une DPC et d’une SPG ? 

93,9 7,12 (78,8) 87,9 

Q41 - Quelles sont les indications de pancréactectomie 
totale et/ou de résection viscérale élargie au cours 
d’une pancréatectomie (côlon, estomac, rein, 
surrénale) ? 

90,6 7,13 (78,1) 87,5 

Q42 - Que faire en cas de découverte per-opératoire de 
métastase(s) hépatique(s), d’une carcinose péritonéale 
ou d’une extension ganglionnaire rétropéritonéale ? 

90,6 6,78 (75) 84,4 

Q43 - Y a-t-il des indications à la chirurgie palliative 
programmée ? 

90,6 7,41 (84,4) 90,6 

Q44 - Quels sont les items minimaux à faire figurer dans 
le compte rendu opératoire ? 

96,8 7,23 (83,9) 87,1 

Q45 - Évaluation des conséquences fonctionnelles de 
l’intervention. 

80,6 7,94 (87,1) 96,8 

Thématique 8 - Anatomie-pathologique de la pièce opératoire 

Q46 - Comment doit-être traitée la pièce opératoire par 
le chirurgien et par le pathologiste ? 

82,6 6,43 (73,9) 87,0 

Q47 - Quels sont les items minimaux à faire figurer dans 
le compte rendu anatomo-pathologique ? 

91,3 6,96 (78,3) 78,3 

Q48 - Quelle est la définition d’une résection R0 vs R1 ? 91,3 8,17 (91,3) 87,0 
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Q49 - Quelles sont les spécificités du CR anatomo-
pathologique après traitement antitumoral 
préopératoire ? 

100 7,96 (91,3) 87,0 

Thématique 9 - Traitement adjuvant 

Q50 - Après résection à visée curative, quel est ou quels 
sont les standards actuels du traitement adjuvant ? 

93,1 8,24 (93,1) 96,6 

Q51 - Le caractère R0 ou R1 de la résection modifie-t-il 
les modalités du traitement adjuvant ? 

100 8,24 (93,1) 96,6 

Q52 - Dans quel délai le traitement adjuvant doit-il être 
débuté ? Quel bilan refaire avant le début du 
traitement ? 

100 8,28 (93,1) 96,6 

Q53 - Existe-t-il des biomarqueurs prédictifs de 
réponse ? 

100 8,66 (96,6) 96,6 

Q54 - Que faire s’il s’agit d’un autre type histologique 
(ampullome, cholangiocarcinome, autre carcinome 
pancréatique) sur la pièce opératoire ? 

96,6 7,55 (82,8) 93,1 

Thématique 10 - Traitement des formes métastatiques et des récidives 

Q55 - En cas de forme métastatique, quel est ou quels 
sont les standards actuels du traitement systémique de 
première ligne ? 

93,5 7,39 (80,6) 87,1 

Q56 - En cas de progression tumorale, quels sont les 
critères déterminant le choix du traitement de seconde 
ligne ? 

87,1 7,03 (74,2) 93,5 

Q57 - Dans quelles circonstances un allègement 
thérapeutique est-il possible ? 

93,3 7,27 (80,0) 96,7 

Q58 - Y a-t-il des indications à la chirurgie et aux 
traitements ablatifs pour les récidives locorégionales et 
les formes métastatiques ? 

90,0 6,63 (73,3) 83,3 

Q59 - Quels doivent êtres les soins proposés à un 
patient à la phase palliative et en particulier pour 
optimiser la chimiothérapie palliative ? 

96,7 7,9 (90,0) 96,7 

Thématique 11 - Surveillance oncologique 

Q60 - Quelles sont les modalités de surveillance après 
résection à visée curative ? Y a-t-il des circonstances où 
la surveillance doit adopter des modalités spécifiques ? 

93,9 8,3 (93,9) 93,9 

Q61 - Quelles sont les modalités de surveillance chez un 
patient survivant plus de 5 ans ? 

93,9 8,21 (90,9) 93,9 

Q62 - Quelles sont les modalités de suivi pour un cancer 
localement avancé ?         
Q63 - Quelles sont les modalités de suivi pour un cancer 
métastatique ? 
Les questions 62 et 63 ont fait l'objet d'une évaluation 
groupée. 

97,0 8,61 (97,0) 93,9 

 

Algorithme 
Clarté algorithme 
(moyenne (% note > 6) 

Applicabilité de la 
recommandation (% Oui) 

Quel est l’ordre des examens le plus rationnel ? 
(Q18) 

7,29 (67,9) 89,3 
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17. ANNEXES 

17.1. Chirurgie : Question 40 

Annexe 1 : 

1. Classification des adénocarcinomes « borderline » et « localement avancés » selon le NCCN 2018

 

1• Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et coll. Pancreatic ductal adenocarcinoma radiology reporting 
template : consensus statement of the Society of Abdominal Radiology and the American Pancreatic 
Association. Radiology 2014 ; 270 : 248-260.  

2• Solid tumor contact may be replaced with increased hazy density/stranding of the fat surrounding the peri-
pancreatic vessels (typically seen following néo-adjuvant therapy); this finding should be reported on the 
staging and follow-up scans. Decision on resectability status should be made in these patients, in consensus at 
multidisciplinary meetings/discussions. 

“No randomized phase III trials have compared the approach of néo-adjuvant therapy in borderline resectable 
disease versus surgery without initial therapy, and the best regimens to use in the borderline néo-adjuvant 
setting are unknown. Although no high-level evidence supports its use, most NCCN Member Institutions now 
prefer an initial approach for patients with borderline resectable disease that involves néo-adjuvant therapy as 
opposed to immediate surgery. Several trials have shown that preoperative treatment of borderline resectable 
pancreatic adenocarcinoma can be effective and well-tolerated. For selected patients who appear technically 
resectable but have poor prognostic features (eg, markedly elevated CA 19-9 levels, large primary tumors, large 
regional lymph nodes, excessive weight loss, extreme pain), néo-adjuvant therapy can be considered after 
biopsy confirmation.” 
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2. Les recommandations récentes de l’ASCO sont plus restrictives. Potentially Curable Pancreatic Cancer: 
American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. 

In : Khorana AA et al. J Clin Oncol. 2017 ; 35 : 2324-2328 

Recommendation 2.1: Primary surgical resection of the primary tumor and regional lymph nodes is 
recommended for patients who meet all of the following criteria : 

 no clinical evidence for metastatic disease, 

 performance status and comorbidity profile appropriate for a major abdominal operation, 

 no radiographic interface between primary tumor and mesenteric vasculature on high-definition cross-
sectional imaging, 

 a CA 19-9 level (in absence of jaundice) suggestive of potentially curable disease 

(Type: evidence based, benefits outweigh harms; Evidence quality: intermediate; Strength of 
recommendation : strong). 
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Annexe 2 : International consensus on definition and criteria of borderline resectable pancreatic ductal 
adenocarcinoma 2017. In : ISAJI S et al ; Pancreatology 18 (2018) 2-11 

Defined patients with BR-PDAC according to the three distinct dimensions: anatomical (A), biological (B), and 
conditional (C). 

1. Anatomic factors include tumor contact with the superior mesenteric artery and/or celiac artery of less than 
180° without showing stenosis or deformity, tumor contact with the common hepatic artery without showing 
tumor contact with the proper hepatic artery and/or celiac artery, and tumor contact with the superior 
mesenteric vein and/or portal vein including bilateral narrowing or occlusion without extending beyond the 
inferior border of the duodenum. 

2. Biological factors include potentially resectable disease based on anatomic criteria but with clinical findings 
suspicious for (but unproven) distant metastases or regional lymph nodes metastases diagnosed by biopsy or 
positron emission tomography-computed tomography. This also includes a serum carbohydrate antigen (CA) 
19-9 level more than 500 units/ml. 

3. Conditional factors include the patients with potentially resectable disease based on anatomic and biologic 
criteria and with Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status of 2 or more. 

The definition of BR-PDAC requires one or more positive dimensions (e.g. A, B, C, AB, AC, BC or ABC). 

The present definition acknowledges that resectability is not just about the anatomic relationship between the 
tumor and vessels, but that biological and conditional dimensions are also important. 
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Annexe 3 : 

Méta-analyse des données histopathologiques de cancers du pancréas réséqués « d’emblée » ou après 
traitement néoadjuvant (35 études sélectionnées à partir de 9 031 publications). 

Schorn S et al. The impact of néoadjuvant therapy on the histopathological features of pancreatic ductal 
adenocarcinoma - A systematic review and meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2017 ; 55 : 96-106. 

Risques relatifs après traitement néoadjuvant 

 RR IC 95 % p 

T1/T2 2.87 1.52–5.42 0.001 

T3/T4 0.78 0.69–0.89 0.0002 

N0 2.14 1.85–2.46 0.00001 

N+ 0.59 0.53–0.65 < 0.00001 

R0 1.13 1.08–1.18 < 0.00001 

R1 0.66 0.58–0.76 < 0.00001 

Pni 0.78 0.73–0.83 < 0.00001 

Ly-vx-i 0.50 0.36–0.70 < 0.0001 

Grade 3 0.82 0.71–0.94 0.005 

Pni : perineural invasion ; Ly-vx-I : lymphovascular invasion 

 

Tableau 20 : Fréquence des résections veineuses associées aux pancréatectomies gauches dans la littérature. 

Auteur n RV toutes RP* RV et PG % PG + PG 

NAKAO et al. 2012 297 15 5 % 

PAYE et al. 2015 £ 435 33 7.5 % 

OKABAYASHI et al. 2015 160 55 34 % 

RAMACCIATO et al. 2016 406 87 21 % 

ROSSO et al. 2013 ¥ - 18 32 % 

RP* : résections pancréatiques (DPC, DPT, PG) 

£ 271 résections pancréatiques gauches ; RV : 33/271 : 12 % 

¥ Série de pancréatectomies gauches selon la technique RAMPS 
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Tableau 21 : Perméabilité des reconstructions veineuses après résection pour cancer ; littérature 
chronologique (ATT : anastomose termino-terminale ; PTFE : greffon prothétique). 

Auteur RV Reconstruction Suivi 
moyen 
(mois) 

Perméabilité ( % 
et durée 
médiane) 

Thromboses au cours 
de l’hospitalisation 

Thromboses 
tardives 

CHU 2010 * 33 PTFE 14 76 % 

21 mois 

3 5 

KREPLINE ** 2014 43 tous types 13 91 % 

- 

- 4 

LIAO 2014 £ 42 ATT - 6 /12 mois 

94 % - 86 % 

- 5 

 34 PTFE - 6 / 12 mois 

88 % - 83 % 

1 5 

FUJI 2015 $ 197 ATT - - 3 18 

* Revue tri-centique nord-américaine (1994-2009) ; (PTFE – diam. médian : 12mm (8-20) ; « annelés » dans 73 % des cas). Pas d’infection 
du greffon. Mortalité : 2 patients (6 %) dont 1 des 3 patients ayant eu une thrombose précoce. 

** suture (7,16 %), « patch » veineux saphène (9,21 %), anastomose termino-terminale (13,30 %), greffon jugulaire (14,33 %) ; tous les 
malades recevaient de l’aspirine ou une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ; 4 thromboses : 2 sous HBPM et 2 sous aspirine dans 
un délai médian de 72 jours (16-238). 

£ Etude chinoise tri-centrique (2007-2012) ; 76 RV (65 pour ADKP). Une thrombose après PTFE survenant à J 4 était traitée par thrombolyse 
(héparine + urokinase). Le délai des thromboses tardives étaient de 3, 3, 5, 11 et 17 mois dans le groupe PTFE et de 4, 5, 8, 12 et 22 mois 
dans le groupe ATT. Morbidité : 29 % PTFE vs 33 % ATT ; mortalité : 3 % PTFE vs 7 % ATT (NS malgré PTFE pour des tumeurs plus 
volumineuses (p = 0,016), une durée opératoire plus longue (p < 0,001) et un saignement plus important (p = 0,04). Il n’y avait pas 
d’infection du greffon. Il n’y avait pas de différence de survie pour les 65 ADKP (29/65 PTFE et 36/65 ATT ; médiane 11 vs 12 mois ; survie à 
1 et 3 ans : 36 % et 4 % vs 36 % et 9 % respectivement). 

$ Série japonaise de 197 RV (197/810 pancréatectomies ; 2000-2014) ; perméabilité contrôlée tous les 4-6 mois afin d’évaluer le taux de 
sténoses anastomotiques secondaires sévères (≥ 70 % du calibre ; AUC = 0,83) ; 3 thromboses aiguës postopératoires immédiates : 2 
réopérés (1 re-ATT ; 1 greffon veineux) ; 1 à J 10 traitée de façon conservatrice. A l’exclusion des 21 sténoses liées à une récidive 
néoplasique précoce, 18 malades présentaient une sténose secondaire sévère, symptomatique dans 16 cas (ascites réfractaires : 9, 
encephalopathies : 4, et hémorragies gastrointestinales : 7 dont 2 traitées par « stent » porte et 1 par dérivation mesenterico-cave). 
L’analyse multivariée montrait comme facteurs indépendants de survenue d’une sténose sévère, la durée opératoire (≥ 520 min ; HR 
= 15,24 ; IC 95 % : 3,75-104,4 ; p < 0,001) et la longueur de veine réséquée > 3 cm (HR = 5,96; IC 95 % : 1,8-22,7 ; p = 0,003). Cette étude 
suggérait qu’un greffon autologue pouvait réduire ce taux.  
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Tableau 22 : Morbi-mortalité des résections veineuses (RV) au cours des duodéno-pancréatectomies 
céphaliques (DPC) : enquêtes nord-américaines (« American College of Surgeons - National Surgical Quality 
Improvement Program Database » ). 

Auteur période n RV Morbidité Mortalité 

CASTLEBERRY2012* 2005-2009 3 582 281 

(8 %) 

40 % vs 33 %, 

OR = 1,36 ; p = 0.02 

5,7 % vs 2,9 % 

OR = 2,1 ; p = 0,008 

WORNI2013 2000-2009 10 206 412 

(4 %) 

OR = 1,36, p = 0,008 6 % versus 2 % ¥ 

OR = 4,32 ; p < 0,001 

BEANE2017 14 mois 1 414 194 

(14 %) 

47 % vs 44 % 

NS 

3,6 % vs 1,5 %  

NS 

* risque « ajusté » de mortalité postopératoire 

¥ scores de propension ajustés ; risque de complications intra-opératoires plus élevé : OR = 1,94, p = 0,001 ; 
mortalité et durées d’hospitalisation comparables pour l’ensemble des données mais la mortalité donnée dans 
le tableau est observée (paradoxalement) dans les hôpitaux à haut volume. 

Les 3 enquêtes rapportent des durées opératoires plus longues et des quantités trans-fusionnelles plus 
importantes. 

Tableau 23 : Méta-analyses des résections veineuses (RV) au cours des duodéno-pancréatectomies pour 
cancer. 

Auteur études patients RV morbidité mortalité Survie 
3 ans 

Survie  
5 ans 

Zhou et coll. 

2012 * 

19 2 247 661 OR = 0,95 

p = 0,67 

OR = 1,19 p 
= 0,48 

- OR = 0,57 p 
= 0,06 

Yu et coll. 

2014 ¥ 

22 2 890 794 NS NS NS OR = 0,69 

p = 0,03 

Giovinazzo et coll. 
2016 £ 

27 9 005 1 587  RD£ = 0,01 

p = 0,02 

HR = 1.48 

P = 0,004 

HR = 3,18 p 
< 0,001 

Bell et al. 

2017 $ 

16 4 145 1 207  OR = 1,72 p 
= 0,04 

- HR = 0,20 

P = 0,020 

* moins de fistules pancréatiques : OR = 0,53 (IC95 % : 0,35–0,79) ; p = 0,002) 

¥ moins de FP fistules pancréatiques : p = 0,01 ; groupe RV : tumeurs plus volumineuses (p < 0,001), N+ (p = 0,03), R1 (p < 0,001) ; R1 
facteur négatif indépendant pour la survie à 2 ans (OR = 2.93, p < 0,001) et à 5 ans (OR = 4.25 ; P < 0,00002). Invasion histologique de la 
veine : facteur indépendant de mauvais pronostic (OR = 0,29 ; p = 0,004). 

£ RD : « risk difference » ; groupe RV : résection R1/R2 : RD = 0,09 (IC95 % : 0,06-0,13) ; p < 0,001. Survies globales médianes groupe RV : 
14.3 vs 19.5 mois ; p = 0,063. 

$ Groupe RV : résections R1 : OR = 1.59 (IC95 % : 1.35-1.86) ; p < 0,0001) ; tumeurs plus volumineuses (p = 0,030) ; taux d’invasions péri-
nerveuses plus élevé (p = 0,009). 
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17.2. Équations de recherche bibliographique 

THEMATIQUE 1 : DEPISTAGE 17.2.1.

Équation 1 : équation de recherche pour les questions cliniques 1 et 2, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic Neoplasms/et, , ep, pc [Etiology, 
Epidemiology, Prevention & Control] 

Sélection des articles portant sur l’étiologie OU l’épidémiologie OU la 
prévention et le contrôle du cancer du pancréas 

2. exp Risk/ or (risk$ adj pancreatic cancer).ti. 
3. 1 and 2  

ET les facteurs de risque de cancer du pancréas 

4. editorial.pt. 
5. letter.pt. 
6. news.pt. 
7. case reports.pt. 
8. exp "in vitro techniques"/ 
9. animal/ 
10. or/4-9 
11. 3 not 10 
12. limit 11 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

13. meta-analysis.pt. 
14. meta-analy$.ti. 
15. metaanaly$.ti. 
16. (systematic adj3 overview$).tw. 
17. (systematic adj3 review$).tw. 
18. (quantitative adj3 overview$).tw. 
19. (quantitative adj3 review$).tw. 
20. or/13-19 

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

21. clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, 
phase ii as topic/ 
22. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt. 
23. (phase I or phase 1 or phase II or phase 2).ti. 
24. or/21-23 
25. clinical trials, phase iii as topic/ 
26. clinical trial, phase iii.pt. 
27. (phase III or phase 3).ti. 
28. or/25-27 
29. 12 and 20 
30. 12 and 24 
31. 12 and 28 
32. 29 or 31 

Ce module de recherche permet d’identifier les essais cliniques (toutes phases) 

 

Équation 2 : équation de recherche pour la question clinique 3, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/   
2. Genetic Counseling/   
3. 1 and 2   
4. exp Genetic Predisposition to Disease/   
5. exp "Referral and Consultation"/   
6. 4 and 5   
7. 1 and 6   
8. 3 or 7   

Sélection des articles portant sur la consultation génétique ET les 
prédispositions génétiques du cancer du pancréas 

9. editorial.pt.   
10. letter.pt.   
11. news.pt.   
12. case reports.pt.   
13. exp "in vitro techniques"/   
14. animal/   
15. or/9-14   
16. 8 not 15   
17. limit 16 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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Équation 3 : équation de recherche pour la question clinique 4, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic neoplasms/   
2. exp *Diagnostic Imaging/   
3. exp *Diagnostic Techniques, Digestive System/ 
  
4. 2 or 3   
5. 1 and 4   
6. exp *Pancreatic neoplasms/di, dg   
7. 5 or 6   

Sélection des articles portant sur les modalités et techniques de diagnostic 
(dont l’imagerie diagnostique) du cancer du pancréas 

8. editorial.pt.   
9. letter.pt.   
10. news.pt.   
11. case reports.pt.   
12. exp "in vitro techniques"/   
13. animal/   
14. or/8-13   
15. 7 not 14   
16. limit 15 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017)   

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

17. meta-analysis.pt.   
18. meta-analy$.ti.   
19. metaanaly$.ti.   
20. (systematic adj3 overview$).tw.   
21. (systematic adj3 review$).tw.   
22. (quantitative adj3 overview$).tw.   
23. (quantitative adj3 review$).tw.   
24. or/17-23   
25. 16 and 24 

Module de recherche des “Synthèses méthodiques” (méta-analyse et revues 
systématiques) 

 

Équation 4 : équation de recherche pour la question clinique 5, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/di   
Sélection des articles portant sur le diagnostic du cancer du pancréas 

2. exp Health policy/ or screening.ti.   
3. 1 and 2   
4. exp Pancreatic neoplasms/   
5. exp Mass screening/lj, mt, og, st   
6. 4 and 5   
7. 3 or 6    

ET (sur les politiques de santé OU le dépistage OU le dépistage de masse) du 
cancer du pancréas 

8. limit 7 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017)   
9. editorial.pt.   
10. letter.pt.   
11. news.pt.   
12. case reports.pt.   
13. exp "in vitro techniques"/   
14. animal/   
15. or/9-14   
16. 8 not 15 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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THEMATIQUE 2 : DIAGNOSTIC PRECOCE 17.2.2.

Équation 5 : équation de recherche pour la question clinique 6, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/di   
Sélection des articles portant sur le diagnostic du cancer du pancréas 

2. Symptom Assessment/   
3. Physical Examination/   
4. clinical sign$.tw.   
5. or/2-4   
6. 1 and 5     

ET (l’examen clinique OU l’évaluation des symptômes OU les signes 
cliniques) du cancer du pancréas 

7. editorial.pt.   
8. letter.pt.   
9. news.pt.   
10. case reports.pt.   
11. exp "in vitro techniques"/   
12. animal/   
13. or/7-12   
14. 6 not 13   
15. limit 14 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les 
études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les 
rapports de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française 
ou anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

 

Équation 6 : équation de recherche pour la question clinique 7, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/di   
Sélection des articles portant sur le diagnostic du cancer du pancréas 

2. exp Diabetes Mellitus/   
3. 1 and 2   

ET diabète 

4. editorial.pt.   
5. letter.pt.   
6. news.pt.   
7. case reports.pt.   
8. exp "in vitro techniques"/   
9. animal/   
10. or/4-9   
11. 3 not 10   
12. limit 11 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les 
études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les 
rapports de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française 
ou anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

 

Équation 7 : équation de recherche pour la question clinique 8, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/di   
Sélection des articles portant sur le diagnostic du cancer du pancréas 

2. Pancreatitis, Chronic/   
3. 1 and 2   

ET pancréatite chronique 

4. editorial.pt.   
5. letter.pt.   
6. news.pt.   
7. case reports.pt.   
8. exp "in vitro techniques"/   
9. animal/   
10. or/4-9   
11. 3 not 10   
12. limit 11 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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Équation 8 : équation de recherche pour la question clinique 9, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/    
Sélection des articles portant sur le diagnostic du cancer du pancréas 

2. Pancreatitis, Acute Necrotizing/   
3. 1 and 2   

ET pancréatite aiguë 

4. editorial.pt.   
5. letter.pt.   
6. news.pt.   
7. case reports.pt.   
8. exp "in vitro techniques"/   
9. animal/   
10. or/4-9   
11. 3 not 10   
12. limit 11 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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THEMATIQUE 3 : DIAGNOSTIC POSITIF 17.2.3.

Équation 9 : équation de recherche pour les questions cliniques 10 à 18, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic neoplasms/di  
Diagnostic du cancer du pancréas 

2. CA-19-9 Antigen/   
3. exp *Antigens, Neoplasm/   
4. exp *Tomography, X-Ray Computed/ or 
(compute$ tomograph$ or scan$ or TDM or ct).ti. 
  
5. exp *Magnetic Resonance Imaging/ or (IRM or 
MRI or NMR or (magnetic adj1 resonance) or 
((Tomography or imaging) adj MR)).ti.   
6. Endosonography/ or ((echo adj1 endoscopy) or 
EUS).ti.   
7. exp *Biopsy/ or (biops$ or puncture$).ti.  
8. exp Image-Guided Biopsy/   
9. *Diagnosis, Differential/   
10. exp *Tomography, Emission-Computed/ or (CDET 
or coincidence or dual head or spect or scintigraphy 
or PET).tw.   
11. or/2-9   
12. 1 and 11   

Cancer du pancréas (CA 19-9, autres marqueurs circulants, TDM, IRM, 
échoendoscopie, biopsie, diagnostic différentiel, TEP) 

13. editorial.pt.   
14. letter.pt.   
15. news.pt.   
16. case reports.pt.   
17. exp "in vitro techniques"/   
18. animal/   
19. or/13-18   
20. 12 not 19   
21. limit 20 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Filtre Exclusions (études des mécanismes moléculaires, étude des techniques 
in vitro, études d’expérimentation animale, éditoriaux, lettres des revues, 
rapports de cas, limites de langues et dates) 
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THEMATIQUE 4 : BILAN D’EXTENSION 17.2.4.

Équation 10 : équation de recherche pour les questions cliniques 20 à 22, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. ultrasonography/   
2. ultraso$.ti.   
3. sonograph$.ti.   
4. echograph$.ti.   
5. exp ultrasonography, doppler/   
6. ultrasonography, mammary/   
7. ultrasonography, interventional/   
8. or/1-7 

Sélection des articles portant sur l’échographie 

9. compute$ tomograph$.ti.   
10. ct.ti.   
11. hrct.ti.  
12. scan$.ti.   
13. exp tomography, x-ray/   
14. or/9-13   

OU le TDM 

15. exp Magnetic Resonance Imaging/   
16. mri.ti.   
17. 15 or 16   
18. (us or ri or ra).fs.   
19. 8 or 14 or 17 or 18   

OU l’IRM 

20. Neoplasm Staging/   
21. 19 and 20   
22. *Neoplasm Staging/   
23. staging.ti.   
24. (extent or infiltration or involvement or 
invasive$).ti.   
25. neoplasm invasiveness/di, us, ri, bl, ra   
26. or/22-25   
27. 21 or 26   

ET le bilan d’extension 

28. exp Pancreatic neoplasms/   
29. 27 and 28   

ET le cancer du pancréas 

30. editorial.pt.   
31. letter.pt.   
32. news.pt.   
33. case reports.pt.   
34. exp "in vitro techniques"/   
35. animal/   
36. or/30-35   
37. 29 not 36   
38. limit 37 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

 

Équation 11 : équation de recherche pour la question clinique 23, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. Fluorodeoxyglucose F18.de.   
2. (deoxyglucose or deoxy-glucose).tw.   
3. (fludeoxyglucose or fluorodeoxyglucose or fluoro-
d-glucose or fluorodeoxy-glucose or fluoro-2-deoxy-
d-glucose).tw. 
4. 18fluorodeoxyglucose.tw.   
5. fdg$.tw.   
6. 18fdg.tw.   
7. or/1-6   

Sélection des articles portant sur le Fluorodésoxyglucose (18F) 

8. pet$.tw.   
9. exp tomography emission-computed/   
10. positron emission tomograph$.tw.   
11. (CDET or coincidence or dual head or spect or 
scintigraphy).tw.   
12. Gamma cameras.de.   
13. ri.fs.   
14. or/8-13   

ET la TEP 

15. editorial.pt.   Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
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16. letter.pt.   
17. news.pt.   
18. exp "in vitro techniques"/   
19. Case Reports.pt.   
20. animal/   
21. or/15-20   

des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. 

22. exp "sensitivity and specificity"/   
23. exp "diagnostic errors"/   
24. reproducibility of results.de.   
25. comparative study/   
26. single-blind method/   
27. evaluation studies.pt.   
28. compar$.ti.   
29. versus.ti.   
30. value.ti.   
31. assess$.ti.   
32. validation studies.pt.   
33. predict$.ti.   
34. accuracy.ti.   
35. reproducibility.ti.   
36. efficiency.ti.   
37. reliability.ti.   
38. correlat$.ti.   
39. or/22-38   

ET les études diagnostiques 

40. exp pancreatic neoplasms/   
41. ((pancréas or pancreatic) and (neoplasm$1 or 
carcinoma$1 or cancer$1 or adenocarcinoma$1 or 
tumor$1 or tumour$1)).ti.   
42. 40 or 41   
43. 7 and 14 and 39 and 42   
44. 43 not 21   

ET le cancer du pancréas 

45. limit 44 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise des 
10 dernières années (2007-2017). 

46. meta-analysis.pt.   
47. meta-analy$.ti.   
48. metaanaly$.ti.   
49. (systematic adj3 overview$).tw.   
50. (systematic adj3 review$).tw.   
51. (quantitative adj3 overview$).tw.   
52. (quantitative adj3 review$).tw.   
53. or/46-52   
54. 45 and 53   

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

55. clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, 
phase ii as topic/   
56. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt. 
  
57. (phase I or phase 1 or phase II or phase 2).ti. 
  
58. or/55-57   
59. 45 and 58   
60. clinical trials, phase iii as topic/   
61. clinical trial, phase iii.pt.   
62. (phase III or phase 3).ti.   
63. 60 or 61 or 62   
64. 45 and 63 

Ce module de recherche permet d’identifier les essais cliniques (toute phase) 

 

Équation 12 : équation de recherche pour la question clinique 24, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp pancreatic neoplasms/   
2. ((pancréas or pancreatic) and (neoplasm$1 or 
carcinoma$1 or cancer$1 or adenocarcinoma$1 or 
tumor$1 or tumour$1)).ti.   
3. 1 or 2   

Sélection des articles portant sur le cancer du pancréas 

4. exp Laparoscopy/ or laparoscop$.tw.   
5. 3 and 4   

ET la laparoscopie 

6. editorial.pt.   
7. letter.pt.   
8. news.pt.   

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
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9. case reports.pt.   
10. exp "in vitro techniques"/   
11. animal/   
12. or/6-11   
13. 5 not 12   
14. limit 13 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017)   

cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017) 

15. *Neoplasm Staging/   
16. staging.ti.   
17. (extent or infiltration or involvement or 
invasive$).ti.   
18. neoplasm invasiveness/di, us, ri, bl, ra   
19. or/15-18   
20. 14 and 19   

ET le bilan d’extension 

21. meta-analysis.pt.   
22. meta-analy$.ti.   
23. metaanaly$.ti.   
24. (systematic adj3 overview$).tw.   
25. (systematic adj3 review$).tw.   
26. (quantitative adj3 overview$).tw.   
27. (quantitative adj3 review$).tw.   
28. or/21-27   
29. 20 and 28   

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

30. clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, 
phase ii as topic/   
31. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt. 
  
32. (phase I or phase 1 or phase II or phase 2).ti. 
  
33. or/30-32   
34. 20 and 33   
35. clinical trials, phase iii as topic/   
36. clinical trial, phase iii.pt.   
37. (phase III or phase 3).ti.   
38. 35 or 36 or 37   
39. 20 and 38 

Ce module de recherche permet d’identifier les essais cliniques (toutes phases) 
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THEMATIQUE 5 : TRAITEMENT DES SYMPTOMES OBSTRUCTIFS 17.2.5.

Équation 13 : équation de recherche pour les questions cliniques 25 à 29, sur la période juin 2007- janvier 
2018 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic Neoplasms/   
2. *Drainage/ or biliary drainage.tw.   
3. 1 and 2   

Sélection des articles portant sur le drainage biliaire ET le cancer du 
pancréas 

4. editorial.pt.   
5. letter.pt.   
6. news.pt.   
7. case reports.pt.   
8. exp "in vitro techniques"/   
9. animal/   
10. or/4-9   
11. 3 not 10   
12. limit 11 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant 
sur des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, 
les études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des 
revues, les rapports de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en 
langue française ou anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

 

Équation 14 : équation de recherche pour la question clinique 30, sur la période juin 2007- janvier 2018 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic Neoplasms/   
2. Duodenal Obstruction/ or duodenal stenosis.tw.   
3. 1 and 2   

Sélection des articles portant sur la sténose duodénale ET le cancer du 
pancréas 

4. editorial.pt.   
5. letter.pt.   
6. news.pt.   
7. case reports.pt.   
8. exp "in vitro techniques"/   
9. animal/   
10. or/4-9   
11. 3 not 10   
12. limit 11 to (human and (english or french) and yr=2007-
2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant 
sur des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, 
les études d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des 
revues, les rapports de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en 
langue française ou anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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THEMATIQUE 6 : TRAITEMENT ONCOLOGIQUE DES FORMES LOCALISEES 17.2.6.

Équation 15 : équation de recherche pour les questions cliniques 32 à 34, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/   
2. (néoadjuvant or preoperative or (pre adj1 
operative) or "(neo)adjuvant").ti or induction adj2 
therapy.ti.   
3. Néoadjuvant Therapy/   
4. 2 or 3   
5. 1 and 4   

Sélection des articles portant sur le (traitement néoadjuvant OU le traitement 
d’induction) ET le cancer du pancréas 

6. editorial.pt.   
7. letter.pt.   
8. news.pt.   
9. case reports.pt.   
10. exp "in vitro techniques"/   
11. animal/   
12. or/6-11   
13. 5 not 12   
14. limit 13 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 

Équation 16 : équation de recherche sur la place des biomarqueurs prédictifs de réponse pour les questions 
cliniques 32 à 34, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic Neoplasms/  
2. Néoadjuvant Therapy/ or (néoadjuvant or 
preoperative or (pre adj1 operative) or 
"(neo)adjuvant").ti.  
3. 1 and 2  
4. exp Biomarkers, Tumor/  
5. 3 and 4   

Sélection des articles portant sur le (traitement néoadjuvant OU le traitement 
d’induction) ET le cancer du pancréas ET les biomarqueurs tumoraux 

6. editorial.pt.   
7. letter.pt.   
8. news.pt.   
9. case reports.pt.   
10. exp "in vitro techniques"/   
11. animal/   
12. or/6-11   
13. 5 not 12   
14. limit 13 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

15. meta-analysis.pt.  
16. meta-analy$.ti.  
17. metaanaly$.ti.  
18. (systematic adj3 overview$).tw.  
19. (systematic adj3 review$).tw.  
20. (quantitative adj3 overview$).tw.  
21. (quantitative adj3 review$).tw.  
22. or/15-21  

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

23. clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, 
phase ii as topic/  
24. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt.
  
25. (phase I or phase 1 or phase II or phase 2).ti.
  
26. 23 or 24 or 25  
27. clinical trials, phase iii as topic/  
28. clinical trial, phase iii.pt.  
29. (phase III or phase 3).ti.  
30. 27 or 28 or 29  
31. 14 and 22  
32. 14 and 26  
33. 14 and 30  

Ce module de recherche permet d’identifier les essais cliniques (toute phase) 
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Équation 17 : Equation de recherche pour la question clinique 35, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/th, dt, rt  
2. (locally advanced or unresectable).ti.  
3. 1 and 2  

Sélection des articles portant sur les traitements ET les formes avancées ou 
non résécables de cancer du pancréas 

4. editorial.pt.  
5. letter.pt.  
6. news.pt.  
7. case reports.pt.  
8. exp "in vitro techniques"/  
9. animal/  
10. or/4-9  
11. 3 not 10  
12. limit 11 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 

13. meta-analysis.pt.  
14. meta-analy$.ti.  
15. metaanaly$.ti.  
16. (systematic adj3 overview$).tw.  
17. (systematic adj3 review$).tw.  
18. (quantitative adj3 overview$).tw.  
19. (quantitative adj3 review$).tw.  
20. or/13-19  
21. 12 and 20 

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

 

Équation 18 : équation de recherche pour la question clinique 35 (sous-thématique nouvelles modalités des 
traitements des formes non opérables - électroporation et radiofréquence), période de recherche 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic neoplasms/  
2. (locally advanced or unresectable).ti.  
3. 1 and 2  

Sélection des articles portant sur les formes localement avancées ou non 
résécables de cancer du pancréas 

4. exp Électroporation/ or Catheter ablation/
  
5. (electroporation or radiofrequency ablation$).ti.
  
6. 4 or 5  
7. 3 and 6  

ET les techniques d’ablation par électroporation ou par radiofréquence 

8. editorial.pt.  
9. letter.pt.  
10. news.pt.  
11. case reports.pt.  
12. exp "in vitro techniques"/  
13. animal/  
14. or/8-13  
15. 7 not 14  
16. limit 15 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 

 

  



 

 
RECOMMANDATIONS PROFESSIONNELLES 

ACHBT ► Conduites à tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas ► THÉSAURUS 
 

373/379 

THEMATIQUE 7 : CHIRURGIE 17.2.7.

Équation 19 : Equation de recherche pour les questions cliniques 36 à 41, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/su   
Sélection des articles portant sur la chirurgie du cancer du pancréas 

2. *Pancreatectomy/mt, ut   
3. *Pancreaticoduodenectomy/mt, ut   
4. 2 or 3   
5. 1 and 4   

ET (la pancréatectomie OU la duodénopancréatectomie) 

6. editorial.pt.   
7. letter.pt.   
8. news.pt.   
9. case reports.pt.   
10. exp "in vitro techniques"/   
11. animal/   
12. or/6-11   
13. 5 not 12   
14. limit 13 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 

 

Équation 20 : Equation de recherche pour les questions cliniques 42 à 44, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/su   
Sélection des articles portant sur la chirurgie du cancer du pancréas 

2. exp Liver neoplasms/sc or ((liver or hepatic) adj 
metasta$).ti.   
3. Retroperitoneal Neoplasms/sc [Secondary] 
  
4. Peritoneal Neoplasms/sc [Secondary]   
5. *Palliative Care/   
6. 2 or 3 or 4 or 5   
7. 1 and 6   

ET (les métastases hépatiques OU les néoplasmes 
péritonéaux/rétropéritonéaux OU le traitement palliatif) du cancer du 
pancréas 

6. editorial.pt.   
7. letter.pt.   
8. news.pt.   
9. case reports.pt.   
10. exp "in vitro techniques"/   
11. animal/   
12. or/6-11   
13. 5 not 12   
14. limit 13 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 

 

Équation 21 : Equation de recherche pour la question clinique 45, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. Pancreatectomy/ae Sélection des articles portant sur les effets indésirables OU les complications 
de la pancréatectomie 

2. Quality of Life/ or supportive car$.ti. 
3. exp *Patient Care/ 
4. Pain Management/ or exp Pain/de, dt, et 
5. Nutritional Status/ or Exocrine Pancreatic 
Insufficiency/ 
6. or/2-5 
7. 1 and 6 

ET (la qualité de vie OU les soins de support OU les soins du patient OU la 
douleur OU le statut nutritionnel OU l’insuffisance pancréatique exocrine) 

8. editorial.pt. 
9. letter.pt. 
10. news.pt. 
11. case reports.pt. 
12. exp "in vitro techniques"/ 
13. animal/ 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 
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14. or/8-13 
15. 7 not 14 
16. limit 15 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017)      
17. meta-analysis.pt. 
18. meta-analy$.ti. 
19. metaanaly$.ti. 
20. (systematic adj3 overview$).tw. 
21. (systematic adj3 review$).tw. 
22. (quantitative adj3 overview$).tw. 
23. (quantitative adj3 review$).tw. 
24. or/17-23 

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

25. clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, 
phase ii as topic/ 
26. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt. 
27. (phase I or phase 1 or phase II or phase 2).ti. 
28. or/25-27 
29. clinical trials, phase iii as topic/ 
30. clinical trial, phase iii.pt. 
31. (phase III or phase 3).ti. 
32. or/29-31 
33. 16 and 24 
34. 16 and 28 
35. 16 and 32 

Ce module de recherche permet d’identifier les essais cliniques (toutes phases) 
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THEMATIQUE 8 : ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE LA PIECE OPERATOIRE 17.2.8.

Équation 22 : équation de recherche pour les questions cliniques 46 à 49, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/su, pa   Sélection des articles portant sur la chirurgie OU la pathologie du cancer du 
pancréas 

2. (Anatomo-pathology or (surgical adj3 report) or 
pathologic anatomy).ti.   
3. (R1 resection or R0 resection).tw.   
4. Pathology, Surgical/st   
5. 2 or 3 or 4   
6. 1 and 5   

ET sur les standards (de chirurgie OU d’anatomie pathologique OU de 
résection) 

7. editorial.pt.   
8. letter.pt.   
9. news.pt.   
10. case reports.pt.   
11. exp "in vitro techniques"/   
12. animal/   
13. or/7-12   
14. 6 not 13   
15. limit 14 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 
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THEMATIQUE 9 : TRAITEMENT ADJUVANT 17.2.9.

Equation 23 : équation de recherche pour les questions 50 à 54 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/   
2. Pancreatectomy/ or (resect$ or postoperative).ti. 
  
3. 1 and 2   

Sélection des articles portant sur la chirurgie du cancer du pancréas 

4. Antineoplastic Combined Chemotherapy 
Protocols/tu [Therapeutic Use]   
5. Chemoradiotherapy, Adjuvant/   
6. exp Antineoplastic Agents/tu   
7. Chemotherapy, Adjuvant/   
8. or/4-7   
9. 3 and 8   

ET la chimiothérapie adjuvante du cancer du pancréas 

10. exp Prognosis/   
11. exp Treatment Outcome/   
12. Standard of Care/   
13. exp Biomarkers, Tumor/an   
14. or/10-13   
15. 9 and 14   

ET (le pronostic OU le résultat du traitement OU le standard de soins OU les 
analyses de biomarqueurs tumoraux) 

16. exp Pancreatic Neoplasms/dt, th   
17. 2 and 14 and 16   
18. 15 or 17   

ET (les thérapies OU traitements médicamenteux) du cancer du pancréas 

19. editorial.pt.   
20. letter.pt.   
21. news.pt.   
22. case reports.pt.   
23. exp "in vitro techniques"/   
24. animal/   
25. or/19-24   
26. 18 not 25   
27. limit 26 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de 
cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou anglaise 
des 10 dernières années (2007-2017). 
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 THEMATIQUE 10 : TRAITEMENT DES FORMES METASTATIQUES ET DES RECIDIVES 17.2.10.

Équation 24 : équation de recherche pour les questions cliniques 55 à 58, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp Pancreatic Neoplasms/dt, su, th   
Cancer du pancréas (traitements médicamenteux, chirurgie, traitements) 

2. exp palliative care/   
3. sc.fs.   
4. exp neoplasm metastasis/   
5. (metastatic or palliative or unresectable or 
inoperable or stage IV).tw.   
6. non metastatic.ti.   
7. or/2-5   
8. 7 not 6   
9. 1 and 8   

Métastases 

10. Antineoplastic Combined Chemotherapy 
Protocols/   
11. drug therapy/ or drug therapy, combination/ 
  
12. exp Combined Modality Therapy/   
13. or/10-12   

Traitement adjuvant (chimiothérapie, combinaison de traitements) 

14. *Pancreatectomy/   
15. 9 and 14   

Chirurgie (pancréatectomie)] 

16. ((primary or initial) adj2 (management or 
therap$ or treatment$ or chemotherap$)).ti, ab. 
  
17. (first adj1 line).ti, ab.   
18. 16 or 17   

Traitement de 1ère ligne 

19. (second adj1 line).ti, ab.   
20. (second$ adj2 (management or therap$ or 
treatment$ or chemotherap$)).ti, ab.   
21. 19 or 20   
22. 18 or 21   
23. 9 and 13 and 22   
24. 15 or 23   

Traitement de 2nde ligne 

25. editorial.pt.   
26. letter.pt.   
27. news.pt.   
28. case reports.pt.   
29. exp "in vitro techniques"/   
30. animal/   
31. or/25-30   
32. 24 not 31   
33. limit 32 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Filtre Exclusions (études des mécanismes moléculaires, étude des techniques in 
vitro, études d’expérimentation animale, éditoriaux, lettres des revues, 
rapports de cas, limites de langues et dates) 

 

Équation 25 : équation de recherche pour la question clinique 59, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/th, co, dt Sélection des articles portant sur (les thérapies OU les complications OU les 
traitements médicamenteux) du cancer du pancréas 

2. Quality of Life/ or supportive car$.ti. 
3. exp *Patient Care/ 
4. Pain Management/ or exp Pain/de, dt, et 
5. Nutritional Status/ 
6. *Palliative Care/ or *Antineoplastic Combined 
Chemotherapy Protocols/ae 
7. or/2-6 
8. 1 and 7 

ET (sur la qualité de vie OU les soins de support OU les soins du patient OU la 
douleur OU la gestion des effets indésirables et complications de la 
chimiothérapie OU le statut nutritionnel OU les soins palliatifs) du cancer du 
pancréas 

9. editorial.pt. 
10. letter.pt. 
11. news.pt. 
12. case reports.pt. 
13. exp "in vitro techniques"/ 
14. animal/ 
15. or/9-14 
16. 8 not 15 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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17. limit 16 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017)      
18. meta-analysis.pt. 
19. meta-analy$.ti. 
20. metaanaly$.ti. 
21. (systematic adj3 overview$).tw. 
22. (systematic adj3 review$).tw. 
23. (quantitative adj3 overview$).tw. 
24. (quantitative adj3 review$).tw. 
25. or/18-24 

Ce module de recherche permet d’identifier les synthèses méthodiques (méta-
analyses et revues systématiques) 

26. clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials, 
phase ii as topic/ 
27. (clinical trial, phase i or clinical trial, phase ii).pt. 
28. (phase I or phase 1 or phase II or phase 2).ti. 
29. or/26-28 
30. clinical trials, phase iii as topic/ 
31. clinical trial, phase iii.pt. 
32. (phase III or phase 3).ti. 
33. or/30-32 
34. 17 and 25 
35. 17 and 29 
36. 17 and 33 

Ce module de recherche permet d’identifier les essais cliniques (toutes phases) 
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 THEMATIQUE 11 : SURVEILLANCE ONCOLOGIQUE 17.2.11.

Équation 26 : équation de recherche pour les questions cliniques 60 à 63, sur la période 2007-2017 

Équation de recherche Medline® (OvidSP) Description de la recherche 

1. exp *Pancreatic Neoplasms/th, pa   Sélection des articles portant sur les traitements OU la pathologie du cancer 
du pancréas 

2. (di or us or ri or bl or ra).fs.   
3. (metastas$ or recurren$).ti. or sc.fs.   
4. disease progression/ or exp neoplasm metastasis/ 
or neoplasm recurrence, local/   
5. 3 or 4   
6. 2 and 5   
7. prospective studies/   
8. follow-up studies/   
9. (follow up or followup or following up).tw. 
  
10. surveillance.tw.   
11. monitor$.tw.   
12. (7 or 8) and (9 or 10 or 11)   
13. surveillance.ti.   
14. *Follow-Up Studies/   
15. (follow up or following up).ti.   
16. monitor$.ti.   
17. *disease progression/bl, ri, ra, us, di or 
*neoplasm recurrence, local/bl, ri, ra, us, di or exp 
neoplasm metastasis/bl, ri, ra, us, di   
18. or/13-17   
19. 6 or 12 or 18   
20. 1 and 19   

ET (les examens d’imagerie OU les examens sanguins OU les métastases OU 
les cancers secondaires OU la progression tumorale OU la récurrence de la 
maladie) 
 
ET (les études prospectives OU les études de suivi) 

21. editorial.pt.   
22. letter.pt.   
23. news.pt.   
24. case reports.pt.   
25. exp "in vitro techniques"/   
26. animal/   
27. or/21-26   
28. 20 not 27   
29. limit 28 to (human and (english or french) and 
yr=2007-2017) 

Un filtre d’exclusion a été utilisé pour ne pas capturer les études portant sur 
des mécanismes moléculaires, les études sur des techniques in vitro, les études 
d’expérimentation animale, les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports 
de cas. Les recherches ont porté sur la littérature en langue française ou 
anglaise des 10 dernières années (2007-2017). 
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