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Introduction

L'adénocarcinome canalaire pancréatique
(ACCP) est un cancer du tractus gastro-intestinal
qui a vu son incidence estimée doubler au niveau
mondial au cours des deux derniéres décennies’.
Malgré une sensibilisation accrue, des innovations
en matiére de génomique et de découverte de
médicaments, le taux de survie a 5 ans reste
faible, a savoir seulement de 10 %. Cela s’explique
en partie par le fait que la majorité des patients
sont diagnostiqués a un stade avancé de la
maladie, en plus d’'une maladie récalcitrante a la
chimiothérapie?.

Pour une guérison possible, la résection
chirurgicale est nécessaire, mais elle n'est possible
que pour les 10 % des patients qui présentent
une maladie résécable et potentiellement pour
ceux qui présentent une maladie a la limite de la
résécabilités. Le cancer du pancréas localement
avancé représente environ 30 % des patients
atteints d’ACCP et la plupart d’entre eux ne
peuvent bénéficier d’'une chirurgie a visée curative
en raison d'une invasion vasculaire importante
et d’'une infiltration localisée des tissus mous
péripancréatiques. En cas de maladie localement
avancée, une chimiothérapie d'induction est
souvent utilisée pour identifier le sous-groupe de
patients qui se prétent le mieux aux traitements
locaux et ceux qui risquent de développer
des métastases par la suite. Les schémas
thérapeutiques utilisés pour les patients atteints
d’ACCP localement avancé sont souvent extrapolés
a partir d'essais portant sur des patients atteints
d’'une maladie métastatique. Dans certains cas,
des réponses au traitement néoadjuvant ont
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permis une résection chirurgicale, bien que ces
résections agressives aient été associées a une
morbidité importante*.

L'identification du traitement néoadjuvant
optimal pour les patients atteints d’'un cancer
pancréatique a la limite de la résécabilité
(CPLR) et localement avancé (CPLA) suscite
un intérét croissant dans le but d’améliorer
les résultats. Nous passerons ici en revue les
stratégies thérapeutiques pour les CPLR et les
CPLA, en mettant I'accent sur les nouveaux
schémas thérapeutiques systémiques, la
chimioradiothérapie (CRT) et les différentes
modalités de radiothérapie (RT).

Tout est dans la définition

La définition de « résécabilité » a fait
'objet d'un débat intense et demeure variable.
Les définitions du National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) pour la résécabilité,
la résécabilité limite et la maladie localement
avancée sont basées sur 'envahissement du
réseau vasculaire artériel et veineux, a savoir
I'artere mésentérique supérieure (AMS), le tronc
cceliaque, l'artére hépatique commune, la veine
mésentérique supérieure (VMS) et la veine porte
(Figure 1).

L’évolution des techniques chirurgicales a
permis d’améliorer la résécabilité de ce qui était
auparavant classé comme un CPLR. Il existe
également une grande ambiguité sur ce qui
constitue la résécabilité limite, car les patients
qui ont un CPLA sont parfois définis comme
ayant un CPLR et vice versa®f. De maniére
générale, les patients atteints d'un CPLR doivent
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Figure 1. lllustration des cancers du pancréas résécable, a la limite de la résécabilité et localement avancé (non
résécable). La figure présente les définitions basées sur l'implication de la veine mésentérique supérieure (VMS)
ou de l'artére mésentérique supérieure (AMS); avec /'aimable autorisation de Arman Zereshkian, M.D. et Erica S.

Tsang, M.D.

présenter une implication avec 'AMS de < 180°,

un segment court ou un petit contact avec l'artére
hépatique commune ou le tronc cceliaque, tandis
que les patients atteints d'un CPLA présentent

une implication de =z 180° de 'AMS. D’autres

lignes directrices, dont la classification du MD
Anderson (MDACC) et IInternational Association of
Pancreatology (IAP), incluent une légére variation
concernant l'atteinte du tronc cceliaque, de l'artére
hépatique commune, de la VMS et de la veine
porte. En revanche, s'il n'y a pas d’'options de
reconstruction ou si 'on constate une atteinte des
vaisseaux de = 180° ou une atteinte du duodénum,
une classification de CPLA est attribuée’. Lorsque
cela est possible, les décisions relatives au
traitement des patients atteints de CPLR/CPLA
doivent étre prises dans un cadre multidisciplinaire
impliquant des chirurgiens hépatobiliaires, des
radio-oncologues et des oncologues médicaux
expérimentés®.

Le cancer pancréatique ala
limite de la résécabilité

L’approche thérapeutique optimale pour
les patients atteints d’'un CPLR n’est pas encore
définie. Sur la base des données actuellement
disponibles, les lignes directrices recommandent
généralement une chimiothérapie (CT)
néoadjuvante (N). La justification invoquée par les
cliniciens pour proposer la CT-N est d’augmenter
les taux de résection avec marge négative
(RO), d'identifier les patients dont la maladie
progresse rapidement et a qui I'on peut épargner
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une chirurgie inutile et d'optimiser les chances

de thérapie périopératoire, en particulier si I'on
considére qu’'une convalescence postopératoire
prolongée peut empécher l'instauration en temps
voulu d’'une thérapie adjuvante. Il est également
possible d’'améliorer la survie globale en traitant

la maladie micrométastatique. Il convient de noter
que certains essais incluent des patients atteints
d'une maladie résécable, d'un CPLR ou d’'un CPLA,
ce qui complique l'interprétation de ces données.

Optimiser les approches de la thérapie
systémique d’induction pour les CPLR

Le Tableau 1 résume les études récentes
dans le cancer pancréatique a la limite de la
résécabilité. L’étude néerlandaise PREOPANC est
I'une des plus grandes études multicentriques
de phase lll visant a évaluer le role de la
chimioradiothérapie (CRT) néoadjuvante (N)
chez les patients atteints d'un ACCP résécable
ou d’'un CPLR®. Dans cet essai, les patients ont
été randomisés pour recevoir la gemcitabine
en néoadjuvant avec de la radiothérapie (36 Gy
en 15 fractions), puis 2 doses hebdomadaires
de gemcitabine, suivies d'une chirurgie et de
gemcitabine en adjuvant pendant 4 cycles
par rapport a une chirurgie d’'abord, suivie de
gemcitabine en traitement adjuvant pendant 6
cycles. Une analyse actualisée publiée en 2022
a démontré une différence de la SG médiane de
1,4 mois (15,7 mois contre 14,3 mois) en faveur
du groupe CRT-N, malgré un rapport des risques
instantanés (RRI) de 0,73. La SG a 5 ans était plus
élevée (20,5 %) dans le groupe néoadjuvant que
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dans le groupe chirurgie d’emblée (6,5 %). Une
analyse du sous-groupe des patients atteints de
maladie a la limite de la résécabilité a favorisé la
chimioradiothérapie néoadjuvante. Cet essai a
recruté des patients entre 2013 et 2017, et depuis
lors, la norme de soins pour le traitement adjuvant
a changé pour inclure des régimes d'associations.
D’autres essais utilisant ces schémas sont donc
nécessaires. Il convient de noter que plus de la
moitié des patients qui ont participé a cet essai
étaient 4gés de plus de 65 ans et avaient un statut
de performance de 1 ou 2 selon I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS). Ce schéma
thérapeutique reste donc applicable aux patients
plus fragiles ou plus &gés qui pourraient ne pas
étre aptes a recevoir la chimiothérapie adjuvante
standard.

L'essai multicentrique de phase Il ESPACS a
comparé la chirurgie d’emblée a trois traitements
néoadjuvants différents et a inclus 90 patients
atteints de maladie a la limite de la résécabilité™.
Les trois bras de traitements néoadjuvants
comprenaient la gemcitabine/capécitabine
pendant deux cycles, le FOLFIRINOX pendant
4 cycles et la chimioradiothérapie néoadjuvante
(CRT-N) avec la capécitabine pendant 5 semaines.
Tous les patients ayant subi une intervention
chirurgicale ont regu un traitement adjuvant a la
discrétion de I'oncologue traitant. Les principaux
parameétres de l'essai étaient le recrutement
des patients et la résection chirurgicale. Une
survie sans maladie (SSM) aunande 33 % a
été observée dans le groupe chirurgie seule,
comparativement a 59 % pour les groupes avec
les thérapies néoadjuvantes (données compilées).
L'essai a rapporté que la survie globale (SG) a
1 an était de 39 % pour la chirurgie d’'emblée contre
78 % avec la gemcitabine/capécitabine, 84 % pour
le FOLFIRINOX et 60 % chimioradiothérapie. Ces
différences de SG a 1 an étaient significatives
(p = 0,0028). Cependant, il n'y a pas eu de
différences significatives dans les taux de
résection RO entre la CT-N et la CRT-N. Il faut
souligner que la gemcitabine adjuvante était
le traitement de référence au moment de la
conception de I'essai, mais que de nouveaux
traitements de référence sont devenus disponibles
vers la fin de I'essai. Les résultats de l'essai
ESPACS5 ont montré que la CT-N ou la CRT-N
permettait d’'augmenter la proportion de patients
en vie a un an par rapport a ceux qui avaient subi
une chirurgie d’'emblée et un traitement adjuvant
seul. Cet essai de faisabilité a démontré que le
traitement néoadjuvant est possible et peut-étre
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efficace dans le traitement des patients atteints
d'un CPLR, mais les résultats a long terme n'ont
pas encore été publiés.

L'essai PREOPANC-2, récemment publié,
est un vaste essai de phase lll qui a été mené
dans 19 centres aux Pays-Bas auprés de 375
patients atteints d’ACCP résécable et de CPLR™.
Les patients ont été randomisés entre 8 cycles de
FOLFIRINOX suivis d'une chirurgie sans traitement
adjuvant ou un traitement néoadjuvant a la
gemcitabine avec radiothérapie hypofractionnée
(36 Gy en 15 fractions au cycle 2), suivis d’'une
chirurgie puis de 4 cycles de gemcitabine
adjuvante. L'essai a rapporté une SG médiane de
21,9 mois dans le bras FOLFIRINOX en néoadjuvant
comparée a une SG médiane de 21,3 mois dans le
bras chimioradiothérapie (RRI : 0,87, p = 0,28). Les
taux de résection étaient également comparables,
soit 77 % avec FOLFIRINOX et 75 % avec la
chimioradiothérapie. On notera que la gemcitabine
en traitement adjuvant seul n’est généralement
pas utilisée, a moins que les patients ne soient
pas aptes a recevoir des traitements combinés.
L'applicabilité du bras chimioradiothérapie reste
donc incertaine.

Des études de moindre envergure ont
été menées pour comparer les schémas de
chimiothérapie modernes dans 'ACCP a la LR.
Yamaguchi et al. ont rapporté les résultats de
I'étude de phase Il NUPAT-01 qui a inclus 51
patients atteints de CPLR. Les patients ont
recu soit FOLFIRINOX pendant 4 cycles, soit
gemcitabine/nab-paclitaxel pendant 2 cycles. |l
n'y avait pas de bras de chirurgie seule'. Dans
cet essai, 15,7 % des patients n‘ont pas subi
d'intervention chirurgicale. L'analyse en intention
de traiter a montré une SG a 3 ans de 54,7 % et
une SG a 5 ans de 36,6 %. De plus, le groupe
FOLFIRINOX a montré une amélioration de la survie
sans maladie invasive (SSMI), p = 0,044). Aucune
différence significative de SG n’a été observée
entre les deux groupes.

D’autres agents ont été utilisés en dehors de
I'’Amérique du Nord pour le traitement du cancer du
pancréas, comme le S-1, qui a été utilisé dans les
pays asiatiques. L'étude japonaise de phase lI/Ill
Prep-02/JSAPO5 a examiné le rble de 2 cycles de
gemcitabine préopératoire combinée au S-1 par
rapport a la chirurgie d’'emblée chez 364 patients
atteints de cancers du pancréas résécables et a
la LR™. Tous les patients ont regu un traitement
adjuvant avec S-1 pendant 6 mois s'ils avaient
subi une résection a visée curative. Les résultats
intermédiaires de cet essai ont été présentés lors
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de la réunion de I'"American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 2019. Les conclusions ont
montré une SG médiane de 36,7 mois chez ceux
qui ont regu la CT-N comparativement 26,6 mois
chez ceux qui ont subi une chirurgie d’'emblée. Les
taux de résection RO étaient similaires dans les
deux groupes™. Un essai de phase Il récent mené
au Japon par Kondo et al. a évalué I'utilisation de
6 cycles de gemcitabine, de nab-paclitaxel et de
S-1 comme CT-N pour le cancer pancréatique
ala LR. Cette étude a bras unique portant sur

47 patients a montré un taux de résection RO
impressionnant de 86 % avec une SG médiane de
41 mois™. Une autre étude japonaise de phase Il
a bras unique, JASPACO5, a ensuite été menée
aupres de 41 patients atteints de CPLR, qui ont
recu le S-1 avec une radiothérapie concomitante
(50,4 Gy en 28 fractions), puis une chirurgie. Le
taux de résection RO était de 63 %, avec une

SG médiane a 2 ans de 30,8 mois'®,

La radiothérapie peut-elle
augmenter les réponses?

Le role de la radiothérapie lorsqu’ajouté aprées
la chimiothérapie d'induction initiale pour le CPLR
a été exploré dans un certain nombre d'études.
Murphy et ses collégues ont rapporté les résultats
d’'une étude monocentrique de phase Il portant
sur 48 patients atteints de CPLR qui ont regu une
chimiothérapie d’'induction initiale par FOLFIRINOX
pendant 8 cycles. En cas de résolution de l'atteinte
vasculaire, une chimioradiothérapie de courte
durée (5 Gy x 5 avec protons) était administrée.

Si I'atteinte vasculaire persistait, les patients
subissaient une chimioradiothérapie de longue
durée (50,4 Gy en 28 fractions avec une marge
vasculaire de 58,8 Gy en 28 fractions) avec du
5-fluorouracile ou de la capécitabine. Les résultats
de cette petite étude semblent prometteurs, avec
une résection RO observée chez 31 patients (65 %)
etune SGa2ansde72 %"

Dans un essai de phase II/lll mené
dans plusieurs centres coréens, Jang et al.
ont évalué le réle de la chimioradiothérapie
néoadjuvante (radiothérapie externe de 54 Gy)
avec la gemcitabine par rapport a la chirurgie
d’emblée suivie d'une chimioradiothérapie chez
les patients atteints de CPLR'. Cette étude a
été interrompue prématurément en raison d'un
avantage statistiquement significatif du traitement
néoadjuvant, alors que 50 patients avaient été
recrutés sur les 110 prévus. Dans l'analyse en
intention de traiter (ITT), la SG a 2 ans était de
41 % dans le groupe néoadjuvant contre 26 %
dans le groupe chirurgie d'emblée. La SG médiane
44

était significativement plus longue dans le groupe
avec traitement néoadjuvant (21 mois) que dans

le groupe chirurgie et CRT ultérieure (12 mois)™.
Notons qu'il s'agissait d’une petite étude portant
sur 50 patients, qui a donné I'impulsion a d’autres
essais évaluant l'utilisation de la CRT-N par rapport
a la CRT adjuvante.

La radiothérapie stéréotaxique corporelle
(RSC) a été présentée comme capable
d’administrer une dose biologiquement efficace
(BED, biologically effective dose) plus élevée
dans un laps de temps plus court. Les premiéres
petites études sur la RSC dans le cas du CPLR
ont été rapportées comme permettant a environ
50 % des patients de procéder a une résection
chirurgicalez°?'. A la lumiére de ces résultats,
la RSC a été étudiée dans le cadre de I'essai
de phase Il Alliance A021501, de plus grande
envergure. Dans cet essai, 126 patients atteints
de CPLR ont été randomisés pour recevoir 8
cycles de FOLFIRINOX préopératoire ou 7 cycles
de FOLFIRINOX suivis d’'une RSC (33-40 Gy en 5
fractions) ou d’'une radiothérapie hypofractionnée
guidée par I'image (25 Gy en 5 fractions)™. En
I'absence de progression de la maladie, les
patients subissaient une résection chirurgicale. Le
parameétre principal d'évaluation étant la SG a 18
mois, I'essai avait la puissance pour comparer la SG
a 18 mois a une référence historique de 50 % de
survie a 18 mois, plutdt que de comparer les deux
groupes. Lors de I'analyse intermédiaire, seuls
33 % des patients avaient subi une résection RO
dans le bras 2 (bras combiné), et ce bras a donc
été fermé prématurément. Le recrutement des
patients s’est poursuivi dans le bras 1 (FOLFIRINOX
seul). Les résultats indiquent une SG a 18 mois de
66,7 % dans le bras chimiothérapie seule, contre
47,3 % dans le bras radiothérapie seule. Il faut
souligner que le taux médian d’antigéne glucidique
19-9 (CA19-9) était plus élevé dans le groupe avec
radiothérapie (une médiane de 260 dans le groupe
irradié contre une médiane de 167 dans le groupe
chimiothérapie). Un pourcentage plus faible de
patients dans le groupe avec radiothérapie a subi
une résection chirurgicale (35 %) par rapport a
49 % aprés FOLFIRINOX seul, ce qui peut avoir eu
un impact sur le parametre d’évaluation principal.
On pense également que cela pourrait refléter
I'nétérogénéité des centres de recrutement,
qui n'étaient peut-étre pas tous des centres
de traitement du cancer pancréatique a haut
volume. Dans I'ensemble, cette étude a permis
de consolider le réle de FOLFIRINOX en tant que
traitement néoadjuvant du CPLR.
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Cancer pancréatique localement avancé

Le Tableau 1résume les études récentes
pour le cancer pancréatique localement avancé
(CPLA). Le FOLFIRINOX demeure le schéma
thérapeutique le plus couramment utilisé pour les
patients atteints de CPLA, malgré I'absence de
données prospectives randomisées de phase lIl.
L'étude JCOG1407 a comparé le FOLFIRINOX a
la gemcitabine/nab-paclitaxel chez 126 patients
atteints de CPLA?2 Cet essai a fait état d’'une
plus grande efficacité par rapport aux chiffres
historiguement obtenus avec la gemcitabine
seule, avecune SGalande 774 % et 82,5%
dans les groupes FOLFIRINOX et gemcitabine/
nab-paclitaxel, respectivement. La SSP médiane
était de 11,2 mois et de 9,4 mois dans les groupes
FOLFIRINOX et gemcitabine/nab-paclitaxel,
respectivement. Dans une méta-analyse au niveau
des patients, Suker et al. ont examiné 13 études
portant sur un total de 355 patients atteints de
CPLA. Le pourcentage de patients ayant regu
une radiothérapie variait de 31 % a 100 %2%.
Globalement, le FOLFIRINOX semble avoir une SG
médiane plus longue que la gemcitabine.

D’autres régimes a base de gemcitabine
ont été étudiés. Kunzmann et ses collégues
ont rapporté les résultats de I'essai de phase II
NEOLAP-AIO-PAK-0113 qui incluait des patients
atteints de CPLA, dans lequel les patients ont recu
2 cycles de gemcitabine et de nab-paclitaxel. Si
aucun signe de progression de la maladie n’était
observé, les patients étaient alors randomisés
pour recevoir 2 cycles supplémentaires de
gemcitabine/nab-paclitaxel ou 4 cycles de
FOLFIRINOX. Aucune différence n'a été observée
dans le paramétre d'évaluation principal du taux de
conversion chirurgicale (résection macroscopique
compléte de la tumeur), soit 35,9 % dans le groupe
gemcitabine/nab-paclitaxel contre 43,9 % dans le
groupe FOLFIRINOX séquentiel (p = 0,38). Aucune
différence significative de survie globale n'a été
notée entre les deux stratégies (SG médiane de
18,5 mois c. 20,7 mois respectivement, p = 0,53)%.
La gemcitabine seule n'est généralement pas
utilisée en raison des faibles taux de conversion en
résécabilité. Elle est réservée aux patients qui ne
supporteraient pas une chimiothérapie combinée.

D’autres combinaisons chimiothérapeutiques
en dehors de FOLFIRINOX et de la gemcitabine ont
également été étudiées. Arscott et al. ont recruté
50 patients atteints de CPLR et de CPLA. Parmi
eux, 28 patients ont regu simultanément du nab-
paclitaxel et de la radiothérapie (52,5 Gy au total)

Vol. 1, numéro 2, I'été 2024 | Canadian Oncology Today

et 22 patients ont regu une chimioradiothérapie
standard (54,5 Gy au total)®. La toxicité était un
critére d'évaluation principal, les toxicités étant
similaires dans les deux groupes. Une proportion
plus élevée de patients (9 sur 28; 32 %) a été opérée
dans le groupe nab-paclitaxel que dans le groupe
chimioradiothérapie standard (3 sur 22; 14 %).
L'essai T2212 du Taiwan Cooperative Oncology
Group a utilisé la gemcitabine, I'oxaliplatine,

le 5-FU/leucovorine (GOFL) ou le FOLFIRINOX
comme traitement d’'induction, puis les patients ont
subi une chimioradiothérapie a base de 5-FU ou
de gemcitabine (5040 cGy/28 fractions)?¢. Aucune
différence en termes de SSP ou de SG n'a été
observée entre ces deux bras.

Role de la radiothérapie dans le CPLA

Comme pour le CPLR, I'adjonction de la
radiothérapie a la chimiothérapie a également été
étudiée. L'objectif de la radiothérapie dans ces
circonstances est d’obtenir un contrdle local. Dans
une série d’'autopsies rapides de patients atteints
d’ACCP de stade lll et IV, 30 % d’entre eux sont
décédés des suites d’'une maladie destructrice
locale, a savoir l'infiltration de la tumeur dans les
structures voisines?. Sur le plan clinique, cela
se manifeste par des douleurs épigastriques et
dorsales, une obstruction du canal gastrique, des
hémorragies et un ictére obstructif. Le contrdle
local par la radiothérapie vise a prévenir ces types
de complications et a améliorer les résultats.

Dans I'essai LAP-07, les patients atteints
de CPLA ont été initialement randomisés pour
recevoir soit de la gemcitabine seule, soit de la
gemcitabine associée a de I'erlotinib pendant
quatre cycles?. Si aucun signe de progression
n'était observé apreés la chimiothérapie d’induction,
les patients étaient randomisés pour recevoir soit
une chimioradiothérapie avec de la capécitabine
(54 Gy de radiothérapie externe avec de la
capécitabine a 1600 mg/m? par jour), soit deux
mois supplémentaires de gemcitabine seule.
Le paramétre d’évaluation principal était la SG.
L'essai a été interrompu prématurément (442
patients recrutés sur les 820 prévus) en raison de
la futilité de I'analyse intermédiaire, qui n'a révélé
aucune différence avec la chimioradiothérapie
(ou avec l'utilisation de I'erlotinib). L'analyse en
ITT na montré aucune différence de SG entre
les schémas de chimiothérapie d'induction (SG
médiane de 13,6 mois avec la gemcitabine seule
et de 11,9 mois avec la gemcitabine/erlotinib;
RRI:1,19). Une analyse en ITT de la seconde
randomisation comparant la chimioradiothérapie
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a la chimiothérapie n’a pas non plus montré de
différence en termes de SG (15,2 mois et 16,5 mois
respectivement; RRI : 1,03). Certaines déviations
dans la radiothérapie ont été notées (18 % des
patients ont subi des déviations majeures, 50 %
des patients ont subi des déviations mineures),
bien que cela ne semble pas avoir d'impact sur les
résultats en termes de survie.

Ce concept de chimioradiothérapie aprés
la chimiothérapie d'induction a été étudié plus
en détail dans 'essai de phase Ill CONKO-007,
dans lequel les patients atteints de CPLA ont
recu 3 mois de chimiothérapie d'induction avec
soit le FOLFIRINOX, soit de la gemcitabine en
monothérapie. Si aucune progression n'était
observée, les patients étaient alors randomisés
pour poursuivre la chimiothérapie pendant 3
mois supplémentaires ou pour recevoir une
chimioradiothérapie (50,4 Gy) avec de la
gemcitabine. Le paramétre d’évaluation principal
était la SG, mais il a été modifié par la suite pour
le taux de résection RO en raison de la lenteur
du recrutement des patients. Sur une période
de 8 ans, 525 patients ont été recrutés, dont
335 ont été randomisés. Parmi les 122 patients
ayant subi une intervention chirurgicale, le taux
de résection RO était plus élevé dans le groupe
chimioradiothérapie (69 %) que dans le groupe
gemcitabine seule (50 %). Toutefois, aucune
différence statistiquement significative n'a été
observée lors de la comparaison des taux de
résection RO parmi tous les patients randomisés
(25 % dans le groupe chimioradiothérapie contre
18 % dans le groupe gemcitabine seule, p = 0,11).
Aucune différence n’a été observée en termes de
SSP ou de SG?°.

L’essai de phase Il JCOG1106 publié par Ioka
et al. a inclus des patients atteints de CPLA et a
évalué le réle de la chimioradiothérapie d’'emblée
par rapport a la chimiothérapie d'induction suivie
d’'une radiothérapie. Les patients du bras A ont
regu une chimioradiothérapie avec S-1, tandis que
les patients du bras B ont re¢u de la gemcitabine
pendant 12 semaines suivie d’une radiothérapie
avec S-1. Les résultats rapportés dans cet essai
ont favorisé la chimioradiothérapie seule. La SG
médiane a 2 ans était plus longue dans le bras
A que dans le bras B (36,9 % contre 18,9 %,
respectivement)®°, bien que la gemcitabine en
monothérapie soit maintenant rarement utilisée
dans ce contexte.
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Nouvelles techniques de
radiothérapie dans le CPLA

Des technologies plus récentes, telles que la
radiothérapie stéréotaxique corporelle (RSC, de
I'anglais SBRT), ont facilité I'administration précise
d'une dose élevée de rayonnement pour traiter les
CPLA. Les premiéres petites études ont démontré
des taux de contrdle local élevés avec la RSC,
de l'ordre de 89 % a 100 %323, La radiothérapie
conformationnelle @ modulation d'intensité (RCMI,
de I'anglais IMRT) et les techniques guidées par
I'image ont été explorées pour permettre une
escalade de la dose dans certaines zones de la
tumeur afin de maximiser I'effet du traitement
et de minimiser les toxicités. Rudra et ses
collégues ont utilisé la radiothérapie guidée par
imagerie par résonance magnétique (RTgIRM),

y compris le fractionnement conventionnel,
I'hypofractionnement et la RSC pour traiter

44 patients atteints de CPLA non résécable3.

Les patients ayant recu des doses élevées de
radiations ont bénéficié d'une meilleure SG a 2 ans
que ceux ayant regu des doses standard

(49 % contre 30 %, respectivement, p = 0,03).
Dans une autre étude, Krishnan et al. ont examiné
les résultats de 200 patients atteints de CPLA
traités par chimiothérapie d'induction suivie d’'une
chimioradiothérapie, 24 % d’entre eux ayant regu
une RCMI a doses croissantes?®®. Ceux ayant regu
une dose biologiqguement efficace (BED) > 70 Gy
ont obtenu une SG plus longue (médiane de

17,8 mois contre 15 mois, p = 0,03), sans différence
significative en termes de toxicité.

Crane et ses collegues ont utilisé une
radiothérapie a forte dose hypofractionnée
(98 Gy BED) pour traiter 119 patients atteints
de CPLA dans le cadre d'une étude de cohorte
monocentrique aprés une chimiothérapie
d'induction d’'une durée médiane de 4 mois®.

La SG a 2 ans, a partir du moment de la
radiothérapie d'ablation, était de 38 % et la SG
médiane a partir du diagnostic était de 26,8
mois. Un échec locorégional est survenu chez
32,8 % des patients a 2 ans. Compte tenu de ces
résultats prometteurs, d'autres études utilisant la
radiothérapie d’'ablation chez les patients atteints
de CPLA sont justifiées.

Un certain nombre de nouvelles thérapies
basées sur la radiothérapie sont actuellement
utilisées dans le traitement du CPLR/CPLA. Il
s’'agit notamment de I'électrochimiothérapie, de
la radiothérapie par protons et ions carbone, et

Vol. 1, numéro 2, I'été 2024 | Canadian Oncology Today
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de I'électroporation. Quelques petits essais de
phase I/ll ont évalué ces nouveaux traitements, et
d’autres essais sont nécessaires pour clarifier leur
réle chez les patients atteints de CPLR/CPLA.

Role émergent des vaccins
anticancéreux

Le domaine des vaccins anticancéreux
suscite beaucoup d’enthousiasme, avec la
promesse d'avoir un impact sur le micro-
environnement immunologique « froid » de
la tumeur dans les cas d’ACCP. Les premiers
résultats favorables d’'un vaccin personnalisé a
base de néoantigénes dans le cadre d’'un ACCP
résécable avec des survivants a long terme ont
maintenant conduit a un essai prospectif de
phase lll, dont nous attendons les résultats avec
impatience?.

L'essai de phase I/l LAPC-2 a recruté
38 patients atteints de CPLA ayant regu une
chimiothérapie d'induction par FOLFIRINOX?S.
lIs ont ensuite été traités par RSC (40 Gy) et 6
vaccinations bihebdomadaires de myobacterium
tuées a la chaleur (IMM-101). lly a eu 13
événements de grade 3 et un événement de
grade 5, qui n'étaient pas liés a la vaccination
par 'IMM-101. La durée médiane de survie était
de 19 mois et 21 % des patients ont pu subir une
résection.

L'étude de phase lll HyperAcute-Pancreas-
Immunotherapy (HAPa) est I'un des essais les plus
larges menés a ce jour sur le CPLR ou CPLA®®.
Ce vaccin était constitué de cellules cancéreuses
pancréatiques allogéniques exprimant le géne
murin alpha(1,3)GT, dans le but d’augmenter
I'immunogénicité. Les patients atteints de CPLR
ou de CPLA ont regu d’emblée du FOLFIRINOX
ou de la gemcitabine/nab-paclitaxel, suivis
soit d’'une immunothérapie HAPa, soit d'une
chimioradiothérapie. Il n'y a pas eu de différence
significative dans la SG médiane (14,9 mois
vs 14,3 mois, respectivement), la survie sans
progression ou les événements indésirables de
grade 3. Il n'y avait pas non plus de différence en
termes de conversion en résécabilité.

Conclusions et perspectives futures

Le traitement des patients atteints de
CPRB et de CPAL continue d’évoluer grace aux
progrés réalisés en matiére de découverte de
médicaments, de procédures chirurgicales et
de techniques d’irradiation. Un certain nombre

Vol. 1, numéro 2, I'été 2024 | Canadian Oncology Today

d’essais cliniques sont en cours pour optimiser les
schémas thérapeutiques systémiques et élucider
le réle de la radiothérapie dans ce contexte
(Tableau 2). De nouvelles techniques d'irradiation,
notamment la radiothérapie par protons, le
Cyberknife™ et les ultrasons, sont a I'étude. On
étudie également I'ajout d’'une immunothérapie
dans le traitement néoadjuvant. Dans I'ensemble,
ces nouvelles approches et techniques
émergentes sont trés prometteuses pour améliorer
les chances de survie des patients atteints de
CPLR et de CPLA.
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