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PREFACE

Tout médecin généraliste sera, (ou a été) amené, dans sa pratique, a prendre en charge un jour, un

patient atteint d’un cancer.

Le médecin généraliste intervient a différents niveaux : prévention, dépistage, ou encore suivi et

accompagnement du patient.

Si la prise en charge est pluridisciplinaire, il reste un acteur important et se doit d’actualiser ses

connaissances de fagcon a améliorer la prise en charge du patient.

La cancérologie est une discipline m’ayant toujours intéressée de part la proximité et

I’accompagnement avec le malade qu’elle requiert.

Apres avoir réalise, dans le cadre de mon cursus, différents stages et un semestre en Cancérologie
(soins de support), mon intérét pour le suivi de ces patients se confirmait, et je décidais alors

d’entreprendre une these en lien avec la cancérologie.

C’est en remplacant un médecin généraliste, au sein d’un service de soins palliatifs, que je faisais

connaissance avec mon futur directeur de thése.

Ce dernier me proposait de travailler sur un sujet lui tenant a cceur : étudier les facteurs potentiels
expliquant la survie prolongée de quelques uns de ses patients atteints d’un cancer avancé du

pancreas.

Ce fut le point de départ de ce travail de thése.

Celle-ci se composera de 5 parties :

L’introduction, comprenant des généralités sur le cancer du pancréas pour aboutir a la justification
du sujet de thése, deux parties décriront notre étude puis ses résultats, viendra ensuite, une
discussion des résultats au regard des études realisées dans la littérature, puis, dans une derniére
partie, nous évoquerons la facon dont le médecin généraliste peut contribuer, en collaboration
étroite avec le spécialiste, a améliorer la prise en charge du patient atteint de cancer avancé du

pancréas.
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1. INTRODUCTION : GENERALITES SUR LE CANCER DU PANCREAS.

1.1. Rappels anatomiques et épidémiologie du cancer du pancréas.

Le pancréas est un organe profond, situé dans la partie supérieure de 1’abdomen, en arricre de

I’estomac.

Il s’étend transversalement entre le foie et la rate. C’est un organe richement vascularisé mais
aussi innervé, notamment par un réseau nerveux appelé « plexus cceliaque ». Il entre en contact

étroit avec d’autres organes notamment: le duodénum, 1’estomac, la rate. (1)

Le pancréas est une glande composée de trois parties (téte, corps, queue), ayant deux fonctions :
I’une exocrine (production des sucs digestifs), [’autre endocrine (production d’hormones dont

I’insuline).

L’incidence des tumeurs du pancréas est rare (10000 nouveaux cas par an en France) mais a

légérement augmentée ces vingt derniéres années. C’est le 13°™ cancer chez ’homme dans le

monde. (2)

L’age moyen au diagnostic est de soixante ans, les hommes étant légérement plus touchés que les

femmes.

Il n’y a pas de facteur étiologique clairement défini, ce qui empéche la prévention. Néanmoins, les

facteurs de risque identifiés sont:

- Un age avancé,

Le tabagisme, (20 % des cancers du pancréas y sont liés, le risque étant multiplié par 2,7

pour un fumeur régulier)

L’alcoolisme, (pancréatite chronique liée a I’alcool)

- La pancréatite chronique (tropicale, auto immune, génétique...),



- L’obésité,

- Le diabete,

- Ou encore la susceptibilité génétique. (3)

1.2. Anatomopathologie.

Les cancers du pancréas les plus fréquemment rencontrés sont les cancers du pancréas exocrine
(95% contre 5% de cancers endocrines); avec pour type le plus fréquent, les adénocarcinomes (85

% des cancers du pancréas exocrine). (4)

D’autres types se rencontrent plus rarement comme les ampullomes, cystadénomes, tumeurs

endocrines, tumeurs intracanalaires papillaires ou mucineuses dégénérées (TIPMP).

Trois quart des tumeurs siegent dans la téte, un quart, dans le corps ou la queue. (5)

1.3. Pronostic.

Son pronostic est décrit comme tres sévére avec un taux de survie inférieur a 5 % a 5 ans, tous
stades confondus. (5)
C’est la 8°™ cause de mortalité par cancer a travers le monde et la 4 éme cause de décés par
cancer aux USA. (6)

1.4. Diagnostic positif du cancer du pancréas.

1.4.1. Symptémes.

Le cancer du pancréas est une maladie silencieuse, avec des symptdmes peu spécifiques et des
modes de révélations variés : altération de 1’état général, ictére, douleur abdominale, thrombose

veineuse... d’ou un retard au diagnostic et a la prise en charge. (7)



Il existe parfois une relation entre symptomes et localisation tumorale. Ainsi, si I’ictére est souvent
en lien avec une localisation céphalique, la douleur ; elle, se retrouve plus souvent dans les

localisations corporéo-caudales. (2)

1.4.2. Biologie.

La aussi, les signes sont non spécifiques avec parfois un syndrome inflammatoire et dans les

formes ictériques : cholestase, cytolyse, baisse du taux de prothrombine (TP). (7)

Les enzymes pancréatiques sont normales dans la majorité des cas. De plus, aucun examen de

dépistage systématique ne peut étre proposé dans ce cancer.

Si certains marqueurs biologiques (CA 19-9, chromogranine A) peuvent affiner le diagnostic, ils
sont peu fiables pour le dépistage car leur spécificité est faible (ils sont augmentés dans d’autres
tumeurs ou encore dans la cholestase quelque soit son origine), et leur sensibilité pour le dépistage
des petites tumeurs est faible (4), (8).

1.4.3. Imagerie.

La mise en évidence de la lésion, son degré d’extension, et la résécabilité sont faits par le biais
d’examens complémentaires tels que : 1’échographie abdominale (en premiére intention), le

scanner thoraco-abdomino-pelvien, 1’écho-endoscopie.

La confirmation du diagnostic est apportée par I’anatomopathologie.
Celle-ci est réalisée sur piece opératoire si le malade est opéré, ou par biopsie (de la tumeur
pancréatique ou de metastases) pour les tumeurs non résécables ; mais n’est pas toujours

contributive (9).

Pour les cancers du pancréas, la classification internationale TNM qui permet d’apprécier
I’extension de la maladie (annexe 1) et qui est utilisée dans la plupart des autres cancers pour

guider la prise en charge thérapeutique, est peu adaptée et, en pratique, on prefére distinguer :

1-les cancers résécables dit : « localisés au préalable »




2- les cancers non résécables dit : « avancés » regroupant :

- les cancers localement avancés (non métastatiques, mais non résécables),

- les.cancers métastasés. (1,7)

Un cancer résécable (et opéré) peut secondairement récidiver et devenir non résécable.

Compte tenu de la gravité du pronostic, I’amélioration de la prise en charge est importante.

1.5. Prise en charge.

Elle repose sur : la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie.

Les soins de supports regroupant:« I’ensemble des soins et soutien au patient malade, permettant
la réalisation des traitements spécifiques et la prévention de leurs effets secondaires » (10, 11) sont

utiles a tous les patients.

Nous aborderons succinctement la prise en charge des cancers résécables, puis celle des cancers

non résécables du pancréas.

1.5.1. Cancers du pancréas résécables :

Seuls 10 a 20% des cancers du pancréas sont opérables au moment du diagnostic avec, pour ces

patients, un taux de survie apres chirurgie qui reste sombre (15-20% de survie a 5 ans). (9)

Le geste consiste, le plus souvent, en une Duodéno Pancréatectomie Céphalique (DPC: ablation de
la téte du pancréas, d’une partie de ’estomac et du duodénum) ou en une Spléno Pancréatectomie

Caudale (SPC : ablation de la queue du pancréas mais aussi de la rate). (1)

Au décours, un traitement complémentaire, comme une chimiothérapie adjuvante peut étre

proposé, visant a compléter I’action de la chirurgie. (1)

Le seul traitement curatif est la chirurgie mais, au moment de la prise en charge 85 a 90% des
patients ont déja une maladie localement avancée ou métastatique (50% des cancers du pancréas



diagnostiqués a 1’état métastatique et 35% au stade localement avancé) (7), empéchant toute

chirurgie curative.

De plus, I’opérabilité du patient (état général, nutritionnel, cardio-vasculaire, respiratoire) guide

aussi la décision thérapeutique.

1.5.2. Cancers du pancréas non résécables : Cancers avancés.

Pour les formes localement avancées ou métastatiques d’emblée -bien plus fréquentes-, le
traitement de référence est la chimiothérapie +/- radiothérapie a visée palliative qui a montré un

bénéfice en terme de qualité de vie durant la survie des patients. (12) (annexe 2)

Ce sont néanmoins des thérapeutiques non anodines pour des patients dont 1’état général peut étre

altéré lors du diagnostic, qui sont réservées aux patients susceptibles de les tolérer.

La chimiothérapie de référence palliative était jusqu’il y a peu la Gemcitabine (GEMZAR®).
Cette molécule, la plupart du temps bien tolérée par les patients, expose, comme tout produit, au
risque d’effets indésirables dont les plus fréquents sont: frissons, fievre, anorexie, asthénie,

neutropénie, thrombopénie.

L’étude de Burris et al. (essai de phase Il randomise), avait démontré sa légere supériorité en
terme de survie globale par rapport a une autre molécule utilisée en chimiothérapie : le 5-
fluorouracile (5-FU) avec une médiane de survie de 5,6 contre 4,4 mois. (13)

La Gemcitabine a montré un bénéfice clinique sur la douleur, I’état général et le poids des patients

avec toutefois, une réponse tumorale médiocre.

Une étude récente, de phase Ill, a comparé le schéma FOLFIRINOX a la Gemcitabine. Le
FOLFIRINOX (5-FU, leucovorine, irinotecan, oxaliplatine) ; s’est avéré supérieur en terme de

survie globale (11,1 mois versus 6,8 mois de survie médiane avec la Gemcitabine). (14)

Toutefois le schéma FOLFIRINOX est plus toxigque et ne peut étre utilisé que chez des patients
tres sélectionnés : état géneral correct (score de Performance (PS) O ou 1, absence de cholestase

avec bilirubinémie normale) en raison des effets secondaires importants.



A T’heure actuelle de nouveaux traitements prometteurs, dénommés « thérapeutiques ciblées »
émergent, mais sont encore insuffisants. Leur mode d’action, agissant sur les cellules tumorales de
I’organisme de fagon sélective, a pour but de diminuer la toxicit¢é de la chimiothérapie

conventionnelle. lls sont parfois utilisés en compléments de celle-ci pour en majorer 1’efficacité.

1)

Si, toutes chimiothérapies confondues, dans ces stades avancés de cancer du pancréas, les
résultats en termes de survie restent médiocres, avec peu de survivants au-dela de 12 mois,
chez certains patients, on constate pourtant des survies prolongées (supérieures ou égales a

12 mois) voire trées prolongées (supérieures ou égales a 18 mois).
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2. NOTRE ETUDE.

2.1. Obijectifs.

Partant de ce constat, les objectifs principaux de notre étude étaient les suivants:

- Déterminer la fréquence des patients survivant au-dela de 12 mois, a compter du diagnostic

de cancer avancé du pancréas, appelés : « longs survivants »

- Rechercher des facteurs prédictifs potentiels de cette survie prolongée (en excluant les
variables sur les traitements autre que 1’antécédent de chimiothérapie adjuvante), ce qui
permettrait au praticien d’adapter sa prise en charge de fagon plus individuelle et adaptée,
avec le meilleur rapport bénéfice risque pour le patient.

L’objectif secondaire était d’isoler des facteurs prédictifs de survie tres prolongée (survie

supérieure ou égale a 18 mois).

2.2. Patients et méthodes.

2.2.1. Patients.

Critéres d’inclusion dans 1’étude :

L’¢tude était menée sur des patients suivis depuis le diagnostic pour cancer exocrine du

pancréas confirmé histologiquement ou non.

En I’absence de preuve histologique, il devait exister une tres forte suspicion de carcinome
exocrine du pancréas (a la fois sur la clinique : douleur de type pancréatique, ictere, altération de
I’état général (asthénie et amaigrissement récent), la biologie (marqueur CA 19,9 élevé) et

I’imagerie.

Les patients pouvaient étre inclus dans I’étude quelque soit le stade au moment du diagnostic

initial (cancer localisé au préalable, localement avancé ou métastatique d’emblée), mais devaient



avoir présenté, a un moment donné (que ce soit au diagnostic ou au cours de leur suivi), pour étre
inclus dans I’étude, un stade de cancer avancé du pancréas (n’étant plus résécable) avec

indication potentielle de chimiothérapie palliative.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

- Présenter une tumeur endocrine du pancréas,

- Ne jamais avoir présenté un stade avancé (tumeur du pancréas localisée au préalable,
traitée par chirurgie et n’ayant jamais récidivée localement ou a distance, au cours du

suivi).

2.2.2. Méthode.

Notre étude est une étude rétrospective, mono-centrique, menée sur des patients se voyant
découvrir une tumeur du pancréas (ou avec tres forte suspicion) des années 1995 a 2010, au sein

du service d’Oncologie Médicale du Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

Nous avons évalué la durée de survie de chacun des patients depuis le diagnostic de tumeur

avanceée.

Dans le cadre de notre étude, nous avons défini la «survie prolongée » comme une survie
supérieure ou egale a 12 mois et la « survie tres prolongée » comme étant supérieure ou égale a

18 mois.

Nous avons sélectionné 13 variables susceptibles d’avoir une valeur prédictive pour la durée

de survie.

Les variables étaient recueillies au stade de tumeur avancée.

Pour chaque patient étaient donc recueillis :



- Le mode de révélation de la maladie : ictére ou autre mode de révélation
- L’indice de performance (PS) : 0, 1, 2,3 ou 4. (Annexe 3)

- Le taux de CA 19-9 : augmenté ou non, en prenant la norme de laboratoire suivante

(normal = inférieur ou égal a 37 (Ul/ml), et en notant sa valeur lorsqu’elle était disponible.
- Lesiége du primitif : téte, corps ou queue du pancréas.
- La preuve histologique de cancer du pancréas : présence ou absence.

- Le type histologique : adénocarcinome canalaire, autre : (carcinome épidermoide du
pancréas, carcinome adénosquameux du pancréas...), mixte (endocrine et exocrine) ou

doute, tumeur intra papillaire ou mucineuse du pancréas dégénérée (TIPMP).
- Le degré de différenciation (grade) de la tumeur : bien, moyen, ou peu différenciée.

- Le stade de la tumeur au diagnostic initial : localisé au préalable (résécable ayant

récidivé ensuite), ou avancé : localement avancé ou métastatique d’emblée.
- Le nombre de sites tumoraux atteints : un ou plus d’un

- Les localisations des sites métastatiques : foie, poumon, péritoine, os, autre localisation

métastatique.
Etaient également notés, pour information :

- Le traitement proposé: Chimiothérapie seule, chimiothérapie associée a une autre
thérapeutique (chirurgie au préalable, ou radiothérapie), antécédent de chimiothérapie

adjuvante ou non (si localisés au préalable opérés), soins palliatifs.

- Le type de produit recu en 1% ligne : Gemcitabine, autre chimiothérapie, immunothérapie,

aucun.

- Le nombre de lignes de chimiothérapies regues.
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Le recueil de données a pu étre réalisé grace a un systeme d’acces informatisé, propre au Centre
Hospitalier Universitaire de Lille (SILLAGE), permettant la consultation du dossier médical de
chaque patient , qu’il soit vivant ou décédé. Y étaient réunis, entre autres : lettres de consultation,
biologies, comptes rendus d’imagerie, d’anatomopathologie, lettres de décés, coordonnées

administratives des patients ou de leurs familles.

Une fois recueillies, les données ont été retranscrites dans un tableau EXCEL afin d’effectuer les

statistiques.

On caractérisait dans un premier temps 1’ensemble des patients, puis on cherchait a trouver des

facteurs prédictifs de survie prolongée aux longs survivants.

Les trés longs survivants étaient ensuite présentés sous forme d’un tableau.

2.2.3. Méthodologie statistigue.

Les caractéristiques des patients inclus sont présentées selon les méthodes classiques de la
statistique descriptive : médiane et extrémes pour les variables continues, fréquences et
pourcentages pour les données qualitatives. La recherche de facteurs pronostiques de survie a 12
mois a été realisée en analyse uni variée par le test du Chi2 puis en analyse multi variée en incluant

les variables significatives au seuil de 20% par regression logistique.
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3. RESULTATS

3.1. Présentation des patients de I’étude.

Au départ, nous avions recensé 172 patients, s’étant vus découvrir, entre 1995 et 2010, une tumeur

du pancréas. Douze ont été exclus de I’étude car ne répondant pas aux critéres d’inclusion.

En effet, soit ils présentaient une tumeur du pancréas endocrine, soit leur tumeur n’avait jamais

présenté un stade avancé.

L’étude a donc été réalisée sur 160 patients.

Les caractéristiques des patients étaient :

- Sexe:

93 hommes (58,1%) et 67 femmes.

- Aqge au diagnostic de maladie avancée :

L’age median était de 61,1 ans. Les extrémes : (31,3-88,5 ans).

- Mode de révélation de la maladie par un ictére ou non :

62 patients ont présenté un ictere au diagnostic (38,8%) : pour 58 d’entre eux, il s’agissait d’un
ictére nu, pour 4 d’entre eux d’un ictére accompagné d’un autre signe (1 ictére accompagné d’un
événement thromboembolique, 1 ictére accompagné d’un déséquilibre de diabete, et 2 ictéres

accompagnés de douleurs).

92 patients ne présentaient pas d’ictére au diagnostic (57,4%) mais un ou plusieurs autres signes
(59 une douleur, 6 un événement thromboembolique, 7 un déséquilibre de diabéte, 8 une

découverte fortuite dans le cadre d’une imagerie de surveillance d’un autre cancer, 14 une
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altération de 1’état général, 10 des troubles digestifs (1 occlusion, 2 diarrhées, 1 dyspepsie, 3
nausees ou vomissements, 3 sans précision), 3 un autre mode de révélation qu’un ictére, sans

précision.

Pour 6 patients, le mode de révélation de la maladie n’était pas connu (non retrouvé dans les

courriers) soit 3,8% de données manqguantes.

- Etat général du patient :

14 patients avaient un score PS (Performance Status) a 0 (8,8%)
46 un PS a1 (28,7%),

69 un PS a 2 (43,1%),

29 un PS a 3 soit (18,1 %)

Enfin pour 2 patients les données étaient manquantes soit 1,3% de données manguantes.

- Taux du marqueur CA 19,9 :

La médiane au diagnostic était un taux a 925,5 Ul/ml. Les extrémes (3-800 000 Ul/ml)

Pour 92 patients, le taux du marqueur était augmenté (57,5%), normal pour 22, et on avait 46

patients pour lesquels les données étaient manquantes (28,7%).

- Siége du primitif :

110 patients avaient une tumeur située au niveau de la téte du pancréas, soit 68,8% des patients.
46, une localisation autre que céphalique : 19 patients avaient une tumeur du corps (11,9%) et 27

une tumeur de la queue du pancréas (16,9%),

Pour 4 patients, les données étaient manquantes (2,5% de données manquantes)

- Preuve histologique d’un cancer du pancréas :

124 patients avaient eu une confirmation histologique (77,5%) de cancer exocrine du pancréas,
soit sur piece opératoire si le patient avait été opéré, soit sur biopsie (cytoponction du pancréas,

ponction de nodules hépatiques...)
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36 patients n’avaient pas eu de preuve histologique.

- Type histologique :

Sur les 124 patients ayant eu une preuve histologique, on relevait :

113 adénocarcinomes canalaire exocrine (70,6%),

5 «autre type » regroupant les carcinomes épidermoide, adénosquameux... du pancréas (3,1% des
cas),

3 histologies douteuses ou de composante mixte (exocrine et endocrine) (1,9%),

3 patients ayant développé un cancer du pancréas exocrine sur une tumeur intra papillaire ou

mucineuse du pancréas dégénérée (TIPMP) (1,9%)

- Grade de la tumeur :

20 patients avaient une tumeur bien differenciée (12,5%),
55 patients une tumeur moyennement différenciée (34,4%),
5 une tumeur peu différenciée (3,1%),

Pour 80 patients on ne connaissait pas le grade de la tumeur (50% de données manquantes).

- Stade de la tumeur au diagnostic initial :

36 patients avaient d’abord présenté une tumeur localisée au préalable prise en charge (soit 22,5%)
et avaient ensuite récidivé,
28 avaient une tumeur localement avancee (17,5%),

96 avaient une tumeur métastatique d’emblée (60%).

- Nombre de sites tumoraux atteints :

Lorsque la tumeur était métastatique d’emblée, on comptait le site primitif auquel on ajoutait le

(ou les) site(s)métastatique(s).

En cas de stade localement avancé ; ou de récidive d’un stade localisé au préalable, le primitif

comptait pour un site auquel on ajoutait le (ou les) sites métastatique(s).

Au minimum, un site tumoral était atteint. Au maximum, on pouvait trouver chez certains patients

trois sites tumoraux atteints lors du diagnostic de maladie avancée.
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La médiane était de 1 site tumoral atteint au diagnostic de maladie avancée.

- Localisation des sites métastatiques :

Il pouvait y avoir plusieurs localisations synchrones pour un méme patient.

114 patients ont présenté des métastases hépatiques (soit 71,3%),
16 des métastases pulmonaires (10%),
45 une carcinose péritonéale (28,1%),

6 des métastases osseuses (3,8%).

- Type de traitement recu en premieére intention :

124 patients ont recu une chimiothérapie par Gemcitabine (GEMZAR®) (soit 77,5%),

21 (13,1%) une chimiothérapie autre que GEMZAR® en premiére intention (LV5FU2,
FOLFIRINOX® ...)

2 (1,3%) n’ont pas regu de chimiothérapie mais une immunothérapie

13 (8,1%) n’ont pas recu de traitement de chimiothérapie mais une prise en charge symptomatique
(soins palliatifs).

Parmi les patients localisés au préalable (opéres), 22 recevaient dans les suites une chimiothérapie

adjuvante (13,7% des patients inclus dans 1’étude).

Les patients recevaient de 0 a 5 lignes de chimiothérapie au maximum. La médiane était de 1 ligne

de chimiothérapie regue.

- Survie :

Tous patients confondus, la médiane de survie a partir du stade avancé était de 9,3 mois. Les

extrémes concernant la durée de survie étaient : 1,2 - 134,9 mois.

Les résultats sont résumés dans le tableau 1 (en page suivante)

15



Extrémes

Caractéristiques Nombre % | Médiane .
(min-max)
Sexe Hommes 93 58,1
Femmes 67 41,9
Age au diagnostic 61,1 31,3-88,5
(ans) (ans)
ICTERE 62 38,8
-isolé 58
-accompagné de : 4
o ¢venement TE 1
adéséquilibre diabete 1
sdouleur 2
PAS D'ICTERE 92 57,4
(symptémes +/- associés
par patient)
-douleur 59
Mode de reveélation | _gyvenement TE 6
de la maladie | _gasaquilibre diabete 7
-fortuit/imagerie 8
-a,ltélratlon de I’état 14
géneral
- troubles digestifs : 10
sQcclusion 1
sDiarrhées 2
oDyspepsie 1
sVomissements 3
Autres 3
DM 6 3,8
o 0 14 8,8
Etat genéral
(Score de 1 46 28,7
Performance 2 69 43,1
Status) 3 29 18,1
DM 2 1,3
Augmenté 92 57,5 925,5 3-800.000
Marqueur CA 19,9 | Normal 22 13,8
DM 46 28,7
Téte 110 68,8
Corps ou queue : 46 28,7
Siege primitif  [Corps 19 11,9
Queue 27 16,9
DM 4 2,5
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Extrémes

Caractéristiques Nombre % | Médiane .
(min-max)
histolodi Oui 124 77,5
Preuve histologique Non 36 225
Adénocarcinome
canalaire muco — 113 70,6
sécrétant
Type histologique |Autre type 5 3,1
Doute ou mixte 3 1,9
TIPMP dégénérée 3 1,9
DM 36 22,5
Bien 20 12,5
i _ Moyen 55 34,4
Différenciation Peu 5 31
DM 80 50,0
Stade au diagnostic Localisé au préalable 36 22,5
initial Localement avancé 28 17,5
Métastatique 96 60,0
Nombre de sites
tumoraux au stade 1 1-3
avance
Foie 114 71,3
Localisation 5 1o 16 10,0
metastases Péritoine 45 28,1
Os 6 3,8
antécédent de
chimiothérapie
adjuvante (pour les | Oui 22 13,7
localisés au
préalable)
. 9,3 1,2-134,9
Survie . .
(mois) (mois)

DM = données manquantes TE= thromboembolique

Tableau 1. Caractéristiques générales des patients de 1’étude (n=160).
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3.2. Caractéristiques des patients selon leur survie, prolongée ou non.

Ce sont les patients survivant douze mois et au-dela, & compter du stade avancé, qui nous ont
particulierement intéressés.
52 patients avaient une survie supérieure ou égale a 12 mois (32,5%)

27 patients avaient une survie supérieure ou égale a 18 mois (16,9%)

B 12<survie<l8 mois (n=25)

B Survie< 12 mois (n=108)

H Tres longs survivants:
survie = 18mois (n=27)

Graphique 1: survie des patients (n=160)

C’est plus particulierement sur cette population que nous avons cherché a mettre en évidence des
facteurs prédictifs potentiels de survie prolongée. Les patients ont été regroupés en 2 groupes :
survie inférieure ou supérieure a 12 mois, les caractéristiques ont étés comparées selon la durée de

survie comme le montrent les tableaux 2a et 2b.
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Survie >12 mois

(n=52)
Caractéristiques Nombre % Nombre %
Hommes 36 69,2 57 52,8
Sexe Femmes 16 30,8 51 47,2
Mode de Ictere 23 442 39 36,1
révélation de Pas d'ictere 27 52 65 60,2
la maladie DM 2 3.8 4 3,7
Etat général 0-1 23 44,2 37 34,2
(Score de 2-3 28 53,9 70 64,9
Peggtrﬂsa)nce DM 1 1,9 1 0,9
Augmenté 24 46,1 68 63
Marqllgelgr CA Normal 9 173 13 12
DM 19 36,6 27 25
Téte 40 76,9 70 64,8
Siege primitif Corps ou queue : 12 231 34 315
DM 0 4 3,7
Preuve Oui 43 82,7 81 75
histologique Non 9 17,3 27 25
Adénocarcinome
canalaire muco 40 77 73 67,6
sécrétant
Type Autre type 3,8 2,8
histologique Doute ou mixte 0 2,8
TIPMP dégénérée 1 19 1,8
DM 9 17,3 27 25
Bien 9 17,3 11 10,2
crps . Moyen 14 27 41 37,9
Différenciation PeL ) 38 3 28
DM 27 51,9 53 49,1
Stade au Localisé au préalable 17 32,7 19 17,6
diagnostic Localement avancé 12 23,1 16 14,8
initial Métastatique 23 44,2 73 67,6
Foie 37 71,1 77 71,2
.. Poumon 6 115 10 9,25
Lrﬁgi‘;'sstzts':: Péritoine 13 25 32 29,6
Os 2 3,8 4 3,7
Autre 6 11,5 2 1,8
Antécédent de
chimiothérapie
adjuvante si Oui 10 19,2 12 11,1
localisé au
préalable

Tableau 2a. Comparaison des caractéristiques selon la durée de survie (seuil a 12 mois).

Valeurs qualitatives. DM= données manquantes, TIPMP= tumeur intra papillaire ou mucineuse.
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Survie >12 mois

Médiane Extrémes Médiane Extrémes

min-max min-max

(mi ) (mi )

Age au diagnostic 61,4 (ans) 31’(3ar-15€;3’2 61,4(ans) 35,(2ar-1§)8’5
Valeur CA 19,9 6 - 800 000 3-247 848

Nombre de sites , 5 133 2 134
tumoraux au stade avancé
Survie 25(mois) 134 é%n-wois) 6,5(mois) 1,2-11,7(mois)

Tableau 2b. Comparaison des caractéristiques des patients selon la durée de survie (seuil a

12 mois).Valeurs quantitatives.

La survie prolongée semblait étre liée a certains facteurs.

3.3.

Recherche de facteurs prédictifs de survie prolongée (>12 mois): Analyse uni-

variée et multi- variée sur les longs survivants.

Toutes les variables ont été testées une a une de fagon indépendante dans I’analyse uni-variée.

Les variables ayant un degré de significativité notable (p <0,20) ont été sélectionnées pour

I’analyse multi-variée.

3 variables avaient un p <0,20 : le sexe, I’état général, le stade de la tumeur au diagnostic initial.

(tableau 3).
VARIABLES p (degré de significativité du test)
Sexe 0,048
Age au diagnostic 0,712
Révélation par un ictere 0,314
Etat général (PS) 0,111
Valeur du CA 19,9 0,477
Augmentation du CA 19,9 0,206
Siege du primitif 0,371
Preuve histologique 0,275
Type histologique 0,995
Différentiation de la tumeur 0,292
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VARIABLES p (degré de significativité du test)
Stade tumeur au diagnostic initial 0,046
Nombre de sites tumoraux au stade avancé 0,208
Localisation des métastases: 0,371
Métastase hépatique 0,255
Métastase pulmonaire 0,910
Carcinose péritonéale 0,542
Métastase osseuse 0,351
Autres métastases 0,716
Antécédent de chimiothérapie adjuvante 0,878

Tableau 3.Recherche de facteurs preédictifs de survie prolongée en analyse uni variée (test du
Chi?).

Seules les variables en gras (p<0,20) sont prises en compte dans 1’analyse multi- variée.

Les variables potentielles étaient ensuite étudiées en analyse multi-variée par la méthode

descendante pas a pas.

VARIABLES Coefficient p
Sexe 0,46 0,037
Stade au diagnostic initial 1,6 0,023

Tableau 4. Facteurs prédictifs de survie prolongée en analyse multi -variée

Cette analyse montrait que le sexe et le stade de la tumeur au diagnostic initial pouvaient étre
considérés comme des facteurs indépendants, influencant significativement la survie a 12 mois

(p<0,05). En ce sens, sexe masculin et diagnostic initial de la tumeur a un stade localisé (et non

avancé d’emblée) seraient de meilleur pronostique pour une survie > 12 mois.

3.4. Recherche de facteurs prédictifs de survie trés prolongée (> a 18 mois) :

L’analyse avait été également réalisée, au préalable, sur les patients trés longs survivants ; mais

tres peu de facteurs pronostiques de survie a plus de 18 mois ressortaient, de maniére

statistiquement significative :
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Analyse uni- variée et multi- variée sur les trés longs survivants (=18 mois):

En analyse uni-variée, le sexe et le taux de CA 19,9 avaient un degré de significativité notable :
(p<0,20) et étaient sélectionnés pour l’analyse multi-variée, (sexe : p=0,157, taux CA 19,9 :
p=0,097).

En analyse multi- variée, le taux de CA 19,9 pouvait étre considéré un comme un facteur

indépendant prédictif de survie tres prolongée (p=0,019).

Nous avons néanmoins tenu a décrire sous forme de tableaux, les 27 patients tres longs survivants.

3.5. Présentation des 27 patients « Tres longs survivants » : Tableau

L’histoire de chacun des 27 patients, du diagnostic au suivi, est ainsi retranscrite dans le tableau

suivant : (tableau 5).

Les patients sont présentés par ordre croissant de survie. Ici, nous avons présenté, pour

information, les traitements réalisés chez ces patients.
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chimio GEMZAR)
42|659]| o0 1 2 | 13264) | C 1 2 M| 2 |1 chimio 1 (GEMZAR), 1 20,5
soins palliatifs
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1 (GEMZAR,
LV5FU2,
8 |1 ]| 677 1 3 1(337) T 2%* 2 M 2 1 chimio CISPLATINE, 3 23,7
GEMZAR), soins
palliatifs

Tableau 5: 27 patients « tres longs survivants » : histoire propre et prise en charge
Sexe : M: masculin, Mode de révélation: DM : données manquantes, AEG=altération de I’état général, Etat général : PS= score de performance status, Histologie: Types: 1:
adénocarcinome canalaire, 2 : autre, 3 : doute ou histologie mixte, 4 : tumeur intra papillaire ou mucineuse (TIPMP) dégénérée, *muco sécrétant **carcinome épidermoide *** carcinome a
cellules acineuses , Stade initial : LP :localisé au préalable, LA : localement avancé, M: métastatique d’emblée Type de traitement : chimio : chimiothérapie, adj. :adjuvante, chir. : Chirurgie,

DPC : duodénopancréatectomie céphalique, SPC : splénopancréatectomie caudale
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TARCEVA,
FOLFIRINOX)

Tableau 5: 27 patients « tres longs survivants » : histoire propre et prise en charge
Sexe : M: masculin, Mode de révélation: DM : données manquantes, AEG=altération de I’état général, Etat général : PS= score de performance status, Histologie: Types: 1:
adénocarcinome canalaire, 2 : autre, 3 : doute ou histologie mixte, 4 : tumeur intra papillaire ou mucineuse (TIPMP) dégénérée, *muco sécrétant **carcinome épidermoide *** carcinome a
cellules acineuses , Stade initial : LP :localisé au préalable, LA : localement avancé, M: métastatique d’emblée Type de traitement : chimio : chimiothérapie, adj. :adjuvante, chir. : Chirurgie,

DPC : duodénopancréatectomie céphalique, SPC : splénopancréatectomie caudale
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Tableau 5: 27 patients « tres longs survivants » : histoire propre et prise en charge
Sexe : M: masculin, Mode de révélation: DM : données manquantes, AEG=altération de I’état général, Etat général : PS= score de performance status, Histologie: Types: 1:
adénocarcinome canalaire, 2 : autre, 3 : doute ou histologie mixte, 4 : tumeur intra papillaire ou mucineuse (TIPMP) dégénérée, *muco sécrétant **carcinome épidermoide *** carcinome a
cellules acineuses , Stade initial : LP :localisé au préalable, LA : localement avancé, M: métastatique d’emblée Type de traitement : chimio : chimiothérapie, adj. :adjuvante, chir. : Chirurgie,

DPC : duodénopancréatectomie céphalique, SPC : splénopancréatectomie caudale
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chimio adj. + GEMZAR,
26| 1 | 639 1 1 DM T 1 1 LP 1 radiochimio, XELODA. 3 80,3
chimio GEMZAR)
27| 1| 50,1 0 1 1 DM Q 2%** M 2 1 chimio 2 (GEMOX) 1 1349

Tableau 5: 27 patients « tres longs survivants » : histoire propre et prise en charge
Sexe : M: masculin, Mode de révélation: DM : données manquantes, AEG=altération de I’état général, Etat général : PS= score de performance status, Histologie: Types: 1:
adénocarcinome canalaire, 2 : autre, 3 : doute ou histologie mixte, 4 : tumeur intra papillaire ou mucineuse (TIPMP) dégénérée, *muco sécrétant **carcinome épidermoide *** carcinome a
cellules acineuses , Stade initial : LP :localisé au préalable, LA : localement avancé, M: métastatique d’emblée Type de traitement : chimio : chimiothérapie, adj. :adjuvante, chir. : Chirurgie,

DPC : duodénopancréatectomie céphalique, SPC : splénopancréatectomie caudale
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CARACTERISTIQUES nombre %
Hommes 19 70,3
Sexe Femmes 8 29,7
ICTERE 11 40,7
—isolé 10 37,0
—associé a un symptome (douleur) 1 3,7
ABSENCE ICTERE mais: 14 51,9
—douleur 8 29,6
—douleur + troubles digestifs 2 7.4
—altération état général+ troubles digestifs 1 3,7
—altération état général 3 11,2
Mode révélation DONNEES MANQUANTES 2 7,4
0-1 19 70.3
2-3 7 26
Etat général (PS) Données manquantes 1 3,7
Normal 5 18,5
Augmenté 9 33,3
Marqueur CA 19,9 Données manguantes 13 48,2
Preuve histologique Oul 23 85,2
NON 4 14,8
Siége primitif Téte 21 77,8
COrps ou queue 6 22,2
Type histologique Adénocarcinome muco-secrétant 20 74,1
carcinome a cellules acineuses 1 3,7
TIPMP dégénérée 1 3,7
autre type 1 3,7
non connu 4 14,8
Grade bien différencié 5 18,5
moyennement ou peu différencié 10 37,0
non connu 12 44,5
Stade initial localisé au préalable 8 29,6
localement avancé 5 18,5
métastatique d'emblée 14 51,9
Sites tumoraux atteints 1 9 33,3
2 11 40,7
3 7 26,0
Métastases et localisation Foie 12 44,4
foie, péritoine 4 14,8
foie, poumon 2 7,4
foie, os 1 3,7
Péritoine 2 7,4
Poumon 1 3,7
Os 1 3,7
Autre 1 3,7
récidive locale 3 11,2
Antécédent chimio adjuvante Oui 8 29,6
Moyenne Extrémes (min-max)
Age au stade évolué 60,3 (ans) 31,3-81,3(ans)
Valeur CA 19,9 19480(UI/I) 35-11290 (UI/1)
Survie 35(mois) 18,4-134,9 (mois)

Tableau 6 : Caractéristiques des 27 Trés longs survivants.
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4. DISCUSSION.

Les objectifs de notre étude ont été remplis. Parmi les 160 patients ayant un cancer avancé
du pancréas, nous en avons relevé 52 ayant survécu plus de 12 mois( 32,5 %) dont 27 ayant
vécu au-dela de 18 mois (16,9 %).

L’influence de variables (cliniques, biologiques ou histologiques) sur la survie prolongée des
patients a pu étre évaluée. Dans notre étude, sur les treize variables, 2 ont été identifiées -de
maniére statistiquement significative- comme étant des facteurs ayant une valeur pronostique
indépendante pour les survies de plus de 12 mois (sexe masculin et diagnostic initial de la
tumeur a un stade localisé étant de meilleur pronostique.) Le taux initial du CA 19,9 a été
identifié comme ayant une valeur pronostique indépendante pour les survies de plus de

18mois.

Nous comparons nos résultats avec ceux d’autres auteurs :

Concernant la fréguence de survies prolongées :

Avant [’utilisation de la Gemcitabine, les survies supérieures a 12 mois étaient
exceptionnelles. Dans 1’étude princeps de Burris ; validant le traitement par Gemcitabine,
aucun patient n’avait survécu plus de 18 mois. (13) Nos résultats, issus d’une série de patients
non sélectionnés, indiquent donc une amélioration du pronostic au cours de la derniére
décennie.

Cette amélioration peut également s’expliquer par le fait qu’une seconde ligne de
chimiothérapie est proposée systématiquement lorsque 1’état général du patient le permet.

La deuxieme ligne comportait généralement un sel de platine (cisplatine ou oxaliplatine).

Bien que la place de la chimiothérapie au dela de la premiére ligne ne soit pas formellement
validée, des études de phase Il ont suggéré son intérét (15-17). 1l est a signaler que dans notre
étude, peu de patients ont recu en premiére intention le nouveau standard FOLFIRINOX. Ce
schéma n’a été validé que récemment et n’est utilisable que chez les patients ayant un état
général conserve et avec bilirubinémie normale (14).

Le fait que des durées de survies relativement prolongées puissent étre observées sous
Gemcitabine, dont le profil de tolérance est bien meilleur que le FOLFIRINOX, justifie la
recherche de facteurs pronostiques aisément disponibles.
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La valeur pronostique du sexe a été décrite dans deux précédentes études. Dans I’étude d’Inal,

le sexe masculin était aussi un facteur de bon pronostic (18). Toutefois I’é¢tude Frangaise de
David, issue du registre des cancers digestifs de Bourgogne et portant sur 2986 cas, indiquait
a I’inverse ; que les femmes avaient un meilleur pronostic (19). Il faut néanmoins signaler que
cette étude a porté sur une période de 30 ans avec une majorité de patients traités avant 1’ére
de la Gemcitabine. Il est donc possible que le bénéfice octroyé par la Gemcitabine dépende en

partie du sexe, mais ceci doit étre vérifié.

Peu d’études (20) ont évalué la valeur pronostique du stade au diagnostic initial.

Dans I’é¢tude d’Inal et al. (18) la présence de métastases d’emblée (carcinose péritonéale) était
un facteur péjoratif pour une survie au-dela de 12 mois. Nous montrons que 1’opportunité
d’une prise en charge a un stade initialement peu étendu, localisé, est de meilleur pronostic
que d’avoir un stade avancé d’emblée. Notre résultat rejoint celui d’Inal A et al.

Cette valeur pronostique peut s’expliquer par le fait que les tumeurs découvertes a un stade
localisé et résécable, sont de plus petite taille, avec peut-étre une évolutivité plus faible. La
prise en charge des patients a un stade moins avancé, peut permettre d’envisager des
thérapeutiques complémentaires (chirurgie avec ou sans chimiothérapie adjuvante) et d’avoir
un premier contréle sur la maladie.

Ceci peut aussi s’expliquer par le fait que les patients sont soumis a une surveillance réguliére
apres la résection du primitif. Cette surveillance peut déboucher d’une part, sur la découverte
et la prise en charge des récidives plus précocement, avec une masse tumorale moins
importante qu’en cas de diagnostic inaugural a un stade avancé, et permet d’autre part,
d’optimiser 1’état général du patient en instaurant de maniére anticipée des soins de support
(gestion des douleurs, aide au maintien nutritionnel) . Ces soins, favorisant le maintien d’un
état général correct, permettent certainement une meilleure tolérance aux traitements
spécifiques proposés ensuite, en cas de récidive (chimiothérapie) et améliorent donc

indirectement la durée de survie.

Curieusement, pour les patients ayant une survie de plus de 18 mois, seul le taux initial de CA

19-9 avait une valeur pronostique, comme dans les études de David ou de Goulart (19,21) Ce
marqueur n’avait néanmoins pas de valeur pronostique indépendante pour les survies de plus
de 12 mois et ceci peut résulter d’un manque de puissance statistique, malgré I’effectif de 160

malades.

L’analyse détaillée des 27 patients ayant eu une survie de plus de 18 mois est informative. Sur

les 27 patients, 17 ont recu la gemcitabine des la premiere ligne. 8 avaient un stade initial
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localisé et ont été préalablement opérés pour la tumeur primitive. 19 patients avaient un état
géneral conserve (PS 0-1). La différentiation tumorale ne semblait pas avoir de valeur
particuliere, la plupart des patients ayant une tumeur moyennement différenciée. Enfin, le
patient qui a eu la survie la plus longue, étant toujours en vie apres 135 mois, avait une
tumeur adénocarcinomateuse acinaire, type histologique semblant avoir un meilleur pronostic
que le classique adénocarcinome canalaire (22). Ce patient avait une tumeur d’emblée
métastatique. Le diagnostic a été porté apres biopsie d’une métastase hépatique et a fait I’objet
de deux relectures. Une réponse tumorale compléte a été obtenue aprés 12 cures de
chimiothérapie selon le protocole GEMOX (association de chimiothérapie : Gemcitabine et
oxaliplatine). Depuis 11 ans, aucune reprise évolutive tumorale n’a été constatée, ce qui a

notre connaissance n’a jamais été rapporté, méme pour ce type histologique.

Les limites de notre étude sont d’abord représentées par son caractére rétrospectif. En
effet, dans la Littérature, on retrouve d’autres travaux réalisés sur le sujet. Ueno et al. (2000),
Ikeda et al. (2001), Engelken et al. (2003), Papadoniou et al. (2008), Shimoda et al. (2010) par
exemple, ont cherché a identifier, des facteurs influencant la durée de survie des patients
atteints de cancers avancés du pancréas.
Ces auteurs ont montré, que I’altération d’autres parametres ; cliniques (score de Glasgow) ou
biologiques (augmentation de la C Reactive Protein (CRP), de la bilirubine, des leucocytes ou
encore des Gamma GT) influencait la survie. (23-27)
Le caractére rétrospectif de 1’étude ne nous a pas, d’une part, permis 1’étude de ces variables,
et explique aussi certaines données manquantes pour les variables que nous avons choisi
d’étudier.
De plus, a la différence des études cliniques prospectives, chez certains patients, nous n’avons
pas obtenu de preuve histologique. Toutefois, les caractéristiques cliniques, biologiques et
radiologiques des patients étaient trés évocatrices d’adénocarcinome et non de formes
histologiques ayant un pronostic tres différent, telles les tumeurs endocrines.
Enfin, méme si les critéres d’inclusion étaient assez larges, notre étude reste menée sur une
petite population, renforcé par le fait qu’elle soit mono- centrique.
Néanmoins, ce caractére mono-centrique, en générant une approche thérapeutique homogene,
a pu préserver une puissance statistique suffisante. L’¢tude a porté sur tous les patients
consécutivement suivis dans le service et il n’a pas été réalisé de calcul d’effectif préalable.
Cependant un tel calcul ne nous a pas paru approprié car il aurait nécessité une hypothese
statistique de survie prolongée, or nous ne disposions pas de donnee solide issue de la

littérature pour proposer une hypothése. En ce sens, notre étude était descriptive.
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Pour isoler d’avantage de facteurs prédictifs de survie prolongée, I’idéal serait
d’agrandir la population d’étude (avoir plus de recul dans le temps ou effectuer une étude
multicentrique pour réunir une population plus importante de longs survivants) cela donnerait
plus de chance d’identifier des facteurs prédictifs de survie qui soient statistiquement
significatifs.

Ce qui pourrait aussi s’avérer intéressant, serait d’étudier d’autres variables : modifiables
(mode de vie, profession) ou non ; par exemple rechercher des causes génétiques pouvant
expliquer la survie prolongée de certains patients. Certaines études commencent d’ailleurs a
s’y intéresser (28).

Identifier d’autres facteurs associés a une survie prolongée pourrait aider a reconnaitre les
patients susceptibles de mieux répondre au traitement, et permettrait au praticien de proposer
une prise en charge au patient plus individuelle et adaptée.

Dans une derniére courte partie, montrons ce qu’il faut retenir de ce travail de thése, et

comment ,a partir de 13, le médecin généraliste peut participer a I’ amélioration de la prise en

charge du patient atteint de cancer avancé du pancréas.
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5. CONTRIBUTION DU MEDECIN GENERALISTE A L’AMELIORATION DE LA
PRISE EN CHARGE DU PATIENT ATTEINT DE CANCER AVANCE DU
PANCREAS.

5.1. Messages émanant de ce travail de travail de thése.

A I’issue de ce travail de thése, le médecin généraliste doit retenir que le cancer du pancréas

avancé n’est pas toujours associé a un pronostic effroyable, ou la survie ne serait que de

quelques mois.

Des survies prolongées sont constatées, certains patients répondant mieux que d’autres a la

chimiothérapie.

Des facteurs associés a cette survie prolongée sont progressivement mis en évidence et

permettront, prochainement peut étre, une prise en charge plus individuelle du patient.

Il convient donc de ne pas « baisser les bras » a I’annonce du diagnostic, et de ne pas exclure

- parfois a tort- ces patients du schéma thérapeutique.

5.2. Le médecin généraliste : une place particuliere dans la prise en charge
pluridisciplinaire.

Un des objectifs du Plan Cancer 2009-2013, était de renforcer le réle du médecin traitant au

sein de toutes les étapes de la prise en charge des patients. (10,29)

Si-comme nous 1’avons vu, prévention et dépistage demeurent difficiles dans ces cancers, le
médecin traitant est souvent le premier consulté a I’apparition des symptémes, et participera a

1’¢élaboration du diagnostic.

Deés lors, il sera un acteur important dans la prise en charge pluridisciplinaire. La meilleure

stratégie thérapeutique sera discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) et le
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médecin traitant en sera informé par le spécialiste. Les comptes-rendus de prise en charge, lui

seront adresses réguliérement. (1,10).

Celui-ci restera le médecin de premier recours du patient et continuera a le cétoyer
réguliérement a la faveur de consultations, parfois pour d’autres motifs. Il aura une « fonction
de proximité avec le patient pendant la phase thérapeutique et la surveillance » (10) et sera

amené a ’entourer, a veiller au bon déroulement de sa prise en charge.

Climat de confiance, information, écoute, disponibilité ou encore communication, seront

utiles au médecin généraliste pour accompagner la prise en charge spécialisée.

5.3. Quelgues missions pour le généraliste.

1- D’abord transmettre au patient une information claire et adaptée, tout en

conservant_donc une part d’optimisme et 1’encourager a adhérer a son projet

thérapeutique, si 1’état général le permet.

« Pass¢ le traumatisme de I’annonce, le patient se demande ce qu’il va devenir, craint pour
son avenir » (1), il peut chercher un avis complémentaire aupres de son medecin généraliste.
Il est important qu’il puisse étre informé et que les avis ne divergent pas entre soignants pour

rester en confiance.

2-Ensuite, accompagner la prise en charge spécialisée en cherchant a potentialiser

les effets des traitements spécifiques du patient.

Pour cela, le médecin généraliste s’attachera, a chaque entretien avec son patient, a deux

aspects essentiels :

-La recherche et I’atténuation des symptomes d’inconfort éventuels liés a la maladie ou
aux traitements spécifiques (troubles du transit, dyspepsie, troubles du sommeil, souffrance

psychologique, asthénie), pour renforcer 1’adhérence du patient au traitement ;

-le maintien d’un état général correct: (gestion de la douleur, statut nutritionnel) pour

diminuer I’asthénie et augmenter ainsi, la résistance aux traitements spécifiques.

Le médecin contribuera alors aux soins «de support »(11)
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Nous avons choisi d’insister sur la douleur et la correction des troubles nutritionnels :

a)Gestion de la douleur:

Méme si la chimiothérapie apporte un bénéfice réel sur la douleur, ce symptéme reste

fréguent chez les patients atteints de cancer du pancréas. (1,10)

Le médecin doit la rechercher et 1’évaluer (causes, mécanisme, intensité). En cancérologie,

elles sont souvent de composante mixte (par excés de nociception et neuropathique). (30,31)

Les médicaments antalgiques regroupés en trois paliers par ’OMS (annexe 4) sont adaptés a
la gestion des douleurs par excés de nociception En général, les dérivés morphiniques sont
efficaces dans les cancers avancés du pancréas. Anti épileptiques et antidépresseurs pourront

eux, soulager les douleurs neuropathiques fréquentes. (30- 33)

La gestion de la douleura fait 1’objet de recommandations, synthétisées dans la revue
Prescrire (31).Celles-ci étant applicables au cancer du pancréas, nous les rappelons ici :

Respecter les paliers selon I’intensité de la douleur mais savoir utiliser un médicament de
palier 3 d’emblée si elle est forte (avec si possible du sulfate de morphine oral pour débuter)
déterminer la posologie initialement par titration puis 1’individualiser, rechercher un controle
continu de la douleur en associant formes de morphine a libération prolongée et immédiate,

enfin réevaluer de fagon réguliére le traitement pour s’assurer de son efficacité.

Les antalgiques par voie transcutanée peuvent étre intéressants en relai, des que la douleur est
correctement équilibrée sous traitement.

En cas d’échec ou impossibilité de morphine orale, les voies sous cutanée ou intraveineuse
peuvent étre utilisées, en respectant les régles d’équi-analgésie entre voies d’administration.

(30,31) (annexe 4)

Le traitement devient parfois difficile a équilibrer, et il faut en informer le spécialiste. Des
techniques plus spécialisées (injection intra thécale de morphine, alcoolisation du plexus
cceliaque) peuvent étre utiles pour soulager le patient atteint de cancer avancé du pancréas. (1,
30,31)
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b) Maintien d’un statut nutritionnel correct

Comme dans toute maladie néoplasique, le maintien pondéral est important a assurer puisqu’il

améliore la résistance aux thérapeutiques.

Les patients atteints de cancer du pancréas peuvent présenter un amaigrissement et/ou une
dénutrition rapide. Ainsi, la prévalence de la dénutrition dans le cancer du pancréas est de
66%. (34)

Ceci peut étre du a des symptémes digestifs mal contrélés (diarrhées, dyspepsie, nausées et
vomissement) causés par la maladie elle méme ou les traitements spécifiques.

Il est donc important que le médecin recherche ces symptdmes et s’efforce de les atténuer.

Il doit veiller aux signes précurseurs de dénutrition. La Haute Autorité de Santé (HAS)
recommande, dans sa « stratégie de prise en charge de la dénutrition » que soient évalués
régulierement ingestas, poids, indice de masse corporelle (IMC) et pourcentage de perte
pondérale. (35)

La dénutrition se définie par une « perte de poids> 5 % en 1 mois ou >10% en 6 mois et/ ou

IMC<18.5 chez I’adulte, et<21 chez le sujet agé »(34,35)

Si la situation est correcte, des conseils nutritionnels adaptés, compléments oraux, ou
traitements orexigenes pourront étre utiles au maintien pondéral et la voie orale devra étre
privilégiée. (33) Si les apports oraux sont insuffisants ou impossible au maintien pondéral, le
médecin devra en aviser le spécialiste pour discuter de la mise en route d’une alimentation

artificielle, s’il existe un bénéfice réel pour le patient. (1,33-35)

3-Enfin, le médecin doit s’inscrire dans la prise en charge pluridisciplinaire en

communiquant avec le spécialiste.

Le médecin traitant, en relation étroite avec le spécialiste suivant réguliérement le patient en
consultation, recoit une mise a jour réguliere du dossier, comprenant réponse au traitement et
projets thérapeutiques en cours. Souvent appelé en premier recours, il doit pouvoir contribuer
dans I’intervalle, au maintien de 1’état général du patient, a son confort de vie quotidien et au
bon déroulement de sa prise en charge. Il assure « la surveillance du patient en ambulatoire en
lien avec I’équipe spécialisée. » (10) Il ne doit pas hésiter a correspondre et adresser au
spécialiste des ’instant ou la gestion en ville devient plus difficile ou s’il identifie des signes

d’alerte pouvant témoigner d’une évolution de la maladie.
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CONCLUSION

Le cancer du pancréas exocrine est une maladie pour laquelle il existe, a I’heure actuelle, peu
de moyen de prévention et de dépistage. La prise en charge tardive qui en résulte ; a un stade
déja avancé ; reposera le plus souvent sur de la chimiothérapie, a visée palliative. (but de
confort).

La durée de survie n’en sera que quelque peu améliorée.

Certains patients, pourtant, survivront plus longtemps que d’autres, comprendre pourquoi fut

I’objet de notre étude.

Celle-ci, menée a Lille, a permis d’identifier comme facteurs de survie prolongée le sexe
masculin et I’opportunité d’une prise en charge & un stade initial localise et éclaire sur
I’importance d’une prise en charge et d’'un accompagnement précoce du patient des lors que

cela est réalisable.

Dans I’attente de résultats complémentaires, il faut considérer ces résultats comme
encourageants, avec des perspectives d’amélioration prochaine de la prise en charge. En effet,
identifier des facteurs pronostic de survie prolongée permettrait d’isoler les patients meilleurs

répondeurs, pour décider au mieux de la prise en charge a observer.

Pour le moment, tous les professionnels de santé doivent s’entendre a rester optimistes et a
assurer au patient atteint de cancer avancé du pancréas, le meilleur confort et la meilleure

qualité de vie qui soient durant la prise en charge.
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ANNEXES

Annexe 1 : Classification TNM des tumeurs exocrines du pancréas.

Tumeur (T) :

Tx : Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

Tis : Carcinome in situ

T1 : Tumeur limitée au pancréas inférieure ou égale a 2 cm dans son plus grand diamétre

T2 : Tumeur limitée au pancréas supérieure a 2 cm dans son plus grand diamétre

T3: Tumeur s’étendant au-dela du pancréas mais sans envahir le tronc cceliaque ni Dartére
mésentérique supérieure.

T4 : Tumeur étendue au tronc ceeliaque ou a I’artére mésentérique supérieure (tumeur primitive non

résécable).

Adénopathies (N) : L’examen d’au moins 10 ganglions est souhaitable.

Nx : Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO : Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 : Envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

Meétastases viscérales (M) :

MO : Pas de métastase,

M1 : Présence de métastase(s) a distance

Synthése : Les Stades

Stade 0 : Tis NOMO

Stade IA : T1, NO, MO

Stade IB : T2, NO, MO

Stade I1A : T3, NO, MO

Stade 11B : T1-3, N1, MO

Stade Il : T4, tout N, MO

Stade IV : M1 quel que soit T et N.

—Repose sur des données anatomopathologiques de piece opératoire dont on ne dispose que pour trés
peu de patients : donc classification peu utilisée. (Issu de la classification de I’AJCC (American Joint
Committee on Cancer) 2009, 7éme version).
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Annexe 2 : Quelques chimiothérapies utilisées dans le cancer du pancréas.

-Antimétabolites :  gemcitabine (GEMZAR®), 5-fluorouracile (5-FU) et
capecitabine(XELODA®) : administrés par voie veineuse (gemcitabine,5-FU) ou par
voie orale

(capécitabine),

-Dérivés du platine : oxaliplatine ou cisplatine,

-Inhibiteur de la topoisomérase | : irinotecan

-Associations _de produits : Sels de platine (oxaliplatine) ou inhibiteur de
topoisomérase 1 associés au 5-FU="respectivement « FOLFOX » ou « FOLFIRI »
« FOLFIRINOX » = 5-FU, leucovorine, irinotécan, oxaliplatine.

(d’apres : Andre T, Hammel P. Le cancer du pancréas en questions. 3% éd. Paris : Fondation
A.R.C.A.D. (Aide et Recherche en Cancerologie Digestive) ; 2012, 110 p.)
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Annexe 3 : Appréciation de 1’état général : Score de Performance Status (PS)

Il s’agit d’un score utilisé par les professionnels de santé, permettant une évaluation de
1’état fonctionnel des patients atteints de cancer.

Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie sans aucune restriction. 0

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail. 1

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme, incapable de travailler.

2

Alité moins de 50 % de son temps.
Capable seulement de quelques soins. Alité ou en chaise plus de 50 % du temps. 3
Incapable de prendre soins de soi-méme. Alité ou en chaise en permanence. 4

Issu de I’Eastern Coopérative Oncology Group (ECOG) et [’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS).
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Annexe 4 : Douleur.

Les 3 paliers de la douleur :

Hiérarchie d’utilisation des antalgiques pour les douleurs nociceptives: 3 paliers d’efficacité
croissante selon la cotation de la douleur. Progression par palier sauf en cas de nécessité:

palier 3 d’emblée.

PALIER 1 DE L’OMS : ANTALGIQUES PERIPHERIQUES NON OPIOIDES : DOULEUR
PEU INTENSE (EVA=DE 1 A 4)

-Paracétamol

-Anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) (ibuproféne, naproxene)

-Aspirine

PALIER 2: ANTALGIQUES CENTRAUX OPIOIDES FAIBLES : DOULEUR PLUS
INTENSE (EVA=4 A 8)

-Codéine (antalgique de référence)

-Tramadol

PALIER 3: ANTALGIQUES CENTRAUX OPIOIDES FORTS: DOULEUR
D’INTENSITE FORTE :

-Morphine orale

-Morphine injectable

-Fentanyl

-Chlorhydrate d’Hydromorphone
-Chlorhydrate d’Oxycodone
PALIER 3 DEPASSE :

-Consultation anti douleur,

-Techniques d’administration spécifique des morphiniques

-Chirurgie de la douleur

D’apres :

-L’Organisation mondial de la santé (O.M.S.)

-Oncoprof.net, soins palliatifs, échelle thérapeutique de la douleur.

-Comité de rédaction Prescrire Savoir utiliser les antalgiques en fin de vie chez les adultes :
priorité a la qualité de vie. Prescrire 2011 ; 31 (333) : 517-523.
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Table pratique d’équiantalgie des opioides forts dans la douleur cancéreuse par exces

de nociception (en page suivante)

Issue de: Table pratique d’équiantalgie des opioides forts dans la douleur cancéreuse
par excés de nociception version 5 janvier 2010, fédération soins de supports, soins
palliatifs, CHUdeGrenoble.
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Résumé :
Contexte : Le cancer du Pancréas exocrine est en augmentation, son pronostic souvent décrit
comme sombre. La prise en charge repose essentiellement sur la chimiothérapie, en raison d’un

stade souvent avancé deés le diagnostic. Quelque soit la chimiothérapie réalisée, la survie reste
médiocre. Pourtant, on constate chez certains des survies prolongées (>12 mois).

Méthode : étude rétrospective, mono centrique, menée sur des patients suivis au CHRU de Lille
pour tumeur avancée du Pancréas, diagnostiqués entre 1995 et 2010. La fréquence des patients
survivants > 12 mois fut calculée. 13 variables potentiellement prédictives de survie prolongée
furent étudiées. Les données provenaient des dossiers medicaux, consultés par le biais du logiciel
SILLAGE. L’étude de la population fut realisée selon les méthodes des statistiques descriptives. La
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27 une survie >a 18 mois (16,9%). En analyse uni-variée, sexe, stade initial du cancer, état général,
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initial localisé (p=0,023) étaient des facteurs indépendants, prédictifs d’une survie >12mois. Le
taux de CA 19,9 était facteur pronostic de survie >18 mois(p=0,019).

Conclusion : Ces résultats présentent des similitudes avec ceux d’autres auteurs. La valeur
pronostique du stade initial, suggére I’importance du suivi et des soins précoces apportés au
patient. Des compléments d’études sont nécessaires pour préciser ces constatations et améliorer la
prise en charge. Dans I’attente, apportons au patient qualité de vie et soutien.

Composition du jury : Président : Monsieur le Professeur M. HEBBAR
Assesseurs : Monsieur le Professeurs P. ZERBIB
Monsieur le Professeur J-M. LEFEBVRE
Monsieur le Docteur O. ROMANO.






