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1. CONTEXTE/REVUE DE LA LITTÉRATURE 

A. Épidémiologie et facteurs de risque 

i. Épidémiologie 

L’adénocarcinome pancréatique (AP) reste l’une des causes les plus fréquentes de 

décès par cancer dans les pays développés et son incidence est en constante 

augmentation (1–5). Il est actuellement considéré comme la 4e cause de mortalité par 

cancer dans l’Union Européenne après le cancer du poumon, le cancer colorectal et 

le cancer du sein et tend actuellement à dépasser la mortalité du cancer du sein (6). 

De plus, les projections épidémiologiques établissent que l’AP devienne la 2e cause 

de mortalité par cancer d’ici 2030 (7).  

En ce qui concerne le taux d’incidence, le sex-ratio est proche de 1 mais les hommes 

restent majoritairement touchés en comparaison avec les femmes (3,5).  

 L’AP est le plus souvent diagnostiqué à des âges avancés dont la majorité se situe 

entre 60 et 80 ans (5,8). 

La médiane de survie globale (SG) est inférieure à 12 mois pour l’AP d’emblée 

métastatique, inférieure à 24 mois pour l’AP localement avancé (8,9) et le taux de 

survie à 5 ans est estimé à moins de 5 % tous stades confondus (3,4), ce qui en fait 

un enjeu thérapeutique majeur actuel et futur.  

Ce sombre pronostic est en particulier lié au fait que la majorité des AP sont 

diagnostiqués tardivement notamment parce qu’ils restent asymptomatiques ou 

paucisymptomatiques avant un stade déjà avancé. Au diagnostic, seulement 15% 

environ des AP sont de stade localisé et donc résécables d’emblée (stade I et II), 35% 
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sont déjà de stade localement avancé (stade III) et 50 % présentent des métastases 

(stade IV) (10). 

Des séries d’autopsies ont montré que dans plus de 90 % des cas, l’AP était 

accompagné de métastases (11). 

ii. Facteurs de risque et oncogénétique 

Environ 5 à 10 % des cas d’AP ont une origine familiale et la présence d’antécédents 

familiaux de cancer du pancréas accroit significativement le risque individuel de 

déclarer la maladie (12,13).  

Par ailleurs, dans une faible proportion de ces cas familiaux, certains sont liés à des 

syndromes de prédisposition génétique tels que les mutations germinales de BRCA2 

(14) ou PALB2 (12), deux gènes suppresseurs de tumeurs impliqués dans le système 

de réparation par recombinaison homologue de l’ADN dans le cas d’une cassure 

double-brin, celles de CDKN2A, gène suppresseur de tumeur codant en particulier 

pour deux protéines de régulation du cycle cellulaire p16 INK4 et p14ARF (15), le 

syndrome de Peutz-Jeghers causé par une altération germinale de STK11 et plus 

connu pour son rôle dans l’apparition d’une polypose hamartomateuse et sa 

prédisposition aux cancers colorectaux (16), le syndrome de Lynch causé par une 

mutation germinale délétère des gènes MLH1 ou MSH2 ou MSH6 ou PMS2 impliqués 

dans le système de réparation de l’ADN (« MisMatch Repair system » = MMR system) 

(12) ou encore dans le cadre de pancréatites chroniques héréditaires liées à des 

mutations germinales de PRSS1 et SPINK1 (17).  

Deux catégories de population à risque familial d’AP sont ainsi définies : celle de 

l’agrégation familiale où une ou plusieurs altération(s) génique(s) n’a ou n’ont pas été 

mise(s) en évidence de manière constitutionnelle malgré plusieurs apparentés atteints 
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d’AP et celle du syndrome de prédisposition génétique au cancer où la ou les 

altération(s) génique(s) germinale(s) est ou sont connue(s) dans la famille. Dans ces 

deux cas, le dépistage des apparentés doit être discuté. 

Il n’existe actuellement aucun dispositif généralisé de dépistage de ces sujets dits à 

haut risque (risque cumulé sur la vie entière de déclarer un AP > 5 %). 

À ce jour, on peut retenir qu’un sujet est considéré à haut risque si  (18) :  

- Il existe au moins 3 apparentés atteints d’un AP (au 1er, 2e ou 3e degré) ou  

- il existe au moins 2 apparentés atteints d’un AP (dont 1 au 1er degré) ou  

- il est porteur d’une mutation constitutionnelle familiale BRCA1 ou BRCA2 ou 

CDKN2A et qu’il existe 1 apparenté atteint d’un AP (au 1er ou 2e degré) ou 

- il est atteint de pancréatite chronique héréditaire ou 

- il est atteint du syndrome de Peutz-Jeghers.  

Pour ces sujets à haut risque, en l’absence de dispositif généralisé, les 

recommandations actuelles de dépistage et de surveillance restent balbutiantes et 

nécessitent de poursuivre les investigations. On retiendra à ce jour qu’il peut être 

proposé de débuter un programme de surveillance et de dépistage à l’âge de 50 ans 

ou 10 ans avant le cas familial ayant déclaré le plus jeune un AP. Cette surveillance 

peut être poursuivie jusque 75-80 ans, mais elle peut également être arrêtée avant si 

l’on considère que le patient ne sera plus éligible à un traitement chirurgical (19). 

Il est recommandé d’employer l’écho-endoscopie et l’IRM pancréatique de manière 

annuelle en alternant entre les 2 techniques tous les 6 mois dans l’objectif de dépister 

des lésions suspectes et/ou précancéreuses amenant à une proposition de prise en 

charge chirurgicale (20,21). 
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Les autres facteurs de risque connus en lien avec ce cancer sont des facteurs de 

risque individuels. On peut noter : le tabagisme, augmentant de 75% le risque de 

survenue. Ce risque persiste au moins 10 ans après l’arrêt du tabagisme  ; la 

pancréatite chronique acquise (dont l’origine alcoolique est la plus fréquente) (22) ; le 

diabète, augmentant le risque de 30% et persistant plus de 20 ans après le diagnostic 

de diabète (23) ou encore l’obésité (24).  

La prise en compte de ces facteurs de risque individuels doit en particulier amener à 

des mesures d’éducation thérapeutique et des mesures hygiéno-diététiques 

renforcées pour les sujets à haut risque. 

B. Anatomopathologie et pathologie moléculaire 

i. Histologie 

Les adénocarcinomes canalaires représentent 90 % des cancers du pancréas. Ce 

sous-type histologique le plus fréquent implique un développement tumoral aux 

dépens des structures exocrines glandulaires. Cette invasion s’associe à une 

importante réaction desmoplastique au niveau du stroma. Cette dernière se 

caractérise par une composition faite de fibres de collagène dense, de fibroblastes, de 

cellules inflammatoires et de microvaisseaux. 

Plusieurs critères histologiques sont utilisés pour différencier un adénocarcinome 

canalaire infiltrant pancréatique d’une structure glandulaire dite « réactive », mais 

bénigne caractérisant l’entité de pancréatite chronique. En effet, il est parfois difficile 

de différencier ces deux structures si l’on s’en tient à l’aspect glandulaire seul.  

Parmi ces critères, on retiendra : la répartition aléatoire des glandes dans l’architecture 

histologique, l’envahissement périneurale, l’envahissement vasculaire, la présence de 
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glandes immédiatement adjacentes à des artères musculaires (artères de moyen et 

petit calibre), la présence de nécrose intraluminale, une lumière glandulaire 

incomplète, une variation de taille des noyaux cellulaires glandulaires de plus de 4 

pour 1 en ratio et la présence de glandes « nues » dans la graisse (25). Voici quelques 

exemples illustrés par ces planches histologiques présentées dans la publication de 

Hruban et al. dans la revue Seminars in Diagnostic Pathology en novembre 2014 (25) :  

Fig. 3. Caractéristiques histologiques en faveur du diagnostic d’adénocarcinome 
canalaire : (A) Répartition architecturale aléatoire des glandes (B) invasion périneurale 
(C) envahissement veineux (D) glande immédiatement adjacente à une artère 
musculaire. 
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Fig. 4. Autres exemples caractéristiques de l’adénocarcinome canalaire : (A) nécrose 
intraluminale et lumière glandulaire incomplète (B) variation de taille de noyaux 
cellulaires d’une glande de plus de 4 pour 1 en ratio. 

 

ii. Immunohistochimie 

Les techniques d’immunomarquage permettent de préciser le diagnostic 

d’adénocarcinome canalaire pancréatique par la mise en évidence de plusieurs 
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marqueurs plus ou moins spécifiques de ce type de cancer : on note habituellement la 

présence de plusieurs cytokératines (cytokératines 7, 8, 18, 19 et de manière plus 

variable la 20), mucines (MUC1, MUC3, MUC4 et MUC5AC), certains marqueurs 

tumoraux plus généraux (ACE, CA19-9 et CA125) et quelques marqueurs spécifiques 

des cancers pancréatiques (mésothéline, claudine 4, S-100A4 etc.) (25). 

iii. Séquençage génétique 

L’AP se définit comme une pathologie apparaissant systématiquement après une 

accumulation d’évènements aléatoires acquis (non héréditaires) de 

type variants/mutations somatiques délétères de gènes impliqués dans le mécanisme 

d’oncogenèse. Par définition, ces altérations sont uniquement retrouvées dans la 

cellule tumorale et ses cellules filles. On retiendra quatre gènes retrouvés 

majoritairement comme altérés dans l’adénocarcinome canalaire pancréatique dont un 

oncogène : KRAS (mutation somatique dans plus de 90% des cas) ; et trois gènes 

suppresseurs de tumeur : CDKN2A (mutation somatique dans plus de 90% des cas), 

TP53 (mutation somatique dans plus de 50% des cas) et SMAD4 (mutation somatique 

dans plus de 50% des cas) (26,27). 

iv. Lésions précancéreuses 

La majorité des adénocarcinomes canalaires pancréatiques naissent à partir de  ce 

qu’on appelle les néoplasies intraépithéliales ou panIN (pancreatic Intraepithelial 

Neoplasia) dont la classification a fait l’objet d’une modification consensuelle en 2015 

(28). La gradation de ces lésions est basée sur le niveau d’atypie architecturale et 

cytologique. On citera également deux autres types de lésions précancéreuses moins 

fréquentes que sont les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas 
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(TIPMP) ou, en anglais, IPMNs (Intraductal Papillary Mucinous Neoplasms) et les 

cystadénomes mucineux ou MCNs (Mucinous Cystic Neoplasms) (8,29). 

Plusieurs études ont permis de comprendre le timing et le lien entre mutations 

somatiques des principaux gènes « drivers » cités plus haut et l’apparition des lésions 

précancéreuses. Notamment, il a été visualisé que des variants délétères du gène 

KRAS sont très fréquemment présents dans des panIN de bas grade suggérant son 

rôle dès le début du processus de tumorigenèse pancréatique (30). De la même 

manière, des altérations de CDKN2A ont été mises en évidence pour ce même grade 

(31). Au contraire, des mutations somatiques des gènes SMAD4 et TP53 ont été 

retrouvées beaucoup plus fréquemment dans des panIN de haut grade et dans les 

adénocarcinomes invasifs (31). 

C. Diagnostic 

i. Diagnostic clinique 

La plupart des symptômes en lien avec un AP sont souvent synonymes de maladie 

d’emblée avancée. Parmi ces symptômes, peu spécifiques, on peut retenir : perte de 

poids involontaire, léthargie, nausées/vomissements, dyspepsie, douleurs 

abdominales, troubles du transit, douleurs dorsales, douleurs d’épaule, ictère, prurit, 

apparition d’un diabète (32). 

ii. Diagnostic radiologique 

Le scanner abdominal est l’imagerie première préconisée dans le cadre d’une 

suspicion d’AP. Il est ensuite complété par des coupes pelviennes et thoraciques 

(scanner thoraco-abdomino-pelvien) dans le cadre du bilan d’extension. Comme le 

rappelle le Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD), celui-ci doit être 
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préférentiellement triphasique : sans injection puis injecté à l’aide d’un produit de 

contraste iodé (en l’absence de contre-indication allergique) avec un temps artériel 

tardif (à 40-50 secondes) et veineux portal (à 65-70 secondes). Des coupes fines  

0.5-1 mm et des reconstructions en vue coronale et sagittale sont recommandées pour 

augmenter la sensibilité dans la détection de critères d’envahissement localement 

avancé (contact et invasion des vaisseaux adjacents) (33–36). La sensibilité du 

scanner dans le cadre des adénocarcinomes canalaires pancréatiques est de l’ordre 

de 89-97 %, mais son efficacité est nettement réduite en cas de petites lésions (< 2 

cm) avec une sensibilité autour de 65-75 % (33).  

Pour ce dernier cadre, l’écho-endoscopie est supérieure dans la plupart des études 

menées (37–39), la sensibilité étant retrouvée majoritairement comme supérieure à 

95 %. C’est d’ailleurs devant cette excellente sensibilité que l’écho-endoscopie fait à 

ce jour partie des examens recommandés dans la surveillance et le dépistage des 

sujets à haut risque d’AP. 

L’IRM pancréatique est également utile dans le cadre du diagnostic et pour apporter 

des éléments précisant le stade de la maladie en particulier pour une lésion 

pancréatique isodense et mal visible au scanner. Elle apporte en plus une meilleure 

détection des lésions hépatiques trop petites pour être visualisées au scanner ou de 

nature indéterminée (36). Aucune supériorité diagnostique de l’IRM par rapport au 

scanner n’a par contre été montrée, leurs sensibilités et spécificités sont globalement 

considérées comme équivalentes (40). 

La TEP au 18FDG présente une place beaucoup plus secondaire dans le cadre du 

diagnostic d’AP. Certaines études n’ont en effet pas montré de bénéfice de la TEP au 

18FDG par rapport aux autres imageries validées. De faux positifs sont particulièrement 

possibles en cas de pancréatite (41,42). 
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iii. Diagnostic biologique 

Actuellement, il n’y a pas de marqueur biologique validé comme diagnostique dans le 

cadre de l’AP. L’oncomarqueur CA19-9 a une sensibilité médiane d’environ 79 (70-

90 %) et une spécificité de 82 (68-91 %) (43). Le CA19-9 est pour le moment validé 

comme facteur pronostique dans deux phases de la prise en charge :  

- Au diagnostic, il aide à prédire la résécabilité s’il est inférieur à 200 U/mL ou au 

contraire le très probable caractère métastatique s’il est supérieur à 1000 U/mL 

(36,44). 

- Au cours du suivi thérapeutique, sa négativation après chirurgie est de bon 

pronostic et sa diminution sous chimiothérapie et/ou radiothérapie en faveur d’un 

bon contrôle de la maladie (36,44,45). 

Il est en majorité peu élevé dans les formes précoces et, au contraire, peut être 

augmenté dans des circonstances cliniques bénignes multiples occasionnant de faux 

positifs : cholestase, diabète, pancréatite chronique, cirrhose, etc. (44,46). 

De faux négatifs sont également possibles pour des patients n’exprimant pas le facteur 

Lewis, c’est-à-dire présentant un phénotype de groupe sanguin Le (a -, b -). Ces 

patients représentent environ 5 à 10 % de la population (36,47). 

D’autres études évaluent des panels de biomarqueurs, avec en plus du CA 19-9 par 

exemple, l’apport du CA125 (marqueur classiquement utilisé dans le cadre 

pronostique et de surveillance des cancers ovariens) et LAMC2 avec des résultats 

encourageants (46).  

iv. Diagnostic histologique 

Le diagnostic de certitude histologique préalable n’est pas indispensable devant une 

forte suspicion d’AP localisé au scanner thoraco-abdomino-pelvien chez un patient en 
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bon état général. Le diagnostic histologique étant fait sur l’analyse de la pièce 

opératoire après résection. Si une biopsie était malgré tout réalisée dans ce contexte, 

une biopsie non contributive ne doit pas retarder la prise en charge chirurgicale. On 

retiendra cependant que dans 8 à 15 % des cas, une lésion bénigne peut être 

retrouvée sur l’analyse anatomopathologique (48,49). 

Dans le cadre d’un diagnostic incertain, d’une tumeur considérée comme borderline 

(c’est à dire potentiellement résécable après chimiothérapie d’induction) ou localement 

avancée (non résécable) ou d’une maladie d’emblée métastatique, le diagnostic 

histologique est requis dans la grande majorité des cas. Dans ce cadre, une 

cytoponction à l’aiguille fine sous échoendoscopie apparaît comme la meilleure 

stratégie actuelle pour biopsier une lésion pancréatique (50,51). 

La confirmation diagnostique peut également être faite au cours d’une 

cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) avec brossage 

cytologique et biopsie, mais seulement quand celle-ci est réalisée à visée 

thérapeutique dans le cadre d’un ictère sur obstacle biliaire avec mise en place d’une 

prothèse biliaire ou de voies de dérivation. La CPRE n’a pas sa place dans une 

démarche uniquement diagnostique. Cette méthode invasive n’est en effet pas dénuée 

de complications. Même si celles-ci ne sont retrouvées que dans environ 5 % des cas, 

elles n’en restent pas moins potentiellement graves. Parmi celles-ci on retrouve : 

angiocholite aiguë, pancréatite aiguë, perforation, hémorragie, échec de procédure 

avec migration du stent biliaire posé (52). 

On retiendra que les biopsies doivent être réalisées au niveau tumoral le plus 

accessible : généralement foie ou pancréas (36). 

Dans le cas particulier d’une tumeur d’emblée avancée présentant un faisceau 

d’arguments en faveur du diagnostic tumoral (signes cliniques, lésion hypodense au 
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scanner injecté, CA19-9 >10N sans cholestase) avec retentissement sur l’état général 

(« performans status » (PS) à 2), avec au moins 1 tentative de biopsie non contributive 

et nécessité d’une chimiothérapie urgente, le TNCD estime que ce faisceau peut être 

suffisant pour valider, au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire, le 

traitement de chimiothérapie sans preuve histologique (36). 

D. Prise en charge thérapeutique des AP avancés 

Pour ce paragraphe, nous nous arrêterons uniquement sur la prise en charge 

thérapeutique des AP localement avancés et des AP métastatiques, stades de la 

maladie étant impliqués dans le cadre de notre étude en Partie 2. 

i. AP localement avancé 

Le caractère résécable ou non de l’AP non métastatique est déterminé par l’extension 

de la tumeur et de ses rapports avec les structures vasculaires (veineuses et 

artérielles) adjacentes que sont : l’artère mésentérique supérieure (AMS), le tronc 

cœliaque (TC), la veine mésentérique supérieure (VMS), la veine porte (VP)  et l’artère 

hépatique commune (AHC). En pratique, les recommandations actuelles de 

classification suivent la différenciation entre tumeur résécable, borderline 

(potentiellement résécable après chimiothérapie d’induction) et localement avancée 

(non résécable) plutôt que la classification TNM (36). Voici le tableau du National 

Comprehensive Cancer Network de 2015 faisant référence et synthétisant ces critères 

(36) : 
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 Résécable Borderline Localement avancé 
VMS/VP Contact < 180° 

sans irrégularité 
du calibre de la 
veine 

 

Contact ≥ 180° 
Contact < 180° 
avec irrégularité du 
calibre de la veine 
sans occlusion 
et/ou occlusion 
tumorale 
chirurgicalement 
reconstructible 
 

Occlusion tumorale 
chirurgicalement 
non reconstructible 
ou envahissement 
des principales 
veines jéjunales 

 

AMS Pas de contact Contact < 180°  

 
Contact ≥ 180° 

 
AHC Pas de contact Contact court, quel 

que soit le degré de 
circonférence, sans 
envahissement du 
tronc cœliaque ou 
de l’origine de 
l’artère hépatique 
commune, 
chirurgicalement 
reconstructible 
 

Chirurgicalement 
non reconstructible 

 

TC Pas de contact Contact < 180°  

 
Contact ≥ 180° 

 
 

Le risque de marges envahies (résidu microscopique = R1 et résidu macroscopique  = 

R2) après chirurgie curatrice augmente avec le stade. L’AP localement avancé est 

considéré comme non résécable, car uniquement source de marges R1 et R2 de par 

son envahissement vasculaire avancé. Or, il est admis qu’un patient présentant un AP 

localement avancé avec résection tumorale incomplète (R2) présente un taux de SG 

similaire à un patient n’ayant pas eu de chirurgie (53,54). 

La chimiothérapie première est le traitement de choix dans le cadre de l’AP localement 

avancé. On parle alors de chimiothérapie d’induction et non pas de chimiothérapie 

« néoadjuvante » comme le rappelle le TNCD, car la résection secondaire n’est pas la 

règle (36). 

https://www.snfge.org/lexique#Hpatique
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La chimiothérapie par gemcitabine constitue le standard sur la base d’études menées 

chez des patients atteints de cancers du pancréas avancés (localement avancé ou 

métastatique) (55). 

En pratique courante, le protocole de chimiothérapie FOLFIRINOX (trichimiothérapie 

comportant du 5FU en bolus et en diffuseur, de l’irinotécan et de l’oxaliplatine) est celui 

qu’on utilise le plus fréquemment pour les patients en bon état général (PS selon 

l’ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) à 0 ou 1). Des études 

observationnelles rapportent que l’administration d’une chimiothérapie par 

FOLFIRINOX ou FOLFIRINOX modifié (mFOLFIRINOX) avec ou sans radiothérapie 

permet d’obtenir une résécabilité pour 20 à 43 % des cas (56–59). Une méta-analyse 

de données rétrospectives appuie l’intérêt de ce protocole dans cette catégorie de 

patient en mettant en évidence une médiane de SG de 24.2 mois statistiquement 

supérieure aux taux obtenus pour la gemcitabine (SG entre 6 et 13 mois selon les 

études) ainsi qu’un taux de résection complète (R0) de 74 % pour les patients opérés, 

avec une réponse histologique complète dans 10 % des cas (60). L’essai de phase III 

NEOPAN – PRODIGE 29 est en cours et pose la question de la supériorité du 

FOLFIRINOX en comparaison à la gemcitabine dans cette catégorie de patients (61). 

Un autre essai récemment publié, cette fois de phase II monobras, a étudié la 

combinaison gemcitabine plus nab-paclitaxel (étude LAPACT ; NTC02301143) avec 

des résultats en matière de sécurité d’emploi, de réponse tumorale et de SSP 

encourageants (62). 

Plus controversé, l’intérêt d’une radiochimiothérapie (RCT) dans le cadre des AP 

borderline et des AP localement avancés est en cours d’étude. Deux études 

prospectives publiées en 2008 et 2011, étudiant la RCT à base de gemcitabine versus 

gemcitabine seule, ont rapporté des conclusions contradictoires (63,64). Des résultats 
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préliminaires notamment dans les suites d’une chimiothérapie d’induction par 

FOLFIRINOX sont encourageants avec de bons résultats en matière de réponse 

objective tumorale (65). Un essai de phase II a par exemple montré un taux de R0 de 

61 % après chirurgie d’AP localement avancés ayant été traités par FOLFIRINOX 

d’induction associé à du losartan puis RCT (à l’aide de capécitabine) pré-résection 

(66). L’étude rétrospective la plus récente, reprenant de nouveau le principe d’une 

RCT après FOLFIRINOX d’induction, a montré des résultats également intéressants 

au niveau du taux de R0 après chirurgie (89.2% versus 76.3% ; p = 0.017), du taux de 

réponse majeure pathologique (33.3 % versus 12.9 % ; p = 0.001), du taux de ypN0 

(76.2 % versus 48.5 % ; p < 0.001) avec également un taux de rechute locorégional 

plus faible 28.3 % versus 50.7 % ; p = 0.004) et une SG plus longue (57.8 versus 35.5 

mois ; p = 0.007) (67). 

Deux essais prospectifs sont en cours : ils ont pour but d’évaluer l’utilisation d’une RCT 

après l’administration de schémas de chimiothérapie intensifiés : FOLFIRINOX pour 

l’étude CONKO-007 (NCT01827553) ou gemcitabine plus nab-paclitaxel pour l’étude 

SCALOP-2 (NCT02024009). 

ii. AP métastatique 

La chimiothérapie palliative, dont le but est de contrôler l’évolution de la maladie et de 

préserver la qualité de vie, est le traitement de choix en association indispensable avec 

l’ensemble des soins de support (prise en charge nutritionnelle, prise en charge de la 

douleur, drainages biliaires et prothèses biliaires, opothérapie avec enzymes 

pancréatiques, prise charge psychologique, prise en charge sociale, etc.). 
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1. 1re ligne métastatique 

La gemcitabine est restée de 1997 à 2011 la chimiothérapie de référence sur les 

résultats d’une étude de phase II randomisée ayant montré une supériorité en matière 

de bénéfice clinique par rapport au 5FU (55). 

Depuis 2011 et la publication par Conroy et al. des résultats de l’essai de phase III 

PRODIGE-4/ACCORD-11, le protocole de chimiothérapie FOLFIRINOX est devenu un 

traitement de référence en remplacement de la gemcitabine (68). Sa supériorité était 

statistiquement significative à la fois en SG (médiane de 11.1 mois versus 6.8 mois) et 

en survie sans progression (SSP) (médiane de 6.4 mois versus 3.3 mois). Ce protocole 

présente par contre une toxicité significativement supérieure à la gemcitabine et reste 

réservé aux patients en bon état général dont le PS est évalué à 0 ou 1. Cependant, 

on note une augmentation significative de la qualité de vie des patients, et ce de 

manière prolongée (69). 

Un autre protocole de chimiothérapie est également validé en 1re ligne métastatique à 

l’international : l’association Nab-Paclitaxel + Gemcitabine. Sa supériorité par rapport 

à la gemcitabine seule était également statistiquement significative en SG (médiane 

de 8.5 mois versus 6.7 mois) et en SSP (médiane de 5.5 mois versus 3.7 mois) (70). 

Il est important de rappeler qu’à ce jour ce protocole possède une autorisation de mise 

sur le marché européen, mais qu’il n’est pas remboursé par le système de santé 

français. 

Les difficultés rencontrées avec l’utilisation du protocole FOLFIRINOX résident 

essentiellement dans sa toxicité significative. Pour citer un exemple, la neurotoxicité 

périphérique de l’oxaliplatine est cumulative et devient limitante après une médiane de 

7 cycles sur la base d’une étude impliquant des cancers coliques (71). Cela pousse 

dans la majorité des cas à réduire puis arrêter l’oxaliplatine en fonction du grade de 
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toxicité.  Concrètement, il est le plus souvent compliqué de poursuivre ce protocole à 

pleine dose jusque progression ou tout du moins jusque 6 mois comme établi par 

Conroy et al. dans l’étude princeps (68). Cela pousse à explorer la question de 

maintenance thérapeutique et de traitement séquentiel :  

La stratégie de maintenance par allègement thérapeutique est bien établie dans les 

cancers colorectaux métastatiques après les résultats des essais OPTIMOX 1 et 2 

(71). Les données sont beaucoup plus limitées dans le cadre des AP métastatiques. 

Une étude rétrospective a rapporté une SG médiane de 17 mois avec la capécitabine 

(5FU per os) en maintenance après 4 à 8 cycles de FOLFIRINOX en première ligne 

chez 30 patients ayant un AP métastatique (72). La SSP médiane, incluant la 

réintroduction éventuelle du traitement initial (aussi appelée durée de contrôle de la 

maladie (DDC)), était de 10 mois. Une autre étude rétrospective américaine, a étudié 

une maintenance par 5FU/acide folinique (LV5FU2) chez 13 patients traités par 

FOLFIRINOX ou FOLFOX (bichimiothérapie comportant du 5FU en bolus et en 

diffuseur et de l’oxaliplatine) en première ligne, avec une réintensification de la 

chimiothérapie à progression pour 11 d’entre eux. La SG médiane était de 18 .3 mois 

et la DDC médiane atteignait 14.1 mois (73).  

On trouve par ailleurs des résultats intéressants présentés au congrès de l’ASCO 2018 

pour l’étude prospective randomisée de phase II/III PANOPTIMOX/PRODIGE 35, 

comparant chez 273 patients 12 cycles de FOLFIRINOX (bras A), à 8 cycles de 

FOLFIRINOX suivis d’une maintenance par LV5FU2 (bras B), ou au schéma FIRGEM 

(bras C, alternance programmée tous les 2 mois de gemcitabine et FOLFIRI.3) : sur 

l’objectif principal, la SSP à 6 mois était de 44 % dans le bras B, 47 % dans le bras A 

et 34 % dans le bras C. Les SSP médianes étaient respectivement de 6.3, 5.7 et 4.5 

mois dans les bras A, B et C et les SG médianes étaient de 10.1, 11.2 et 7.3 mois. On 
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notait par contre un taux de neurotoxicité de grade III-IV plus important dans le bras B 

(19%) par rapport au bras A (10%), expliqué par une plus forte dose-intensité 

d’oxaliplatine (74). 

2e stratégie alternative à la maintenance : le traitement séquentiel ou alternance 

programmée. Des données de l’étude AGEO de phase II FIRGEM avait montré la 

faisabilité et l’activité de l’alternance gemcitabine/FOLFIRI.3 (SSP médiane  : 5.0 

versus 3.4 mois avec la gemcitabine seule, et SG médiane : 11.0 versus 8.2 mois) 

(75). 

Plus récemment, les résultats de l’étude FIRGEMAX présentés à l’ASCO 2018 testant 

l’alternance tous les 2 mois de gemcitabine plus nab-paclitaxel et FOLFIRI.3 ont 

montré une SSP à 6 mois de 45 % dans le bras séquentiel versus 23 % dans le bras 

gemcitabine plus nab-paclitaxel, avec une moindre neurotoxicité dans le bras 

séquentiel) (76). 

2. 2e ligne métastatique  

Aucune chimiothérapie n’est véritablement validée. On retiendra plusieurs possibilités 

avec des résultats cependant très limités : 

- le protocole FOLFOX est proposé après une 1re ligne à base de gemcitabine. Il a 

été comparé au 5FU seul et s’est montré supérieur en SG (médiane de 5.9 mois 

versus 3.3 mois) (77). 

- Le protocole irinotécan nanoliposomal + 5FU (nal-IRI + 5FU) a également été 

étudié après une 1re ligne à base de gemcitabine. En comparaison au 5FU seul, il 

s’est montré supérieur en SG (médiane de 6.1 mois versus 4.2 mois) et en SSP 

(médiane de 3.1 mois versus 1.5 mois) (78). 
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Par ailleurs, dans le cadre très particulier des AP avec mutation germinale BRCA (1 

ou 2) représentant environ 5 % des AP, un traitement de maintenance per os par 

olaparib (anti-PARP) après une réponse en 1re ligne à une chimiothérapie à base de 

sel de platine a montré une supériorité en matière de SSP en comparaison à un 

placebo (médiane de 7.4 mois versus 3.8 mois) dans le cadre de l’ essai de phase III 

POLO présenté en plénière à l’ASCO 2019 et publié en juillet 2019. Il n’y a à ce jour 

pas de différence significative en matière de SG (79). Deux hypothèses peuvent être 

avancées sur cette absence de différence : 1) les données ne sont pas encore assez 

matures ; 2) les patients du bras placebo ayant progressé ont repris une 

chimiothérapie ou ont pu recevoir l’olaparib malgré l’absence de cross-over 

initialement prévu. Là où les mutations germinales de BRCA représentent environ 5 % 

des AP, les mutations somatiques de BRCA peuvent représenter entre 10 et 15 % des 

AP (80). En ce sens, l’essai MAZEPPA ou PRODIGE 72 est en phase d’inclusion pour 

évaluer l’intérêt de l’olaparib en maintenance dans le cadre des AP métastatiques en 

réponse après chimiothérapie à base de platine et présentant une mutation somatique 

BRCA 1 ou 2.  

Enfin, pour rester dans le cadre des essais thérapeutiques, la recherche d’une 

instabilité des microsatellites peut être réalisée pour l’AP comme pour une large variété 

de cancers différents afin de permettre un accès à un traitement d’immunothérapie en 

fonction du statut MSS (« MicroSatellite Stability ») ou MSI (« MicroSatellite 

Instability »). Citons par exemple en France  la cohorte 4 du programme national de 

l’INCa AcSé (NCT03012581) testant le nivolumab chez des patients porteurs de 

tumeurs non colorectales et MSI en échappement thérapeutique ou encore l’essai de 

phase II MK-3475-158/KEYNOTE-158 avec le pembrolizumab dans la même 

population (NCT02628067). 

http://clinicaltrials.gov/show/NCT03012581
http://clinicaltrials.gov/show/NCT02628067
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2. ARTICLE 

A. RÉSUMÉ (ABSTRACT) 

FOLFIRINOX relative dose intensity (RDI) and disease control in advanced 

pancreatic cancer patients (APC) 

BACKGROUND Most APC patients (pts) treated with FOLFIRINOX experience 

adverse events requiring dose reductions. Lee et al. have described an association 

between RDI reduction and lower disease control rate (DCR) in Korean APC pts (Lee, 

EJC, 2017). We aimed to validate these findings in a European setting.   

METHODS We included all consecutive incident APC pts treated with >=3 cycles of 

FOLFIRINOX, who had at least 1 CT assessment, between 2011 and 2018 in 6 French 

centres. Imaging was centrally reviewed according to RECIST 1.1. We computed the 

RDI before 1st evaluation for each component of FOLFIRINOX (5-fluorouracil bolus, 

5FUb; 5-fluorouracil infusion, 5FUiv; irinotecan; oxaliplatin), as well as for the 

combined cumulative RDI (cRDI) of FOLFIRINOX using the modified Hryniuk model 

(http://www.rdicalc.com). The association between RDI and DCR at 1st evaluation was 

assessed by multivariate logistic regression models, controlling for clinical factors, 

number of cycles before evaluation and centre. 

The area under the curve (AUC) of the receiver operating characteristic (ROC) curve 

was used to assess the discrimination ability of the models with or without RDI. Same 

approach was used for response rate (RR).  

RESULTS We included 243 patients: 65 with locally advanced and 178 with metastatic 

disease. Median RDI was 75%, 85%, 81% and 79% for 5FUb, 5FUiv, oxaliplatin and 

irinotecan, respectively. Median cRDI was 80%. At 1st evaluation, 49 pts had achieved 

http://www.rdicalc.com/
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an objective response (RR=20%) and 131 had a stable disease (DCR=74%). The 1-y 

PFS and 1-y OS were 36% and 55%, respectively. We confirmed that performance 

status (1 vs 0) and liver metastases were significantly associated with low DCR. None 

of the RDI were found significantly associated with DCR (p=0.80, p=0.96, p=0.55, 

p=0.97, p=0.58, for 5FUb, 5FUiv, irinotecan, oxaliplatin, and cRDI, respectively). 

Including RDI in the model did not improve the ability to predict disease control: 

AUC=0.79 (95%CI, 0.73 – 0.85) with RDI vs AUC=0.78 (95%CI, 0.72 – 0.85) without. 

Similar results were observed for RR. 

CONCLUSION RDI of each FOLFIRINOX’s component and cRDI were neither 

associated with DCR, nor with RR. Pharmacological data would help interpret this 

finding. 

KEYWORDS : Advanced pancreatic cancer; FOLFIRINOX; Disease control rate; 

Response rate; Relative dose intensity 

B. INTRODUCTION 

L’adénocarcinome pancréatique (AP) reste l’une des causes les plus fréquentes de 

décès par cancer dans les pays développés et son incidence est en constante 

augmentation (1–5). Entre 1982 et 2012, le taux d’incidence standardisé a doublé chez 

les hommes (passant de 4.8 en 1980 à 9.6 pour 100 000 habitants en 2012) et triplé 

chez les femmes (passant de 2.3 à 6.8 pour 100 000 habitants) (81). De plus, il est 

estimé qu’il devienne la 2e cause de mortalité par cancer d’ici 2030 (7). 

Depuis la publication des résultats de l’essai de phase III PRODIGE-4/ACCORD-11 

en 2011, la trichimiothérapie FOLFIRINOX (5FU bolus 400mg/m2, 5FU diffuseur 2400 

mg/m2 sur 46 heures, irinotécan 180 mg/m2 et oxaliplatine 85 mg/m2) est devenue un 

traitement de référence en 1re ligne dans les AP métastatiques (68). Une méta-analyse 
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de données rétrospectives appuie par ailleurs l’intérêt de ce protocole dans le cadre 

des AP localement avancés en mettant en évidence une médiane de survie globale 

(SG) de 24.2 mois statistiquement supérieure à celles observées pour la gemcitabine 

(SG entre 6 et 13 mois selon les études) (60). Cependant, cette trichimiothérapie 

implique une toxicité importante et multiple comme par exemple une neuropathie 

périphérique cumulative à l’oxaliplatine devenant généralement limitante après une 

médiane de 7 cycles (71), des toxicités hématologiques de type neutropénie (fébrile 

ou non) et thrombopénie essentiellement, ou encore des toxicités des muqueuses 

digestives de type mucite/diarrhée notamment (68). Ces toxicités significatives 

nécessitent des adaptations de doses fréquentes, chez des patients pourtant 

sélectionnés, ayant un bon état général initial (« Performans Status » = PS entre 0 et 

1) et une bilirubinémie normale. 

La détermination d’un seuil minimal nécessaire de dose-intensité de chimiothérapie 

par FOLFIRINOX pour obtenir une réponse thérapeutique est un enjeu majeur. Le 

concept de dose-intensité relative ou « relative dose-intensity » (RDI) a été étudié de 

prime abord en 1984 par Hryniuk et al. dans les cancers du sein de stade avancé (82) 

puis a ensuite été étudié dans d’autres types de cancers comme le cancer du poumon, 

le cancer de l’ovaire et les lymphomes (83–85). 

Plus récemment, une équipe coréenne s’est intéressée à ce modèle et a réalisé une 

étude rétrospective monocentrique visant à tenter de déterminer un seuil de dose-

intensité relative cumulée minimale de FOLFIRINOX associé à une réponse objective 

à la 1re évaluation radiologique en première ligne de traitement d’un adénocarcinome 

pancréatique de stade avancé (86). Un modèle de Hryniuk et al. modifié a été établi, 

de manière à pouvoir obtenir la dose-intensité pour chaque molécule et pour chaque 

cycle de chimiothérapie (sRDI), puis pour les trois molécules combinées pour chaque 
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cycle (mRDI), puis enfin les trois molécules combinées pour l’ensemble des cycles 

réalisés (cumulative relative dose-intensity, cRDI) avant la 1re réévaluation par 

imagerie. Ce modèle mathématique est accessible en ligne (http://www.rdicalc.com). 

Les auteurs coréens ont réalisé une analyse des courbes ROC (Receiver Operating 

Characteristic) afin de tenter de déterminer les seuils de cRDI du FOLFIRINOX 

associés à la survenue d’une réponse objective (critère principal comprenant réponse 

complète (RC), réponse partielle (RP) selon RECIST 1.1 = « Response Evaluation 

Criteria In Solid Tumors ») et au contrôle de la maladie (critère secondaire comprenant 

RC, RP, stabilité (ST) selon RECIST 1.1). Les seuils de cRDI « optimaux » étaient de 

71.2 % (Se = 83.3 %, Sp = 64.7 % avec une aire sous la courbe (« Area Under the 

Curve » = AUC) de 0.746 ; Intervalle de Confiance à 95% = IC95 de 0.6631- 0.8293) 

pour l’obtention d’une réponse objective (RO) et de 55.3% (Se = 93.6 %, Sp = 62.5 % 

avec une AUC de 0.805 ; IC95 de 0.7046 – 0.9063) pour le contrôle de la maladie 

(CM).  

À notre connaissance, aucune étude similaire n’a été réalisée sur une population 

caucasienne atteinte d’un AP localement avancé ou métastatique. 

Les objectifs de notre étude sont, d’une part, de décrire au cours du temps les 

adaptations de doses du FOLFIRINOX réalisées, molécule par molécule, par les 

oncologues avec les raisons y ayant conduit (données de la vraie vie), d’autre part, 

d’évaluer l’association entre la RDI de FOLFIRINOX (i) molécule par molécule puis (ii) 

pour l’ensemble du protocole (cRDI selon la méthode de calcul proposée par Lee et 

al.), et le CM à la 1re réévaluation (objectif principal) puis la RO (objectif secondaire). 

Les objectifs exploratoires sont les suivants :  étudier l’association entre la cRDI et la 

profondeur de la réponse tumorale à la 1re réévaluation, étudier l’association entre la 

cRDI et les toxicités de grade III et IV selon NCI CTCAE v5.0. 

http://www.rdicalc.com/
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C. PATIENTS ET MÉTHODES 

i. Design de l’étude et recrutement des patients 

Il s’agit d’une étude rétrospective et multicentrique ayant inclus des patients âgés de 

plus de 18 ans avec un AP de stade avancé (localement avancé ou métastatique) 

prouvé histologiquement, traités par une 1re ligne de chimiothérapie de type 

FOLFIRINOX avec au moins 3 cycles réalisés entre janvier 2011 et décembre 2018, 

évaluables pour la réponse tumorale. Un patient présentant une progression clinique 

sans confirmation radiologique était considéré comme ayant progressé, même en 

l’absence de confirmation radiologique. 

Au total, six centres français ont participé à l’étude : le CHU de Lille, le centre Oscar 

Lambret (Lille), le CH Victor Provo (Roubaix), le CH Saint Vincent de Paul du Groupe 

Hospitalier de l’Institut Catholique de Lille, le CHU de Rouen, le centre Eugène Marquis 

(Rennes). 

Les patients de moins de 18 ans, présentant un autre type histologique qu’un 

adénocarcinome ou n’ayant pas de preuve histologique, ayant reçu une autre 

chimiothérapie que du FOLFIRINOX en 1re ligne, présentant un déficit connu en 

Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) ou UDP-glycosyltransferase 1 polypeptide 

A1 (UGT1A1) ou s’opposant à l’utilisation de leurs données médicales ont été 

systématiquement exclus de l’étude. Les patients ayant été traités antérieurement par 

gemcitabine dans un cadre adjuvant n’étaient pas exclus.  

Les données recueillies rétrospectivement des dossiers médicaux informatisés 

comprenaient : l’âge au diagnostic, le sexe, le centre de traitement, la localisation 

tumorale au niveau pancréatique (tête, isthme, corps/queue) et éventuelles 

localisations ganglionnaires et métastatiques, l’indice de masse corporelle, l’état 
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général au diagnostic estimé par le PS selon l’Eastern Cooperative Oncology Group 

(ECOG), le taux de CA19-9 en baseline, le nombre de cycles de FOLFIRINOX avant 

la 1re réévaluation, les doses molécule par molécule pour chaque cycle comparées 

aux doses standards (oxaliplatine 85mg/m2, irinotécan 180mg/m2, bolus de 5FU 400 

mg/m2, dose par perfusion continue sur 46h de 5FU 2400 mg/m2), le délai en jours 

entre chaque cycle de manière à calculer les RDI, les éventuels arrêts de traitement 

et leurs causes, la réponse tumorale selon RECIST 1.1 à la 1re réévaluation, la 

profondeur de la réponse tumorale en pourcentage, la date de progression tumorale, 

la date de décès ou des dernières nouvelles, la prévention primaire par G-CSF ou non, 

les toxicités de grade III/IV, les adaptations de dose molécule par molécule au cours 

des cycles et leurs justifications. 

ii. Critères d’évaluation 

Le critère d’évaluation principal était le taux de contrôle de la maladie défini par : RC, 

RP et ST versus progression tumorale (PT) selon les critères RECIST 1.1 (87) avec 

relecture centralisée des imageries de baseline et de 1re réévaluation quand celles-ci 

étaient disponibles en plus des comptes rendus radiologiques.  

Les critères de jugement secondaires étaient composés respectivement du taux de 

réponse objective défini par : RC, RP versus ST et PT selon les critères RECIST 1.1 ; 

de la profondeur de la réponse tumorale définie par la variation relative de la somme 

des diamètres des lésions cibles entre le scanner de baseline et la 1 re réévaluation, 

en % ; des toxicités de grade III/IV selon la classification NCI-CTCAE v5.0 observées 

sous traitement avant la 1re réévaluation ; de la SG estimée à partir de la date du début 

de traitement par FOLFIRINOX et jusqu’à la date de décès, quelle qu’en soit la cause. 

Les observations étaient censurées à la date des dernières nouvelles pour les patients 

vivants aux dernières nouvelles ; de la survie sans progression (SSP) estimée à partir 
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de la date du début du FOLFIRINOX jusqu’à la date de progression (quel que soit le 

site de progression) ou du décès, quelle qu’en soit la cause. Les observations étaient 

censurées à la date des dernières nouvelles en l’absence de progression ou de décès. 

iii. Considérations éthiques 

Le protocole de cette étude a fait l’objet d’une évaluation et d’une validation par : 

- le comité d’expertise pour les recherches, les études et les évaluations dans le 

domaine de la santé (CEREES) et l’institut national des données de santé (INDS) 

en mars 2018. 

- La commission nationale informatique et libertés (CNIL) en juin 2018. 

Une dérogation à l’information des patients considérés comme perdus de vue a été 

approuvée par la CNIL. Par définition, cette dérogation s’est également appliquée pour 

les patients décédés au moment de l’inclusion de leurs données dans l’étude. Les 

patients en vie et n’ayant pas préalablement autorisé par écrit (papier ou numérique) 

l’utilisation de leurs données médicales dans le cadre de la recherche clinique devaient 

faire l’objet d’un envoi d’une lettre d’information dont les tenants et aboutissants ont 

été validés préalablement par le CEREES, l’INDS et la CNIL. L’ensemble des patients 

inclus dans notre étude étaient soit décédés au moment de l’inclusion des données 

soit en accord documenté préalable avec l’utilisation de leurs données médicales à 

des fins de recherche clinique. 

iv. Considérations statistiques 

1. Calcul du NSN  

Il était initialement prévu de partager l’échantillon d’étude entre un échantillon 

d’apprentissage et un échantillon de validation avec une proportion de 2/3 et 1/3 

respectivement. La proportion de patients ayant présenté un CM dans l’étude de 
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Conroy sous FOLFIRINOX était de 70.2 % (Conroy et al., NEJM 2011). En considérant 

2 groupes de dose de FOLFIRINOX équilibrés, avec une différence de 20 % entre les 

2 groupes (soit 60 % et 80 % de CM, respectivement dans chaque groupe), 160 

patients étaient nécessaires dans l’échantillon d’apprentissage pour assurer une 

puissance de 80 %, avec un risque alpha de 0.05 bilatéral. Il était donc prévu d’inclure 

240 patients au total. L’analyse ayant finalement porté sur l’ensemble de la population, 

la puissance était de 93 % pour une différence de 20 % (60 % versus 80 % de CM) et 

de 78 % pour une différence de 16 % (62 % versus 78 % de CM). 

2. Analyses statistiques  

Les caractéristiques initiales ont été décrites selon les règles classiques de la 

statistique descriptive : fréquence et pourcentage pour les variables catégorielles ; 

médiane (extrêmes) pour les variables continues. Les données manquantes ont 

également été précisées. Le calcul de la RDI du FOLFIRINOX a été effectué en suivant 

les cinq étapes décrites par le modèle modifié de Hryniuk qui permet de calculer 

premièrement la RDI de chaque molécule par cycle (sRDI), ensuite la RDI de toutes 

les molécules par cycle (mRDI), et enfin la RDI cumulée sur l’ensemble des cycles  

(cRDI) (86). Cette cRDI a été calculée sur l’ensemble des molécules comme dans 

l’article de Lee et al., mais également molécule par molécule. Nous avons appelé ces 

quantités respectives cmRDI pour « cumulative multi-drug RDI » et csRDI pour 

« cumulative single-agent RDI » pour le calcul par molécule. 

Les caractéristiques initiales ainsi que la csRDI de chaque molécule et la cmRDI ont 

été décrites globalement sur l’ensemble de l’échantillon. La probabilité de réduction de 

dose et les causes de réduction en cours de traitement ont été décrites pour chaque 

molécule. Les courbes d’incidences cumulées de réduction de doses par molécule 

avant la 1re réévaluation ont été estimées par la méthode de Kalbfleisch et Prentice 
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prenant en compte comme évènement principal le délai jusqu’à 1re réduction de dose 

et comme évènement compétitif l’arrêt du traitement.  

La réponse au traitement selon les critères RECIST 1.1 (87) à la 1re réévaluation a été 

décrite (RC : réponse complète, RP : réponse partielle, ST : stabilité tumorale, PT : 

progression tumorale) ainsi que les taux de contrôle de la maladie (CM : RC/RP/ST) 

et de réponse objective (RO : RC/RP). La profondeur de la réponse tumorale a été 

représentée par un Waterfall plot. 

La recherche des facteurs associés au CM et à la RO a été réalisée par un modèle de 

régression logistique. Le seuil de significativité statistique des résultats a été fixé à p 

< 0.05. Nous avons suivi une démarche en plusieurs étapes. Dans un premier temps, 

nous avons développé un modèle « clinique » incluant toutes les variables cliniques 

jugées pertinentes a priori et suffisamment documentées pour être intégrées dans le 

modèle. Les variables candidates étaient : le PS selon l’ECOG, la présence de 

métastases hépatiques et le taux de CA19-9 avant traitement. Nous avons étudié 

l’association avec le CA19-9 après transformation logarithmique de cette variable en 

raison de valeurs très élevées obtenues chez certains patients. La deuxième étape a 

consisté en l’introduction des RDI (en continu) des 4 molécules dans ce modèle 

clinique. La capacité discriminante du modèle a été évaluée par l’AUC de la courbe 

ROC du modèle. Le gain apporté par la prise en compte des RDI a été évalué par 

comparaison de l’AUC du modèle incluant les csRDI ou la cmRDI avec l’AUC du 

modèle clinique simple. Par ailleurs, afin d’illustrer les résultats pour chaque molécule, 

nous avons ensuite estimé l’odds ratio (OR) pour 4 catégories de la distribution de la 

RDI en prenant comme référence la RDI > 90 %. 

Tous les modèles ont par ailleurs été ajustés sur le centre et sur le nombre de cures 

réalisées avant l’évaluation. 
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Une recherche d’association entre la cmRDI et la profondeur de la réponse tumorale 

a été réalisée par un modèle de régression logistique, après ajustement sur les 

caractéristiques cliniques des patients, le centre et le nombre de cures réalisées avant 

1re réévaluation. 

L’analyse principale a porté sur l’ensemble des patients. Nous avons ensuite réalisé 

des analyses dans deux sous-groupes plus homogènes : 1) les patients 

métastatiques, 2) les patients évalués après 3 ou 4 cures. 

La probabilité cumulée de survenue d’une toxicité de grade III/IV a été estimée par la 

méthode de Kaplan-Meier à partir de la date du début du traitement (1 - courbe de 

Kaplan-Meier), avec estimation de la médiane, des probabilités à 30 et 120 jours et 

des intervalles de confiance à 95 % respectifs. Les patients n’ayant pas présenté  

l’événement étaient censurés à la date de la réévaluation. Un modèle de Cox a ensuite 

été réalisé afin d’expliquer le délai jusqu’à survenue d’une toxicité de grade III/IV en 

fonction de la cmRDI, en ajustant sur le PS et le centre. Pour les patients ayant 

présenté l’événement d’intérêt, la cmRDI a été recalculée jusqu’à la date de survenue 

de la toxicité. 

Les courbes de SG et de SSP ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier, avec 

estimation des médianes de survies et des taux de survies à 1, 2 et 5 ans et de leur 

IC95.  

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à partir du logiciel Stata® software, 

version 15.0 (StataCorp LLC College Station, USA). 
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D. RÉSULTATS 

i. Description de la population et du traitement 

Au total, 243 patients ont été inclus sur les 6 centres participants. Le diagramme de 

flux est présenté dans la figure 1. 

 

  
 

Figure 1. Diagramme de flux de la sélection des patients. AP, adénocarcinome 
pancréatique ; DPD, DihydroPyrimidine Déshydrogénase ; UGT1A1, UDP-
glycosyltransferase 1 polypeptide A1. 

 

Patients traités par FOLFIRINOX = 558

Patients incluables = 245 

Patients inclus = 243

Patients non éligibles = 2

- Données manquantes = 1

- Refus de l'étude = 1

Patients non éligibles = 313

- Pas de preuve histologique = 38

- Primitif autre qu'AP = 43

- AP localisés = 2

- FOLFIRINOX non en 1re ligne = 94

- < 3 cures = 66

- Début traitement avant 01/2011 ou 
après 12/2018 = 47

- Déficit en DPD ou UGT1A1 = 1

- Données manquantes = 22 
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Sur ces 243 patients, 155 (63.8 %) étaient des hommes. L’âge médian au début du 

traitement était de 60 ans. Ils étaient majoritairement suivis au CHU de Lille (34.6 %) 

et au centre Oscar Lambret (23.9 %). La tumeur primitive était située au niveau de la 

tête du pancréas pour 128 AP (59.2 %). Un AP localement avancé était diagnostiqué 

chez 65 patients (26.7 %) tandis que 178 patients (73.3 %) présentaient un AP 

métastatique. Au total, 138 AP (56.8 %) présentaient des métastases hépatiques.  

Les caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques sont résumées 

dans le tableau 1. 
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques, cliniques et thérapeutiques (N=243) 

Caractéristiques Total 
Sexe     
Hommes 155 63.8% 
Femmes  88 36.2% 
Âge au début du traitement (ans)    
Médiane (min ; max) 60.0 (30.0 – 86.0) 
Centre    
CHU de Lille 84 34.6% 
COL 58 23.9% 
Roubaix 15 6.2% 
St Vincent de Paul 19 7.8% 
Rouen 37 15.2% 
Rennes 30 12.3% 
État général : ECOG PS   
0 95 39.1% 
1 148 60.9% 
Indice de masse corporelle (kg/m2)    
Médiane (min ; max) 23.6 (14.5 – 45.2) 
Récidive    
Non  192 79.0% 
Oui 51 21.0% 
Chimiothérapie adjuvante par GEMCITABINE (N=51)   
Non  9 18.0% 
Oui  41 82.0% 
Manquant  1  
Localisation tumorale pancréatique   
Tête 128 52.9% 
Isthme 21 8.7% 
Corps-queue 93 38.4% 
Non précisée/inconnue 1  
Nombre de sites métastatiques    
0 65 26.7% 
1 à 2 sites 169 69.5% 
3 ou plus 9 3.7% 
Sites métastatiques    
Hépatique  138 56.8% 
Pulmonaire   38 15.6% 
Péritonéale et/ou cellules carcinomateuses dans l’ascite  36 14.8% 
Autres  22 9.1% 
Taux de CA19-9 > norme   
Non  32 13.2% 
Oui  176 72.4% 
Non disponible  35 14.4% 
Nombre de cycles reçus avant la 1re évaluation   
3 28 11.5% 
4 96 39.5% 
5 38 15.6% 
6 81 33.3% 
Poursuite du traitement au-delà de la première réévaluation    
Oui  177 72.8% 
Non 66 27.2% 
Raison d’arrêt du traitement (N=66)   
Progression  51 77.3% 
Altération de l’état général 7 10.6% 
Toxicité 1 1.5% 
Autre 3 4.5% 
Manquant 4 6.1% 
Durée  du  traitement par FOLFIRINOX jusqu’à la 1 re réévaluation (jours)   
Médiane (min ; max) 70 (38 – 134) 
G-CSF en prévention primaire dès C1 FOLFIRINOX   
Non  177 72.8% 
Oui  66 27.2% 

Abréviations : ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PS, performans status; CA19-9, carbohydrate antigen 19-9; G-CSF, 
granulocyte-colony stimulating factor. 
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Une prévention primaire par G-CSF a été réalisée chez 66 patients (27.2 %). Le 

FOLFIRINOX a été poursuivi après 1re réévaluation chez 177 patients (72.8 %). Parmi 

les 66 patients (27.2 %) arrêtant le FOLFIRINOX avant ou juste après 1re réévaluation, 

51 patients (77.3 %) étaient en progression tumorale (tableau 1).  

La durée médiane de traitement entre le 1er jour du 1er cycle de FOLFIRINOX et la 1re 

réévaluation était de 70 jours (38 – 134). Le nombre de cycles reçus avant la 1re 

réévaluation était majoritairement de 4 (39.5 %) et de 6 (32.9 %). Pour ce nombre de 

cycles administrés avant réévaluation, il existait une différence significative entre les 

centres (p < 0.001) (tableau 2).  

 

Tableau 2. Nombre de cycles réalisés avant la 1re évaluation, en fonction du centre 
(N=243) 

Centres    Nombre de cycles p* 
3 4 5 6 7 Total  
n % n % n % n % n % n % 

CHU de Lille 15 17.9 60 71.4 3 3.6 6 7.1 0 0.0 84 100 <0.001 
COL 5 8.6 3 5.2 5 8.6 45 77.6 0 0.0 58 100  
Roubaix 2 13.3 1 6.7 3 20.0 9 60.0 0 0.0 15 100  
St Vincent de Paul 2 10.5 3 15.8 9 47.4 5 26.3 0 0.0 19 100  
Rouen 3 8.1 6 16.2 16 43.2 11 29.7 1 2.7 37 100  
Rennes 1 3.3 23 76.7 2 6.7 4 13.3 0 0.0 30 100  

* Valeur p du test de chi deux après regroupement du nombre de cycles en 3 groupes : 3 cycles, 4 à 5 cycles et 6 à 7 cycles. 
 
 
 

ii. Description des adaptations de dose (données de la vraie 

vie) 

1. Dose initiale globale (1er cycle de traitement = C1) 

La dose initiale de la chimiothérapie a été administrée à 100 % pour les 4 composantes 

du traitement chez 159 patients (65.4 %). Les principales causes documentées de 

réduction d’emblée (dès le 1er cycle de traitement) d’au moins une dose d’une des 
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molécules étaient la perturbation du bilan hépatique (37.1 %), l’état général considéré 

par l’oncologue comme altéré (30 %) et l’âge (18 %) (Tableau 3). 

 

Tableau 3. Doses de FOLFIRINOX administrées au 1er cycle de traitement et causes 
de non administration à 100% 

Caractéristiques Total 
Doses initiales de la chimiothérapie administrées à 100% pour les 
4 composantes du traitement (N=243)   
Non  84 34.6% 
Oui  159 65.4% 
Cause(s) de la réduction initiale de FOLFIRINOX  (N=70)   
Pas de justification rapportée 14  
Thrombopénie 1 1.4% 
Anémie 1 1.4% 
Troubles digestifs  1 1.4% 
Etat général altéré  21 30% 
Perturbation du bilan hépatique 26 37.1% 
Age  18 25.7% 
Autre  2 2.9% 

 

2. Doses molécule par molécule 

Parmi les 243 patients inclus dans l’étude, les doses d’oxaliplatine, d’irinotécan, de 

5FU en bolus et de 5FU en continu ont été d’emblée réduites à C1 respectivement 

chez 57 patients (23.5 %), 78 patients (32.1 %), 66 patients (27.2 %) et 56 patients 

(23 %).  

Chez les patients ayant eu une réduction de dose à C1, on constatait une réescalade 

secondaire d'oxaliplatine chez 47 des 57 patients (82.5 %), d’irinotécan chez 69 des 

78 patients (88.5 %), de 5FU en bolus chez 52 des 66 patients (78.8 %) et de 5FU en 

continu chez 48 des 56 patients (85.7 %).  

Les doses d'oxaliplatine, d’irinotécan, de 5FU en bolus et de 5FU en continu ont été 

réduites avant la 1re réévaluation respectivement chez 137 patients (56.4 %), 127 

patients (52.3 %), 131 patients (53.9 %) et 89 patients (36.6 %) (figure 2). 
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Figure 2. Modélisation de la probabilité de réduction de dose en fonction du temps (en 
jours) entre le 1er cycle de traitement et la 1re réévaluation pour l’oxaliplatine (A), 
l’irinotécan (B), le 5FU en bolus (C) et le 5FU en continu (D). 

 

3. Causes de réduction de dose molécule par molécule 

Les principales causes de réduction de dose (incluant les réductions effectuées 

d’emblée) renseignées par les oncologues étaient la neuropathie périphérique 

(21.8 %) et l’altération de l’état général (12.3 %) pour l’oxaliplatine, les perturbations 

du bilan hépatique (11.9 %) et l’altération de l’état général (11.9 %) pour l’irinotécan, 

l’altération de l’état général (17.3 %) et la neutropénie (9.5 %) pour le 5FU en bolus, 

A 

 

B 

 

C 

 

D 
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l’altération de l’état général (13.2 %) et l’âge (6.6 %) pour le 5FU en continu. Le détail 

des causes pour chacune des 4 molécules composant le FOLFIRINOX est résumé 

dans le tableau 4. 

  

Tableau 4. Détail molécule par molécule des causes de réduction de dose renseignées 
par les oncologues entre le 1er cycle de traitement ((incluant les réductions effectuées 
d’emblée) et la 1re réévaluation pour l’oxaliplatine, l’irinotécan, le 5FU en bolus et le 
5FU en continu. 

  
Oxaliplatine  

(N=137) 
Irinotécan 

(N=127) 
5FU bolus 

(N=131) 
5FU en continu 

(N=89) 
  N % N % N % N % 
Pas de justification 
rapportée 13 5.30% 15 6.20% 17 7.00% 11 4.50% 

Neutropénie  3 1.20% 4 1.60% 23 9.50% 5 2.10% 
Neutropénie fébrile 5 2.10% 5 2.10% 6 2.50% 5 2.10% 
Thrombopénie 3 1.20% 2 0.80% 7 2.90% 0 

 
Anémie 1 0.40% 1 0.40% 2 0.80% 1 0.40% 
Troubles digestifs 7 2.90% 25 10.30% 9 3.70% 9 3.70% 
Neuropathie périphérique 52 21.80% 0 

 
0 

 
0 

 

Allergie 1 0.40% 0 
 

0 
 

0 
 

Altération de l’état général 30 12.30% 29 11.90% 42 17.30% 32 13.20% 
Perturbations du bilan 
hépatique 4 1.60% 29 11.90% 6 2.50% 6 2.50% 

Toxicité cardiaque 0  0  1 0.40% 1 0.40% 
Âge  17 7.00% 16 6.60% 16 6.60% 16 6.60% 
Autre  1 0.40% 1 0.40% 2 0.80% 2 0.80% 

 

iii. Dose-intensité relative (RDI) du traitement 

Les csRDI médianes par molécule d’oxaliplatine, d’irinotécan, de 5FU en bolus et de 

5FU en continu étaient respectivement de 80.8 %, 79.3 %, 74.9 % et 84.6 %. La cmRDI 

médiane de FOLFIRINOX administrée pour l’ensemble de la population d’étude était 

de 80.3 %. On dénombrait 15 patients (6.2 %) n’ayant jamais reçu de 5FU en bolus. 

Le détail des cRDI est visible dans le tableau 5. 
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Tableau 5. Dose-intensité relative par molécule et globalement (N=243) 

Dose-intensité 
relative 
cumulée 

csRDI 
Oxaliplatine 

csRDI 
Irinotécan 

csRDI 
5-FU 

(bolus) 

csRDI 
5-FU 

(continu) 

cmRDI 
Combinaison  
FOLFIRINOX 

Médiane 
(min ; max) 

80.8% 
(23.8% ; 
102.5%) 

79.3% 
(8.5% ; 
102.1%) 

74.9% 
(0.0% ; 
102.5%) 

84.6% 
(23.8% ; 
102.5%) 

80.3% 
(22.8% ; 102.2%) 

<=10% 0 (0.0%) 1 (0.4%) 15 (6.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
]10-20%] 0 (0.0%) 4 (1.2%) 13 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
]20-30%] 1 (0.4%) 2 (0.8%) 9 (3.7%) 1 (0.4%) 1 (0.4%) 
]30-40%] 3 (1.2%) 3 (1.2%) 6 (2.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 
]40-50%] 8 (3.3%) 14 (5.8%) 13 (5.3%) 9 (3.7%) 12 (4.9%) 
]50-60%] 20 (8.2%) 16 (6.6%) 17 (7.0%) 13 (5.3%) 17 (7.0%) 
]60-70%] 27 (11.1%) 35 (14.4%) 28 (11.5%) 28 (11.5%) 37 (15.2%) 
]70-80%] 60 (24.7%) 51 (21.0%) 37 (15.2%) 55 (22.6%) 52 (21.4%) 
]80-90%] 44 (18.1%) 45 (18.5%) 34 (14.0%) 43 (17.7%) 50 (20.6%) 

>90% 80 (32.9%) 72 (29.6%) 71 (29.2%) 94 (38.7%) 74 (30.5%) 
Abréviations : csRDI, cumulative single-agent relative dose intensity; cmRDI, cumulative multi-drug relative dose intensity.  

 

iv. Réponse au traitement 

1. Description globale 

À la 1re réévaluation, 180 cas de CM étaient rapportés, portant le taux de contrôle de 

la maladie à 74.1 %. 49 patients présentaient une RO soit un taux de réponse objective 

à 20.2 %. Parmi les patients en RO, seulement 5 patients présentaient une RC (2.1 %). 

Les détails de la description de la réponse au traitement et de la profondeur de la 

réponse sont présentés dans le tableau 6 et la figure 3. 

 

Tableau 6. Réponse tumorale au traitement (N=243) 

Caractéristiques Total 
Réponse tumorale au traitement selon RECIST 1.1   
Réponse complète 5 2.1% 
Réponse partielle 44 18.1% 
Stabilité 131 53.9% 
Progression 63 25.9% 
Contrôle de la maladie    
Non 63 25.9% 
Oui 180 74.1% 
Réponse objective    
Non  194 79.8% 
Oui  49 20.2% 
Profondeur de la réponse tumorale (%)   
Médiane (min ; max) -1.5 (-100 ; 500) 

Abréviations : RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid Tumors. 
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Figure 3. Waterfall plot de la profondeur de la réponse tumorale. 

 

2. Construction d’un modèle clinique initial et étude 

d’association avec le CM 

Nous avons retenu comme modèle clinique « final » le modèle incluant le PS selon 

l’ECOG et la présence ou non de métastases hépatiques. Nous n’avons pas inclus le 

taux de CA19-9 compte-tenu du grand nombre de valeurs manquantes (N=40), la forte 

association avec la présence de métastases hépatiques (test de Wilcoxon, p < 0.001), 

et l’absence d’association significative dans le modèle « complet ». La variable 

« nombre de cycles réalisés avant l’évaluation » a été introduite dans le modèle après 

vérification de la monotonicité de l’association ; dans le modèle « final », en 

considérant comme classe de référence la réalisation de 3 cures avant l’évaluation, 

l’OR associé à 4, 5 et 6 cures était de 2.76, 2.98 et 10.33 respectivement. 
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En analyse multivariée, la probabilité de CM variait significativement d’un centre à 

l’autre (p < 0.02) et augmentait avec le nombre de cycles réalisés avant la 1re 

réévaluation (p < 0.0001). Dans le modèle ajusté sur ces 2 facteurs (modèle « final »), 

la probabilité de CM était significativement moindre si le PS était de 1 au lieu de 0 avec 

un OR = 0.29 (IC95% : 0.13 – 0.63 ; p = 0.002). La probabilité de CM était également 

significativement moindre si des métastases hépatiques étaient présentes avec un OR 

= 0.35 (IC95% : 0.17 – 0.72 ; p = 0.004) (tableau 7). L’AUC de ce modèle clinique était 

de 0.78 (IC95% : 0.72 – 0.85) (figure 4). 

 

Tableau 7. Facteurs associés au contrôle de la maladie sur l’ensemble de la population 

 Modèle complet (N=203) Modèle final (N=243) 

Caractéristiques  OR ajusté 
IC95% 
OR ajusté 

Valeur 
p ajusté OR ajusté 

IC95% 
OR ajusté 

Valeur 
p ajusté 

ECOG PS    0.008   0.002 
1  0.30 (0.12-0.73)  0.29 (0.13-0.63)  
0 1 (ref)   1 (ref)   
       
Présence de métastase(s) 
hépatique(s)   0.11   0.004 

Oui  0.52 (0.25-1.15)  0.35 (0.17-0.72)  
Non  1 (ref)   1 (ref)   
       
Taux  de CA19-9 (DM=40) 
avant FOLFIRINOX 

  0.23 -   

OR / ln(taux CA19-9) 0.85 (0.65-1.11)     
       
Nombre de cures 
réalisées avant la 1re 
évaluation 

  <0.0001   <0.0001 

OR / 1 cure 2.36 (1.52-3.66)  2.31 (1.55-3.47)  
       
Centre   0.01   0.02 
CHU de Lille 1 (ref)   1 (ref)   
COL 0.65 (0.21-1.97)  0.49 (0.17-1.39)  
Roubaix 0.32 (0.07-1.50)  0.40 (0.09-1.67)  
St Vincent de Paul 0.16 (0.04-0.64)  0.17 (0.05-0.59)  
Rouen 1.84 (0.50-6.84)  1.31 (0.43-4.03)  
Rennes 4.96 (0.99-24.6)  2.31 (0.68-7.86)  
Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PS, performans status; 
CA 19-9, carbohydrate antigen 19-9; DM, données manquantes. 
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Figure 4. Courbe ROC de la modélisation du contrôle de la maladie avec le modèle 
clinique initial. Abréviations : ROC, receiver operating characteristic ; AUC, area under 
the curve; IC, intervalle de confiance. 

 

3. Modèle définitif avec étude d’association entre RDI et CM 

En analyse multivariée, après ajustement sur les caractéristiques cliniques des 

patients, du centre et du nombre de cures avant 1re réévaluation, la csRDI molécule 

par molécule ainsi que la cmRDI n’étaient pas associées significativement avec le CM 

(tableau 8). 

L’AUC du modèle constitué des 4 molécules séparées du FOLFIRINOX était de 0.79 

(IC95% : 0.73 – 0.85), l’AUC du modèle constitué avec la cmRDI était de 0.79 (IC95% : 

0.72 – 0.85) (figure 5). Il n’y avait donc pas de gain significatif d’AUC du modèle 

incluant la csRDI molécule par molécule et du modèle incluant la cmRDI vis-à-vis du 

modèle clinique initial. 
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Tableau 8. Facteurs associés au contrôle de la maladie sur l’ensemble de la population 
(N=243) 

 Modèle avec les csRDI des 
différentes molécules 

Modèle avec la cmRDI 

Caractéristiques  OR 
ajusté 

IC95% 
OR ajusté 

Valeur 
p ajusté 

OR ajusté IC95% 
OR ajusté 

Valeur 
p ajusté 

Dose-intensité relative       
OR / 10%       
csRDI de l’oxaliplatine 1.01 (0.71-1.43) 0.97    
csRDI de l’irinotécan 1.09 (0.83-1.43) 0.55    
csRDI du 5FU en bolus 0.98 (0.83-1.15) 0.80    
csRDI du 5FU en continu 0.99 (0.59-1.65) 0.96    
cmRDI de la combinaison 
FOLFIRINOX 

   1.06 (0.86-1.31) 0.58 

       
ECOG PS   0.003   0.004 
1  0.29 (0.13-0.65)  0.29 (0.13-0.65)  
0 1 (ref)   1 (ref)   
       
Présence de métastase (s) 
hépatique(s) 

  0.004   0.004 

Oui  0.35 (0.16-0.72)  0.35 (0.17-0.72)  
Non  1 (ref)   1 (ref)   
       
Nombre de cycles réalisés 
avant la 1re évaluation 

  <0.0001   <0.0001 

OR / 1 cure 2.23 (1.46-3.39)  2.27 (1.50-3.42)  
       
Centre   0.043   0.027 
CHU de Lille 1 (ref)   1 (ref)   
COL 0.51 (0.2-1.57)  0.50 (0.2-1.44)  
Roubaix 0.41 (0.1-1.73)  0.40 (0.1-1.64)  
St Vincent de Paul 0.20 (0.1-0.76)  0.18 (0.1-0.67)  
Rouen 1.44 (0.4-4.66)  1.38 (0.4-4.31)  
Rennes 2.25 (0.6-8.88)  2.23 (0.6-7.66)  
Abréviations : csRDI, cumulative single-agent relative dose intensity; cmRDI, cumulative multi-drug relative dose intensity; OR, 
odds ratio; IC, intervalle de confiance; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PS performans status. 
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Figure 5. Courbe ROC de la modélisation du contrôle de la maladie avec le modèle 
définitif incluant la dose-intensité relative de chaque molécule (csRDI) et les 
caractéristiques du modèle clinique initial (A). Courbe ROC de la modélisation du 
contrôle de la maladie avec le modèle définitif incluant la cmRDI et les caractéristiques 
du modèle clinique initial (B). Abréviations : ROC, receiver operating characteristic; 
AUC, area under the curve; csRDI, cumulative single-agent relative dose intensity; 
cmRDI, cumulative multi-drug relative dose-intensity; IC, intervalle de confiance. 

 

La figure 6 permet de montrer l’absence de monotonicité entre la csRDI de chaque 

molécule du FOLFIRINOX et le CM. 

L’analyse de la relation entre le CM et la RDI du FOLFIRINOX (csRDI de chaque 

molécule et cmRDI) pour l’ensemble de la population et dans deux sous populations 

plus homogènes de patients que sont les patients métastatiques et les patients 

évalués après 3 ou 4 cures est présentée dans le tableau 9. Tous les modèles sont 

ajustés sur les mêmes variables d’ajustement du tableau 8. L’association entre le CM 

et la RDI du traitement n’était mise en évidence dans aucune des deux sous 

populations. 
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Figure 6. Évaluation de la relation « dose-effet » entre la dose-intensité relative (RDI) 
de chaque molécule (également appelée csRDI) du FOLFIRINOX et le contrôle de la 
maladie). 
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Tableau 9. Étude de l’association entre la dose-intensité relative du FOLFIRINOX et 
le contrôle de la maladie, globalement et dans les sous-populations de patients 
métastatiques et des patients évalués après 3 ou 4 cures  

 Tous les patients  
(N=243) 

Patients métastatiques  
(N=178) 

Patients évalués après 3 
ou 4 cures (N=125) 

Dose-intensité 
relative 

OR 
ajusté* 

IC95% 
OR 

ajusté* 

Valeur 
p 

ajusté* 

OR 
ajusté* 

IC95% 
OR 

ajusté* 

Valeur 
p 

ajusté* 

OR 
ajusté† 

IC95% 
OR 

ajusté† 

Valeur 
p 

ajusté† 

OR / 10%          
csRDI de 
l’oxaliplatine 

1.01 (0.71-
1.43) 

0.97 0.97 (0.68-
1.38) 

0.86 1.15 (0.50-
2.65) 

0.73 

csRDI de 
l’irinotécan 

1.09 (0.83-
1.43) 

0.55 1.11 (0.82-
1.49) 

0.51 1.23 (0.78-
1.92) 

0.37 

csRDI du 5FU 
en bolus 

0.98 (0.83-
1.15) 

0.80 0.99 (0.83-
1.18) 

0.91 0.75 (0.56-
1.01) 

0.06 

csRDI du 5FU 
en continu 

0.99 (0.59-
1.65) 

0.96 0.95 (0.55-
1.63) 

0.86 0.96 (0.37-
2.46) 

0.94 

          
cmRDI de la 
combinaison 
FOLFIRINOX 

1.06 (0.86-
1.31) 

0.58 1.02 0.81-
1.29 

0.86 1.03 (0.80-
1.32) 

0.84 

Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance; csRDI, cumulative single-agent relative dose-intensity; cmRDI, 
cumulative multi-drug relative dose-intensity.  

*  Les odds-ratios, leurs intervalles de confiance ainsi que les p-valeurs sont estimés dans des modèles ajustés sur le performans 
status ECOG, présence de métastases hépatiques, ainsi que sur le nombre de cures réalisées avant la 1 re réévaluation et le 
centre. 

† Les odds-ratios, leurs intervalles de confiance ainsi que les p-valeurs sont estimés dans des modèles ajustés sur le performans 
status ECOG, présence de métastases hépatiques, ainsi que sur le centre. 

 

4. Construction d’un modèle clinique initial et étude 

d’association avec la RO 

Nous avons retenu comme modèle clinique « final » de la modélisation de la RO, le 

modèle incluant le PS et la présence de métastases hépatiques. La variable « nombre 

de cycles réalisés avant l’évaluation » a été introduite sous forme catégorielle dans le 

modèle du fait de l’absence de monotonicité de l’association. En analyse multivariée, 

la probabilité de RO n’était associée dans ce modèle qu’avec le nombre de cycles 

réalisés avant l’évaluation de la réponse tumorale (p = 0.01). La probabilité de RO était 

significativement plus faible pour les patients qui avaient réalisé moins de 6 cycles de 

traitement comparativement à ceux qui avaient au moins 6 cycles de traitement 

effectués avant l’évaluation de la réponse tumorale. Dans ce modèle, on ne retrouvait 
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donc aucune association significative de la RO avec les caractéristiques cliniques (PS 

et présence de métastases hépatiques) (tableau 10). L’AUC de ce modèle clinique 

était de 0.71 (IC95% : 0.64 – 0.78) (figure 7). 

 

Tableau 10. Facteurs associés à la réponse objective sur l’ensemble de la population 

 Modèle final (N=243) 

Caractéristiques  OR ajusté 
IC95% 
OR ajusté 

Valeur 
p ajusté 

ECOG PS   0.18 
1  0.62 (0.30-1.24)  
0 1 (ref)   
    
Présence de métastase(s) hépatique(s)   0.23 
Oui  1.53 (0.76-3.09)  
Non  1 (ref)   
    
Nombre de cures réalisées avant la 1re évaluation   0.01 
3 0.07 (0.01-0.61)  
4 0.35 (0.12-0.99)  
5 0.21 (0.06-0.72)  
6 1 (ref)   
    
    
Centre   0.91 
CHU de Lille 1 (ref)   
COL 0.77 (0.30-3.16)  
Roubaix 0.96 (0.27-6.53)  
St Vincent de Paul 0.37 (0.11-3.83)  
Rouen 0.91 (0.43-5.13)  
Rennes 1.37 (0.46-4.03)  
Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; PS performans status. 
 



 50 

 

Figure 7. Courbe ROC de la modélisation de la réponse objective avec le modèle 
clinique initial. Abréviations : ROC, receiver operating characteristic ; AUC, area under 
the curve; IC, intervalle de confiance. 

 

5. Modèle définitif avec étude d’association entre RDI et RO 

 Le tableau 11 présente les résultats de l’analyse de la relation entre la RDI du 

FOLFIRINOX (csRDI de chaque molécule et cmRDI) et la RO pour l’ensemble de la 

population et dans les deux sous populations constituées des patients métastatiques 

et des patients évalués après 3 ou 4 cures. Tous les modèles étaient ajustés sur les 

mêmes variables d’ajustement du modèle clinique (tableau 10). Il n’y avait pas 

d’association significative entre la RDI et la RO quelle que soit la population d’analyse 

considérée. Les détails d’AUC des modèles sont visibles dans la figure 8. 
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Tableau 11. Facteurs associés à la réponse objective sur l’ensemble de la population 
et avec analyse des sous populations de patients métastatiques et des patients 
évalués après 3 ou 4 cures 

 Tous les patients  
(N=243) 

Patients métastatiques  
(N=178) 

Patients évalués après 3 
ou 4 cures (N=125) 

Dose-intensité 
relative 

OR 
ajusté* 

IC95% 
OR 

ajusté* 

Valeur 
p 

ajusté* 

OR 
ajusté* 

IC95% 
OR 

ajusté* 

Valeur 
p 

ajusté* 

OR 
ajusté† 

IC95% 
OR 

ajusté† 

Valeur 
p 

ajusté† 
OR / 10%          
csRDI de 
l’oxaliplatine 

1.13 (0.70-
1.80) 

0.62 1.32 (0.80-
2.20) 

0.86 0.71 (0.22-
2.34) 

0.58 

csRDI de 
l’irinotécan 

1.05 (0.77-
1.45) 

0.76 1.03 (0.73-
1.45) 

0.51 1.88 (0.69-
5.18) 

0.22 

csRDI du 5FU en 
bolus 

0.94 (0.83-
1.09) 

0.46 0.94 (0.80-
1.10) 

0.91 1.02 (0.77-
1.38) 

0.18 

csRDI du 5FU en 
continu 

1.00 (0.56-
1.80) 

0.99 0.91 (0.58-
1.72) 

0.86 0.77 (0.19-
3.22) 

0.78 

          
cmRDI de la 
combinaison 
FOLFIRINOX 

1.11 (0.87-
1.42) 

0.40 1.14 (0.85-
1.53) 

0.86 1.10 (0.76-
1.61) 

0.60 

 
Abréviations : OR, odds ratio; IC, intervalle de confiance; csRDI, cumulative single-agent relative dose-intensity; cmRDI, 
cumulative multi-drug relative dose-intensity. 

* Les odds-ratios, leurs intervalles de confiance ainsi que les p-valeurs sont estimés dans des modèles ajustés sur le performans 
status ECOG, présence de métastases hépatiques, ainsi que sur le nombre de cures réalisées avant la 1re réévaluation et le 
centre. 

† Les odds-ratios, leurs intervalles de confiance ainsi que les p-valeurs sont estimés dans des modèles ajustés sur le performans 
status ECOG, présence de métastases hépatiques, ainsi que sur le centre. 

 

Figure 8. Courbe ROC de la modélisation de la réponse objective avec le modèle 
définitif incluant la dose-intensité relative de chaque molécule (csRDI) et les 
caractéristiques du modèle clinique initial (A). Courbe ROC de la modélisation de la 
réponse objective avec le modèle définitif incluant la cmRDI et les caractéristiques du 
modèle clinique initial (B). Abréviations : ROC, receiver operating characteristic ; AUC, 
area under the curve; csRDI, cumulative single-agent relative dose intensity; cmRDI, 
cumulative multi-drug relative dose-intensity; IC, intervalle de confiance. 
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6. Étude d’association entre cmRDI et profondeur de la 

réponse tumorale 

En analyse multivariée, la profondeur de la réponse tumorale n’était pas associée de 

manière significative à la cmRDI du FOLFIRINOX (coefficient de régression = -2.88 

pour 10% de cmRDI ; IC95%, -9.2 à +3.40 ; p = 0.367) après ajustement sur les 

caractéristiques cliniques des patients, du centre et du nombre de cures avant 1re 

réévaluation (tableau 12). 

 

Tableau 12. Facteurs associés à la profondeur de la réponse tumorale sur l’ensemble 
de la population 

 Profondeur de la réponse tumorale 

Caractéristiques 

 
Coefficient 

de régression 
 

IC95% 
 

p 
 

cmRDI de la combinaison 
FOLFIRINOX (/10%) -2.88 (-9.2 ; 3.40) 0.367 
    
ECOG PS   0.245 
1 12.0 (-8.3 ; 32.4)  
0 0 (ref)   
    
Présence de métastase(s) 
hépatique(s)   0.360 
Oui 9.2 (-10.6 ; 28.9)  
Non 0 (ref)   
    
Nombre de cycles réalisés 
avant la 1re évaluation   0.10 
/ 1 cure -10.1 (-22.1 ; 1.84)  
    
Centre   0.13 
CHU de Lille 0 (ref)   
COL 4.57 (-26.6 ; 35.7)  
Roubaix 42.2 (0.02 ; 84.8)  
St Vincent de Paul 31.7 (-7.50 ; 70.9)  
Rouen -4.50 (-37.3 ; 28.3)  
Rennes -14.5 (-49.5 ; 20.6)  
Abréviations : IC, intervalle de confiance; cmRDI, cumulative multi-drug relative dose-intensity; ECOG, Eastern Cooperative 
Oncology Group; PS performans status. 
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v. Toxicités de grade III/IV 

Des toxicités de grade III ou IV ont été rencontrées chez 48.6 % des patients de l’étude, 

parmi lesquelles on peut citer principalement des cas de neutropénie (fébrile ou non) 

(25.1 %), d’altération de l'état général (18.5 %) et de troubles digestifs (16.5 %). Le 

détail des toxicités de grade III ou IV est visible dans le tableau 13. 

 

Tableau 13. Toxicités de grade III ou IV survenues sous FOLFIRINOX sur l’ensemble 
de la population (N=243) 

Caractéristiques Total 
Toxicité de grade III ou IV   
Non  125 51.4% 
Oui  118 48.6% 
Type de toxicité de grade III ou IV    
Altération de l'état général/Fatigue 45 18.5% 
Neutropénie (fébrile ou non) 61 25.1% 
Neutropénie fébrile 15 6.2% 
Thrombopénie   5 2.1% 
Anémie  5 2.1% 
Troubles digestifs  40 16.5% 
Mucite  3 1.2% 
Neuropathie périphérique 4 1.6% 
Thrombose 9 3.7% 

 

 

On notait une différence significative en matière de survenue d’une neutropénie de 

grade III/IV entre les patients ayant reçu une prévention primaire par G-CSF (N=66) et 

ceux n’en ayant pas reçue (N=177) : une neutropénie de grade III/IV était survenue 

chez 57 (32.2 %) des 177 patients sans prévention primaire contre 4 (6.1 %) des 62 

patients avec prévention primaire (p < 0.001). Une différence significative était aussi 

retrouvée en matière de survenue d’une neutropénie fébrile de grade III/IV entre ces 2 

populations : une neutropénie fébrile de grade III/IV était survenue chez 15 des 177 

patients sans prévention primaire (8.5 %) contre 0 des 66 patients avec prévention 

primaire (p = 0.013).  
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Le délai médian de survenue d’une toxicité grade III/IV à partir du début du traitement 

par FOLFIRINOX était de 74 jours (IC95%, 28 jours – non atteint). La probabilité de 

survenue d’une toxicité grade III/IV était de 30.1 % (IC95% : 25.2 % - 36.8 %) et 59.6 % 

(IC95% : 48.3 % - 71.1 %) respectivement 30 et 120 jours après le début du traitement 

par FOLFIRINOX. 

 

 

Figure 9. Probabilité cumulée de survenue d’une toxicité de Grade III/IV à partir de la 
date du début du traitement par FOLFIRINOX estimé par 1 - Courbe de Kaplan-Meier 
en fonction du temps (en jours). Les patients n’ayant pas présenté l’événement étaient 
censurés à la date de la réévaluation. N = 242, car 1 patient de l’étude n’avait pas de 
date de réévaluation par imagerie (progression clinique). 

 

En analyse multivariée, la survenue d’une toxicité de grade III/IV était significativement 

associée à la cmRDI du FOLFIRINOX (p < 0.001). Après ajustement sur le PS et le 

centre, le risque de survenue d’une toxicité de grade III/IV augmentait de 44 % 
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(HR=1.44 ; IC95% : 1.41 – 1.72) pour 10 % d’augmentation de la cmRDI du 

FOLFIRINOX (tableau 14). 

 

Tableau 14 : facteurs associés à la survenue d’une toxicité de grade III/IV 

                         Modèle avec la cmRDI 
Caractéristiques  HR ajusté IC95% HR ajusté p  
Dose-intensité relative    
HR / 10%    
cmRDI de la combinaison FOLFIRINOX 1.44 (1.21-1.72) <0.001 
    
ECOG PS    0.14 
1  1.34 (0.91-1.97)  
0 1 (ref)   
    
Centre   0.23 
CHU de Lille 1 (ref)   
COL 0.68 (0.40-1.16)  
Roubaix 0.71 (0.32-1.53)  
St Vincent de Paul 1.38 (0.64-2.95)  
Rouen 1.26 (0.75-2.11)  
Rennes 0.75 (0.39-1.42)  
Abréviations : cmRDI, cumulative multi-drug relative dose-intensity; HR, Hazard ratio ; IC, intervalle de confiance ; ECOG, Eastern 
Cooperative Oncology Group; PS performans status. 
 

vi. Données de survie 

Le suivi médian des patients à partir du début du traitement par FOLFIRINOX était de 

3.4 ans (IC 95% : 2.63 – 3.73 ans). 

1. Survie globale (SG) 

Le délai médian de SG des patients à partir du début de traitement par FOLFIRINOX 

était de 13.2 mois (IC 95% : 11.5 – 15.7 mois). À 1 an du début du traitement par 

FOLFIRINOX, la probabilité de SG des patients de l’étude était de 55 % (IC95% : 

48.4 % - 61.1 %). Cette probabilité était de 26 % (IC95% : 20.7 % - 32.2 %) et 3 % 

(IC95% : 0.3 % - 10.5 %) respectivement 2 et 5 ans après le début du traitement par 

FOLFIRINOX (figure 10). 
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Figure 10. Courbe de survie selon la méthode Kaplan-Meier estimant la survie globale 
de l’ensemble de la population d’étude (N = 243). 

 

 

2. Survie sans progression (SSP) 

Le délai médian de SSP des patients à partir du début de traitement par FOLFIRINOX 

était de 9.2 mois (IC 95% : 7.9 – 10.2 mois). À 1 an du début du traitement par 

FOLFIRINOX, la probabilité de SSP des patients de l’étude était de 35.6 % (IC95% : 

29.5 % - 41.7 %). Cette probabilité était de 13.3 % (IC95% : 9 % - 18.5 %) et 2.2 % 

(IC95% : 0.25 % - 8.9 %) respectivement 2 et 5 ans après le début du traitement par 

FOLFIRINOX (figure 11). 
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Figure 11. Courbe de survie selon la méthode Kaplan-Meier estimant la survie sans 
progression de l’ensemble de la population d’étude (N = 243). 

 

E. DISCUSSION 

Il s’agit de la première étude multicentrique française décrivant les pratiques des 

oncologues français concernant la gestion des molécules composant le FOLFIRINOX 

(5FUbolus, 5FUiv, irinotécan, oxaliplatine) chez un grand nombre de patients et 

évaluant l’impact de la RDI sur le CM et la RO dans l’AP avancé. 

Les caractéristiques démographiques, cliniques, de toxicité et de survies de notre 

population d’étude s’apparentaient aux données de la littérature sur le même type de 

population (68,86,88). Un PS à 1 et la présence de métastases hépatiques étaient 

significativement associés avec une moindre probabilité de CM comme publié 

antérieurement (88,89). 
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Nous avons choisi d’évaluer la csRDI du FOLFIRINOX (molécule par molécule) et la 

cmRDI (ensemble du protocole), là où l’étude de Lee et al. s’intéressait uniquement à 

l’association entre cmRDI et réponse tumorale dans une population asiatique. Le CM 

étant le résultat thérapeutique prioritairement recherché pour les patients atteints d’AP 

inopérables, qu’ils soient localement avancés ou métastatiques, notre objectif était de 

tenter de discriminer la ou les molécules du protocole FOLFIRINOX pouvant avoir une 

RDI associée à un meilleur ou moins bon CM. 

Notre étude n’a finalement pas démontré d’association significative entre la cmRDI du 

FOLFIRINOX ou les csRDI molécule par molécule, et le CM ou la RO. 

Nous n’avons pas non plus trouvé d’association significative entre la cmRDI du 

FOLFIRINOX et la profondeur de la réponse tumorale.  

Les toxicités de grade III/IV relevées dans notre population d’étude s’apparentaient 

globalement à celles de la littérature (68,86). Un taux plus faible de survenue d’une 

neutropénie (fébrile ou non) pourrait s’expliquer par un possible plus grand nombre de 

patients mis sous G-CSF en prévention primaire (dès la 1re cure de FOLFIRINOX). 

À la différence de la réponse tumorale, notre étude a montré une association 

significative entre la cmRDI du FOLFIRINOX et la survenue d’une toxicité de grade 

III/IV. Avec ces données et la littérature disponible sur le protocole FOLFIRINOX et 

ses variants dits « modifiés », ceci nous pousse à considérer l’intérêt de protocoles 

alternatifs comportant le plus souvent des réductions de doses (voire un retrait du 5FU 

en bolus parfois) tout en conservant des résultats d’efficacité intéressants (89–91). 

Cela peut également amener dans la pratique clinique de tous les jours à ne pas 

favoriser le « sur-traitement » en matière de RDI pour cette population de patients et 

à privilégier les réductions de dose dès qu’elles apparaissent licites. Ceci dans 

l’objectif de permettre la poursuite du protocole tout en maintenant une qualité de vie 
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acceptable sous traitement. La moindre incidence significative (p = 0.013) de 

neutropénies fébriles chez les patients sous G-CSF dès le 1er cycle de FOLFIRINOX 

(prévention primaire) devrait amener à discuter cette option thérapeutique plus 

largement. 

Notre étude présente plusieurs limites inhérentes à toute étude rétrospective. Nous 

avons notamment choisi d’exclure tout patient ayant fait moins de 3 cures de 

FOLFIRINOX. Ceci dans le but initial d’obtenir des données de RDI que nous avions 

considérées comme plus exhaustives et donc potentiellement plus informatives pour 

notre objectif principal de recherche d’association entre RDI et CM. Ce choix constitue 

un biais de sélection limitant la représentativité de notre population d’étude par rapport 

à la population généralisée des AP avancés traités par FOLFIRINOX en 1 re ligne dont 

certains patients évoluent ou décèdent précocement (exemple dans l’étude princeps 

de Conroy et al. où 14.6 % des patients ne pouvaient pas être évalués pour des raisons 

de décès, progression précoce ou altération de l’état général) (68). Nous avons 

souhaité centraliser notre relecture des imageries de baseline et de 1 re réévaluation 

pour l’ensemble des patients. Cependant, cette relecture n’a pas pu être réalisée pour 

tous les patients en raison de l’indisponibilité de plusieurs imageries au moment du 

recueil de données. À défaut, les comptes rendus radiologiques étaient alors utilisés 

pour la récupération du type de réponse au traitement et pour le calcul de la profondeur 

de la réponse tumorale. Ceci entraine un biais de mesure lié à notre méthode auquel 

s’ajoute généralement le biais de mesure au scanner de réévaluation liés aux 

remaniements tumoraux locaux. En effet, la réponse thérapeutique locorégionale est 

difficile à évaluer dans les cancers du pancréas en raison de la fibrose résiduelle (92).  

Nous avons mis en évidence un effet centre pouvant s’expliquer par un possible biais 

de recrutement avec une large fenêtre de période de recrutement (janvier 2011 à 
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décembre 2018). Par ailleurs, l’hétérogénéité du nombre de cures réalisées avant 1re 

réévaluation entre les différents centres (le plus souvent 4 ou 6 cures) entraine un biais 

de confusion pris en compte dans notre analyse multivariée. Les recommandations 

actuelles ne plébiscitant aucun délai par rapport à l’autre (36).  

Nous n’avons pas pu valider non plus le caractère pronostique du marqueur tumoral 

CA19-9 dans notre modèle en raison du trop grand nombre de valeurs manquantes  

(N=40). Trente-cinq patients n’avaient aucune donnée disponible tandis que cinq 

autres étaient étiquetés avec un marqueur CA19-9 normal par leur oncologue sans 

accès à la donnée quantitative précise. Un autre marqueur pronostique intéressant 

dans cette population est le ratio neutrophiles/lymphocytes (NLR) rapporté dans 2 

études pronostiques (88,89). Nous n’avions pas connaissance de ce marqueur 

potentiel à l’initiation du design de notre étude. 

Les résultats de notre étude soulèvent plusieurs questions. On remarque notamment 

que la probabilité de CM à la 1re réévaluation est associée significativement avec le 

nombre de cures administrées : il pourrait être interprété qu’un plus grand nombre de 

cures de FOLFIRINOX (i.e. 6 versus 4 cures) permette d’obtenir plus de CM. 

Cependant, des patients progressant cliniquement, s’altérant sur le plan général ou 

déclarant des perturbations biologiques (notamment hépatiques) ont pu voir la date de 

leur 1re réévaluation par scanner avancée et donc leur nombre de cures réalisées 

avant cette réévaluation diminué. Mais dans la mesure où les recommandations 

actuelles ne tranchent pas explicitement entre une réévaluation après 4 ou 6 cures, ce 

résultat devrait amener à une réflexion scientifique spécifique ultérieure. En particulier 

parce que la réponse tumorale observée implique une différence dans la suite de la 

prise en charge de ces patients. 
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D’un point de vue pharmacologique, les différentes réductions de dose ou protocoles 

modifiés de FOLFIRINOX actuellement appliqués dans la pratique courante ou en 

cours d’étude sont réalisés ou construits de manière empirique. Même si notre étude 

suggère que le CM et la RO ne sont pas associés avec la RDI du FOLFIRINOX, des 

paramètres pharmacodynamiques (PD) et/ou pharmacocinétiques (PK) ne sont pas 

pris en compte. Peu de données sont actuellement disponibles sur ce profil 

d’évaluation pharmacologique (PK/PD) par molécule et encore moins pour la 

combinaison FOLFIRINOX (93). Notre pondération des différentes RDI de chaque 

molécule dans le calcul final de la cmRDI (i.e. cRDI dans l’étude de Lee et al.) n’a pas 

été modifiée par rapport au design établi par Lee et al. (86). On remarque par exemple 

que le 5FU en bolus représente dans le calcul 1/7 de la dose totale de 5FU (i.e. 5FU 

en bolus 400mg/m2 sur 10 minutes + 5FU en continu 2400 mg/m2 sur 46 heures). Les 

très probables différences en matière de pharmacodynamie et pharmacocinétique 

entre le 5FU en bolus et le 5FU en continu ne sont certainement pas prises en compte 

via cette méthode. Le modèle ne permet pas non plus de prendre en compte la 

variabilité interindividuelle. Deux exemples parlants sont les variabilités dans 

l’élimination du 5FU via la Dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) ou l’élimination 

de l’irinotécan via l’UDP-glycosyltransferase 1 polypeptide A1 (UGT1A1) amenant à 

une variabilité de concentrations plasmatiques. D’un autre point de vue, l’absence 

d’association retrouvée entre RDI du FOLFIRINOX et réponse tumorale dans notre 

étude pourrait peut-être s’expliquer par une concentration plasmatique suffisante 

malgré les réductions de RDI. En conséquence, ces réflexions devraient nous amener 

à prendre plus en considération les variables pharmacologiques dans le design de 

futures études. 
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4. ABRÉVIATIONS 

Abréviations Partie 1. par ordre alphabétique : 
18FDG : 18 fluorodésoxyglucose 

AHC : artère hépatique commune 

AMS : artère mésentérique supérieure 

AP : adénocarcinome pancréatique 

CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique 

DDC : durée de contrôle 

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group 

IPMNs : intraductal papillary mucinous neoplasms (équivalent anglais de TIPMP) 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

MCNs : mucinous cystic neoplasms 

MSI : microsatellite instability 

MSS : microsatellite stability 

PanIN : pancreatic intraepithelial neoplasia 

PS : performans status 

R0 : résection complète 

R1 : résidu microscopique 

R2 : résidu macroscopique 

RCT : radiochimiothérapie 

SG : survie globale 

SSP : survie sans progression 

TC : tronc cœliaque 

TEP : tomographie par émission de positons 

TIPMP : tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas 

TNCD : thésaurus national de cancérologie digestive 

VMS : veine mésentérique supérieure 

VP : veine porte 

 

Nouvelles abréviations Partie 2. par ordre alphabétique : 

95%CI : 95% confidence interval 

APC : advanced pancreatic cancer 

AUC : area under the curve 
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CEREES : Comité d’Expertise pour les Recherches, les Études et les Évaluations dans 
le domaine de la Santé 

CH : centre hospitalier 

CHU : centre hospitalo-universitaire 

CM : contrôle de la maladie 

cmRDI : cumulative multi-drug relative dose intensity 

CNIL : Commission Nationale Informatique et Libertés 

cRDI : cumulative relative dose intensity 

csRDI : cumulative single-agent relative dose intensity 

CTCAE : common terminology in adverse events 

DCR : disease control rate 

DPD : Dihydropyrimidine déshydrogénase 

G-CSF : granulocyte-colony stimulating factor 

IC95 : intervalle de confiance à 95% 

INDS : Institut National des Données de Santé 

mRDI : multi-drug relative dose intensity 

NLR : neutrophil lymphocytes ratio 

NSN : nombre de sujets nécessaires 

OR : odds ratio 

OS : overall survival 

PD : pharmacodynamie 

PFS : progression free survival 

PK : pharmacocinétique 

PT : progression tumorale 

RC : réponse complète 

RDI : relative dose intensity 

RECIST : Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 

RO : réponse objective 

ROC : receiver operating characteristic 

RP : réponse partielle 

RR : response rate 

sRDI : single-agent relative dose intensity 

ST : stabilité tumorale 

UGT1A1 : UDP-glycosyltransferase 1 polypeptide A1 
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