INNOVATIONS 2022
EN CHIRURGIE HEPATO-BILIO-PANCREATIQUE

Innovations dans la prise en charge de I'adénocarcinome pancréatique « limite résécable » ou « localement avancé », en

2022 : que retenir ?

L'année 2022 a été riche en innovations dans la prise en charge de I'adénocarcinome du pancréas borderline ou
localement avancé et offre de nouvelles opportunités de traitements multimodaux aux Cliniques universitaires Saint-
Luc. Nous vous illustrons ici par deux histoires cliniques, I'importance de la prise en charge pluridisciplinaire pour ce
type de patients. Nous vous détaillons ensuite, par spécialité, les innovations et spécificités propres a chacun, dont

I'expertise est capitale au sein du groupe.
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Innovations 2022 in hepato-bilio-pancreatic
surgery

The year 2022 has been full of innovations in the management of
borderline or locally advanced pancreatic adenocarcinoma and offers new
opportunities for multimodal treatments at the Cliniques universitaires
Saint Luc. Here, we illustrate the importance of multidisciplinary
management for this type of patients through two clinical cases. We then
detail the innovations and specificities regarding the different medical

specialties, whose expertise is crucial within the group.
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INTRODUCTION

L'adénocarcinome du pancréas est un cancer rare au
pronostic sombre. Il est la deuxiéme cause de mortalité
par cancer digestif, avec une incidence en augmentation.
A ce jour, seule la chirurgie radicale offre une chance de
guérison. Lévolution des traitements de chimiothérapie
et de radiothérapie de cette derniere décennie a
toutefois permis une augmentation significative de
la survie a 5 ans, par l'augmentation du nombre de
patients pouvant bénéficier d'une chirurgie radicale
suite a un traitement d'induction et par I'administration
systématique de chimiothérapie adjuvante. En effet,
les cancers du pancréas que l'on appelle « localement
avancés » ou « limite (borderline) résécables », en raison
de I'envahissement vasculaire local, peuvent devenir, pour
un certain nombre d'entre eux, opérables en marge saine
suite a un traitement d'induction. Depuis juillet 2019, la
prise en charge chirurgicale des cancers du pancréas doit
en principe étre réalisée dans I'un des 14 centres experts
conventionnés par I'INAMI, dont font partie les Cliniques
universitaires Saint Luc. Cette convention impose un
nombre minimal de 25 chirurgies pancréatiques par an,
et une prise en charge multi-disciplinaire exhaustive de
qualité. En effet, la littérature scientifique et les chiffres
belges de I'INAMI démontrent que les patients opérés
dans des centres experts qui réalisent au minimum 20
chirurgies pancréatiques par an présentent une mortalité
post-opératoire diminuée de moitié.

En décembre 2022, I'INAMI a rendu les résultats de
I'analyse des 3 premiéres années pour chaque centre belge
conventionné, en comparaison a la moyenne nationale.
C'est I'occasion pour notre groupe multi-disciplinaire de
mettre en avant ses compétences dans ce domaine. Au
cours de ces 3 ans, 244 patients souffrant d'une tumeur du
pancréas auront été discutés en Concertation Oncologique
Multidisciplinaire (COM) et 120 patients auront été opérés.

Nous discutons ici de deux patients atteints
d’adénocarcinome  pancréatique initialement non-
résécable, pris en charge récemment par notre groupe aux
Cliniques universitaires Saint Luc.

CAS CLINIQUE 1

Il s'agit d'une patiente de 58 ans qui présente un
adénocarcinome du pancréas localement avancé
découvert fortuitement dans le décours d'un bilan
bariatrique. Le bilan radiologique initial révéle une tumeur
localisée dans le corps pancréatique avec envahissement
circonférentiel du tronc cceliaque et de l'origine de ses
3 branches, ainsi que du confluent spléno-mésaraique
(Figure 1A). Le PET-FDG montre une lésion pancréatique
hypermétabolique avec une SUVmax de 10,7 (Figure 1B)
sans métastase a distance. Le CA19.9 s'éleve initialement
a 255,8 kU/L. La lésion est classifiée cT4ANOMO selon la
stadification TNM, et jugée initialement non-résécable
en raison de ses envahissements vasculaires. La stratégie
thérapeutique proposée en Concertation Oncologique
Multidisciplinaire (COM) est d'initier une chimiothérapie
d'induction par 5-fluorouracile, irinotécan, oxaliplatine
(FOLFIRINOX). Aprés 8 cures, la réponse n'étant pas
encore suffisante pour envisager une chirurgie, la
patiente recoit un traitement complémentaire par radio-
chimiothérapie (54Gy en 25 séances + capécitabine
concomitante). La réévaluation au terme de ce traitement
objective une réponse tumorale tant sur le plan clinique,
biologique (CA19.9 66 kU/L) que métabolique (SUVmax
3,1 ; ASUVmax : -70%). Cependant, au scanner (CT), une
infiltration périvasculaire persiste, dont il difficile de
déterminer la nature (remaniements fibro-inflammatoires
versus infiltration tumorale résiduelle). Compte tenu de ces
constations, nous proposons une exploration chirurgicale
avec un objectif de résection radicale de la tumeur
imposant la résection du tronc cceliaque et possiblement,
la reconstruction du tronc porto-mésentérique.

(A)  Volumineuse  lésion  corporéale
entreprenant le tronc cceliaque et ses
branches de subdivision, sans Iésions
a distance, associée a une thrombose
compléte de la veine splénique. PET-FDG
avant (B) et apres traitement néo-adjuvant
(C), objectivant une activité métabolique
initiale intense en regard de la tumeur
pancréatique, — présentant  ensuite  une
régresssion métabolique compléte au terme
du traitement néo-adjuvant (SUVmax: 3,1
versus 10,7; ASUVmax :-70%).



En vue d'une résection compléte et en préparation a
la résection artérielle chirurgicale, une embolisation
préemptive des trois branches du tronc ceeliaque (Figure 2)
est réalisée, apres vérification au cours d'une ccelioscopie
exploratrice de I'absence de carcinose péritonéale.

FIGURE 2. Radiologie interventionnelle

Embolisation des trois branches du tronc cceliaque (artére
gastrique gauche, artére hépatique commune et artére
splénique). Lafflux de sang artériel hépatique est garanti par les
arcades pancréatico-duodénales et les anastomoses artérielles
avec le systeme de lartére mésentérique supérieure, permettant
ainsi de maintenir lapport sanguin via la gastro-duodénale,
suivant un flux inversé.

Dix jours plus tard, on procéde a une pancréatectomie
gauche avec résection du tronc cceliaque et préservation
de la rate (Figure 3).

FIGURE 3. Vue peropératoire

Iia ncreas

¥

TC tronc ccelliaque, Ao: Aorte; RG: rein gauche; AMS: artére mésentérique
supérieure; PV: veine porte; R: rate; *Moignon de |'artére hépatique

Résection compléte de la lésion par pancréatectomie gauche
emportant le tronc cceliaque et la surrénale gauche, en
préservant la rate (intervention dAppleby modifiée)

Les suites opératoires ont été simples, avec une sortie
au 10°™ jour postopératoire. Lanalyse histologique de la
piece opératoire met en évidence un adénocarcinome
moyennement a bien différencié de 25 mm de grand axe.
La Iésion est réséquée en marges saines (RO) et classifiée
ypT2 pNO (Figure 4).

FIGURE 4. Anatomopathologie

Le parenchyme pancréatique est remplacé par de vastes
plages de fibrose éosinophile et hyaline. On voit des glandes
tumorales résiduelles évanescentes et de multiples images
dengainements péri-nerveux. Score de régression MDA : Grade
2 (>5% de tissu tumoral résiduel).

La patiente est actuellement en rémission et bénéficie
d’une surveillance oncologique réguliére.

Innovations 2022 en chirurgie hépato-bilio-pancréatique



CAS CLINIQUE 2

En juillet 2021, un cancer du pancréas est diagnostiqué
chez un patient de 70 ans, suite a un déséquilibre de
son diabéte. Le scanner abdominal révéle une lésion
suspecte d'adénocarcinome localement avancé de la
téte du pancréas et plus particuliérement du processus
unciné : la lésion présente des contacts de plus de 180°
avec lartére et la veine mésentériques supérieures
(Figure 5). Lécho-endoscopie montre également Ila
présence d’adénopathies locorégionales et permet la
confirmation diagnostique par cytoponction. Compte
tenu de I'apparition d'un ictere, une prothese biliaire est
mise en place. Le CA19.9 apres drainage biliaire séléve a
128 kU/L. Au FDG PET-CT, la lésion est hypermétabolique
(SUVmax a 10,7). Cette lésion est stadifiée cT4NTMO.
En COM, un traitement par FOLFIRINOX est proposé,

On procede a une duodénopancréatectomie
céphalique(DPC) selon Whipple avec résection partielle
du tronc porto-mésentérique, reconstruit par suture
directe (Figure 6). On réalise une reconstruction digestive
classique selon CHILD : anastomoses pancréatico-jéjunale,
hépatico-jéjunale, gastro-entéro-anastomose (Figure 7).

permettant une réponse métabolique compléte et une
normalisation du marqueur tumoral apres 4 mois de
traitement. Cependant, vu la persistance d’une atteinte
des branches jéjunales de la veine mésentérique non
reconstructibles chirurgicalement, nous optons pour
un traitement de radiothérapie. Le traitement est réalisé
en 5 fractions en condition stéréotaxique, sans réponse
tumorale supplémentaire objectivée au scanner. Au
terme de ce traitement, le patient présente un général
altéré (affaiblissement, asthénie, perte de poids) motivant
une surveillance clinique plutét qu'une exploration
chirurgicale. Au fil des mois, le patient retrouve un appétit
normal, reprend du poids et son état clinique général
s'améliore. Les bilans oncologiques de suivi restent
normaux, sans évolution péjorative locale ni a distance.
Nous proposons des lors une exploration chirurgicale.

A : CT abdominal : volumineuse lésion
localement  avancée  du  processus
unciné avec contacts veineux sur 180°
et un contact artériel > 90° sur lartere
meésentérique supérieure. B: PET-FDG avant
traitement  néo-adjuvant,  objectivant
une lésion  céphalique  pancréatique
hypermétabolique a centre nécrotique
sétendant sur 72x35mm (SUVmax 10,7).
C: Normalisation métabolique de la lésion
pancréatique au terme du traitement
néo-adjuvant RCT, associée une bonne
régression morphologique (SUYmax 1,9 ;
ASUVmax :-82%)

Statut post duodénopancréatectomie  céphalique  avec
reconstruction de l‘axe veineux.



FIGURE7.

3A Parties enlevées

Schéma expliquant la partie enlevée (3A) et la reconstruction digestive (3B) lors d'une intervention de duodénopancréatectomie
selon Whipple

L'histologie définitive met en évidence I'absence de résidu Le patient est donc en rémission compléte et poursuit sa
tumoral avec une stadification ypTOpNO avec un score de surveillance oncologique.

régression MDA : Grade 0 (0% de tissu tumoral résiduel)

(Figure 8).

FIGURE 8. Anatomopathologie

Involution adipeuse étendue du pancréas. Il ne reste pratiquement plus que des flots de Langerhans et des canaux au sein de plages
de tissu fibro-adipeux. Aucune cellule tumorale résiduelle n'a été retrouvée.

Innovations 2022 en chirurgie hépato-bilio-pancréatique
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Réponse radiologique et métabolique prédisent au mieux la probabilité d’une résection chirurgicale

compléte, en association a la réponse clinique et biologique

Laurence Annet, Anca Dragean, Renaud Lhommel

L'adénocarcinome pancréatique doit, avant tout
traitement (y compris tout drainage biliaire chez le patient
ictérique) étre bilanté par un CT thoraco-abdominal
comprenant une phase artérielle tardive (+/- 45 sec)
et une phase portale (+/- 70 sec) avec reconstructions
millimétriques.

L'évaluation radiologique doit étre compléte selon le
canevas suivant : morphologie de la |ésion (aspect - taille
- localisation - sténose canalaire), atteinte artérielle (de
I'artere mésentérique supérieure, du tronc cceliaque ou de
I'artére hépatique commune), atteinte veineuse et atteinte
extra pancréatique avant traitement néoadjuvant. Cette
évaluation permet de décider si le patient est d'emblée
résécable, limite résécable ou irrésécable. Le scanner
de départ sert de référence pour la réévaluation apres
traitement d'induction.

De nombreuses études ont montré les limites du CT
scanner pour évaluer la réponse tumorale au traitement
néoadjuvant, cependant une étude récente sur 179
patients montre que cet examen permet d’avoir une
idée de la prédiction d'une résection RO en fonction de la
catégorie dans laquelle se trouve le patient (1).

Afin d'établir la stratégie au moment de la réévaluation, la
résécabilité est donc basée sur les critéres radiologiques.
Une diminution de la taille tumorale, la récupération d'un
calibre normal des grosses veines péri-tumorales telles
que le tronc porto-mésentérique ou la veine splénique
ainsi qu'une régression de la dilatation du canal de
Wirsung aprés traitement néoadjuvant sont des éléments
en faveur d'une régression tumorale. Cependant, dans un
certain nombre de cas, aprés traitement d'induction par
chimio- ou radio-chimiothérapie, il arrive que des contacts
vasculaires persistent mais qu'il soit difficile de faire la part

des choses entre du tissu fibro-inflammatoire ou du tissu
tumoral résiduel. Doivent donc également étre pris en
compte, la décroissance du marqueur tumoral (réduction
duCA19.9deplusde50%) etI'amélioration clinique (reprise
pondérale et disparition des douleurs). Ainsi ces différents
critéres établis par le NCCN (National Comprehensive
Cancer Network) ont montré une sensibilité élevée et une
faible spécificité pour prédire la résection RO. L'application
de ces critéres apporte des éléments supplémentaires a
I'analyse radiologique seule et augmente la sensibilité de
prédiction d’'une résection RO (2).

En outre, une étude récente rapporte que la mesure de
densité de la Iésion sur le CT réalisé aprés un traitement
néoadjuvant pourrait étre un nouveau facteur pronostic
chez les patients présentant un adénocarcinome
pancréatique qui pourra étre réséqué (3). Des études
ultérieures sont nécessaires pour confirmer ces données.

Par ailleurs, le PET FDG prédit de fagon plus précise que la
seule régression du marqueur tumoral dans cette catégorie
de patients (2). Dans un article récent portant sur 202
patients (4), Iimportance de la régression métabolique
tumorale évaluée par PET-FDG apres TNA (mFolfirinox
ou gemcitabine/nab-paclitaxel + radiothérapie) était
fortement corrélée a la réponse histopathologique (AUC :
0.86 ; P=0.001) et était le seul facteur pré-chirurgical
prédictif de la survie globale en analyse univariée
(4). En analyse multivariée, l'obtention d'une réponse
métabolique majeure au traitement néoadjuvant
demeurait également le facteur prédictif indépendant
principal de la réponse pathologique (odds ratio, 43.2;
95% Cl, 16.9-153.2), de la survie sans progression (hazard
ratio, 0.37; 95% Cl, 0.2-0.6), et de la survie globale (hazard
ratio, 0.21;95% Cl, 0.1-0.4).

Hye Yu, Ljin Joo, Jeong Hee Yoon, et al. How to
approach pancreatic cancer after neoadjuvant
treatment: assessment of resectability using
multidetector CT and tumor markers. Eur. Radiol.
2022 Jan;32(1):56-66.

Jang JK, Choi SJ, Byun JH, Kim JH, Lee SS, Kim HJ,
et al. Prediction of margin-negative resection
of pancreatic ductal adenocarcinoma following
neoadjuvant therapy: Diagnostic performance
of NCCN criteria for resection vs CT-determined
resectability. J Hepatobiliary Pancreat Sci. 2022
Sep;29(9):1025-1034.  doi:  10.1002/jhbp.1192.
Epub 2022 Jun 20. PMID: 35658103

1. Sun Kyung Jeon, Jeong Min Lee, Eun Sun Lee, Mi 3. Tanaka M, Heckler M, Mihaljevic AL, et al. Induc-

tion Chemotherapy with FOLFIRINOX for Locally
Advanced Pancreatic Cancer: A Simple Scoring
System to Predict Effect and Prognosis. Ann Surg
Oncol. 2022;

Abdelrahman AM, Goenka AH, Alva-Ruiz R, Yon-
kus JA, Leiting JL, Graham RP, et al. FDG-PET Pre-
dicts Neoadjuvant Therapy Response and Sur-
vival in Borderline Resectable/Locally Advanced
Pancreatic Adenocarcinoma. J Natl Compr Canc
Netw. 2022 Sep;20(9):1023-1032.e3. doi: 10.6004/
jncen.2022.7041. PMID: 36075389
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La chimiothérapie joue un role crucial dans la prise en
charge de l'adénocarcinome du pancréas. Plusieurs
nouveautés sont a relever, tant pour les tumeurs
résécables que pour les tumeurs localement avancées et/
ou métastatiques.

EN SITUATION NEOADJUVANTE

Lorsque la tumeur est localisée mais quelle présente
des contacts vasculaires (tumeur borderline résécable
ou localement avancée), un traitement d'induction est
recommandé (1). Ce traitement permet d’augmenter
le taux de résection en marge saine, de diminuer les
complications post-opératoires et d'améliorer la survie
des patients. Aucune étude randomisée ne permet
aujourd’hui de définir le traitement optimal pour ces
patients (choix de la chimiothérapie, combinaison ou non
avec la radiothérapie). Le choix soriente dés lors, si I'état
général du patient le permet, vers des combinaisons de
chimiothérapie offrant les meilleurs taux de réponse.

EN SITUATION ADJUVANTE

Malgré une résection chirurgicale compléte de bonne
qualité, les patients opérés d'un cancer du pancréas
présentent un risque élevé (environ 80%) de récidive
néoplasique. Ladministration d'une chimiothérapie
adjuvante permet de diminuer ce risque.

En 2022, les résultats actualisés de I'étude randomisée
PRODIGE 24 ont été publiés (2). Cette étude comparait
I'administration d’une chimiothérapie adjuvante de type
FOLFIRINOX versus gemcitabine, pour une durée totale de
6 mois. Les données de survie a 5 ans ont confirmé que
la trithérapie (FOLFIRINOX) améliorait significativement la
survie globale des patients : survie médiane de 53.5 mois
versus 35.5 mois (HR, 0.68; 95%Cl, 0.54-0.85; P = .001).
Dans cette étude, un age de moins de 70 ans, les tumeurs
bien différenciées, les stades précoces, la prise en charge
dans un centre a gros volume, et la réalisation compléte
du traitement adjuvant étaient des facteurs associés a un

Le point de vue de l'oncologue

meilleur pronostic. Une chimiothérapie par FOLFIRINOX
pendant 6 mois reste donc le traitement adjuvant de
premier choix pour les patients en bon état général opérés
d’un cancer du pancréas (quel que soit le stade).

EN SITUATION METASTATIQUE

Jusqu'en 2011, la chimiothérapie de référence pour le
cancer du pancréas était la gemcitabine. Depuis lors, le
schéma de chimiothérapie combinant la gemcitabine
au nab-paclitaxel et la trithérapie FOLFIRINOX
(5-fluorouracile, irinotecan et oxaliplatine) ont permis
d’améliorer significativement les taux de réponse (23%
et 32% respectivement) ainsi que la survie globale (survie
médiane de 8.5 mois et 11.1 mois respectivement) des
patients atteints d'un cancer du pancréas en situation
métastatique (3,4).

Un nouveau médicament, lirinotecan liposomal ou
nal-IRl (molécule de chimiothérapie encapsulée dans
un liposome), a également fait son apparition en 2019
dans l'arsenal thérapeutique du cancer du pancréas. Son
utilisation est actuellement recommandée en 2é ligne de
traitement en combinaison avec le 5-fluorouracile, aprés
échec d'une premiére ligne a base de gemcitabine, mais il
pourrait prochainement étre utilisé plus précocement. En
effet, 'étude internationale de phase 3 NAPOLI-3 vient de
démontrer la supériorité du schéma NALIRIFOX (nal-IRI +
5-fluorouracile + oxaliplatine) par rapport a la combinaison
gemcitabine-abraxane en premiére ligne métastatique, en
termes de survie globale et survie sans progression (5).

En conclusion, malgré ces derniéres avancées, le cancer
du pancréas reste une maladie de mauvais pronostic. Cela
s'explique notamment par un diagnostic souvent tardif,
une faible sensibilité de la maladie a la chimiothérapie
et des options thérapeutiques restreintes. En effet,
contrairement a beaucoup d’autres cancers, aucune
immunothérapie ni thérapie ciblée n'a encore prouvé son
efficacité dans cette pathologie. Il est donc primordial
d'inclure les patients dans des essais cliniques afin
d'identifier de nouvelles thérapies.

van Dam JL, Janssen QP, Besselink MG, Homs MYV,
van Santvoort HC, van Tienhoven G, et al. Neoad-
juvant therapy or upfront surgery for resectable
and borderline resectable pancreatic cancer: A
meta-analysis of randomised controlled trials. Eur
J Cancer. 2022;160:140-9.

Conroy T, Castan F, Lopez A, et al. Five-Year Out-
comes of FOLFIRINOX vs Gemcitabine as Adjuvant
Therapy for Pancreatic Cancer: A Randomized
Clinical Trial. JAMA Oncol. 2022;8(11):1571-1578.
doi:10.1001/jamaoncol.2022.3829

Thierry Conroy, et al. FOLFIRINOX versus Gemci-
tabine for Metastatic Pancreatic Cancer. N Engl J
Med. 2011; 364:1817-1825. DOI: 10.1056

Daniel D. Von Hoff, et al. Increased Survival in
Pancreatic Cancer with nab-Paclitaxel plus Gem-
citabine. N Engl J Med. 2013;369:1691-703. DOI:
10.1056/NEJMoa1304369

Communication orale de Zev Wainberg au

congrés de la société américaine d'oncologie di-
gestive (ASCO Gl), Janvier 2023
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La place de la radiothérapie dans la prise en charge pré-
opératoire des cancers pancréatiques non-résécables
demblée (borderline et localement avancés) reste
controversée a ce jour. La chirurgie et les chimiothérapies
restent les traitements de premiers choix. Cependant,
la radiothérapie, étant donné son action ciblée, garde
son intérét en vue de réduire le risque de récidive locale
et d'amener & une chirurgie en marge saine. A ce jour,
les différentes études disponibles oscillent entre des
résultats encourageants mais sans impact significatif
sur la survie, et d'autres décevants avec tout au plus un
effet sur le contréle local [2-3]. Une méta-analyse récente
démontre l'importance d'un traitement néoadjuvant pour
les tumeurs non-résécables d'emblée, mais ne permet pas
d'identifier clairement la séquence de traitement efficace.
I reste donc difficile d'établir le vrai role de la radiothérapie
[4,5].

La radiothérapie reléve d'un travail déquilibriste. La
dose a la tumeur doit étre élevée pour étre létale, tout
en requérant un niveau de précision intransigeant pour
éviter une toxicité sur les organes sains avoisinants. Or,
le pancréas est bordé par les anses duodénales et au
contact de l'estomac, des organes hautement sensibles
a la radiothérapie. Cette position explique les effets
secondaires de la radiothérapie, majoritairement digestifs
(inconfort alimentaire, nausées, dyspepsie, ulceres
gastriques et duodénaux, voire perforation), restreint
inévitablement les possibilités d'intensification de la dose
a la tumeur, et explique probablement les résultats limités
de la radiothérapie dans cette localisation.

Cependant, les données cliniques observées au chevet

de nos patients, tout comme les 2 histoires cliniques
présentées ci-dessus, nous apportent la conviction que la

radiothérapie garde malgré tout son intérét. Les progres
technologiquesde cesdernieresannéesarmentles services
de radiothérapie de nouvelles solutions. Les techniques
de contréle positionnel (image-guided radiotherapy)
garantissent une précision des traitements au jour le
jour et sont désormais utilisées dans tous les services de
radiothérapie. Des nouvelles études sont également en
cours. Létude PANDA-PRODIGE 44 (NCT02676349) en
cours en France compare la chimiothérapie néoadjuvante
FOLFIRINOX a cette méme chimiothérapie suivie de radio-
chimiothérapie néoadjuvante pour les tumeurs présentant
des contacts vasculaires limités. Les techniques nouvelles
comme la radiothérapie stéréotaxique font également
leur apparition depuis quelques années dans le cancer
du pancréas, tentant délever les doses a la tumeur, en
utilisant un faible nombre de séance (5 séances). Létude
STEREOPAC (NCT05083247) initiée en Belgique par
I'hopital Erasme/Institut Bordet a pour objectif d'évaluer
I'intérét de la radiothérapie stéréotaxique dans les tumeurs
pancréatiques dans une séquence néoadjuvante apres
chimiothérapie premiére. Elle sera également disponible
aux Cliniques universitaires Saint Luc dans le courant de
I'année 2023.

En conclusion, la radiothérapie (stéréotaxique) a
certainement un role a jouer dans le contréle local des
cancers pancréatiques non-résécables d'emblée. Sa
place reste néanmoins difficile a définir mais les progres
ne manquent pas. Les résultats des études en cours sont
donc attendus avec impatience, et nécessitent en amont
une collaboration des centres belges pour inclure de
nombreux patients dans ces études.
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Chirurgie pancréatique et résections vasculaires a I'ere du traitement néoadjuvant

Lancelot Marique, Catherine Hubert

Lintervention chirurgicale est tres différente si la tumeur
est localisée dans la téte ou I'isthme du pancréas (partie
droite du pancréas) ou si elle est située dans le corps
ou la queue du pancréas (partie gauche). En effet, les
tumeurs situées dans la partie gauche font l'objet de
I'ablation du corps et de la queue du pancréas, et souvent
de la rate (splénectomie). Cette intervention de lourdeur
modérée peut étre réalisée dans une grande majorité
des cas par laparoscopie. A l'inverse, les tumeurs situées
dans la téte du pancréas devront faire l'objet d'une
intervention beaucoup plus lourde et plus complexe
appelée « duodénopancréatectomie céphalique » ou
intervention de Whipple (du nom du chirurgien qui a
réalisé cette intervention pour la premiére fois en 1935).
La téte du pancréas étant insérée dans le cadre duodénal
et traversée par le canal biliaire, il n'est pas possible
de n'enlever que la téte du pancréas. Lintervention de
Whipple va consister en I'ablation de la téte du pancréas,
du cadre duodénal et souvent de l'antre gastrique, des
15 premiers centimétres de lintestin gréle, de la voie
biliaire et de la vésicule biliaire (Figure 7-image 3A). Il
faut ensuite rétablir la continuité du systéme digestif
interrompu en réalisant plusieurs anastomoses : la
premiére sur le pancréas, la deuxiéme sur la voie biliaire
et la troisieme sur l'estomac (Figure 7-image 3B). Ces
interventions de Whipple sont majoritairement réalisées
par laparotomie, mais dans certains cas, elles peuvent
étre réalisées par voie laparoscopique ou robotique.
Aujourd’hui, la littérature scientifique ne démontre pas
encore d'avantage en termes de morbi-mortalité de
I'approche laparoscopique ou robotique en comparaison
avec la laparotomie classique. Historiquement, la
chirurgie de l'adénocarcinome pancréatique associant
des gestes de résections vasculaires, en raison de
I'envahissement tumoral était grevée d'une morbidité et
d’'une mortalité non-négligeables alors quelle n'offrait
que peu de bénéfices en termes de survie au long cours.
Ce paradigme est heureusement en train dévoluer car
les données de la littérature abondent en faveur des
thérapies néoadjuvantes qui permettent de tester la
chimio-sensibilité de ces tumeurs et de sélectionner les
meilleurs candidats a une chirurgie radicale, c’est-a-dire
en marge saine.

Deux études publiées en 2022 confirment l'intérét des

thérapies néoadjuvantes :

+ une méta-analyse parue dans le British Journal of
Surgery confirme qu'aprés traitement néo adjuvant,
la chirurgie est associée a une meilleure survie pour

tous les patients atteints d'un cancer du pancréas
localisé (1) ;

« une étude multicentrique internationale a révélé que
la chirurgie aprés FOLFIRINOX était associée a des
résultats favorables pour les patients atteints d'un
adénocarcinome pancréatique borderline résécable
().

Par conséquent, apres traitement néo adjuvant, et

malgré la persistance parfois de contacts vasculaires a la

réévaluation radiologique par CT scanner, considérant
donc encore la tumeur comme localement avancée,
une exploration chirurgicale est justifiée, permettant
de mieux évaluer la résécabilité. Cette chirurgie radicale
doit cependant souvent étre associée a des résections
vasculaires (veineuse et/ou artérielle). La chirurgie
pancréatique des cancers localement avancés ayant

bien répondu a la chimio ou radio-chimiothérapie a

une morbidité acceptable et offre une survie similaire a

celle des patients qui présentent une lésion dite « limite

résécable », clest-a-dire avec des contacts vasculaires
plus limités (3). Les principales situations nécessitant une
résection vasculaire sont les suivantes :

« Lorsquil existe un contact entre la tumeur
(généralement située dans la téte du pancréas) et le
tronc porto-mésentérique (cf. 2¢ cas clinique).

« Lorsque la tumeur corporéale envahit le
tronc cceliaque, lintervention dAppleby : une
pancréatectomie gauche associée a la résection
du tronc ceeliaque (intervention d’Appleby) doit
étre considérée chez des patients sélectionnés en
fonction de leur age, de leur comorbidité et de leur
état général (4) ; ce fut le cas de la patiente décrite
dans le cas clinique n°1.

RESULTATS ONCOLOGIQUES ET SUIVI

Depuisle 1 erjuillet 2019, la chirurgie pancréatique n'est en
principe plus réalisée que dans des centres conventionnés
par I'INAMI sur base de leurs résultats antérieurs (nombre
de patients opérés, mortalité et morbidité post-opératoire
entre 2008-2016). Depuis lors, afin de rester dans cette
convention, les centres doivent réaliser au minimum 25
chirurgies pancréatiques par an et doivent obtenir des
résultats de morbi-mortalité et de survie qui se situent
dans la moyenne nationale. Les résultats des centres sont
analysés chaque année par I'INAMI et les centres sont
réévalués tous les 3 ans.
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Nos résultats de survie a un an pour I'adénocarcinome
pancréatique sont trés encourageants puisque nous
obtenons une survie relative a un an de 81.3%, en
comparaison a 77% pour la moyenne nationale. Ceci est le
fruit d'un travail collaboratif permettant une sélection des
patients éligibles a la chirurgie par la réalisation de bilans
pré-opératoires exhaustifs, des résections radicales en
marges saines (R0) (80% dans notre centre versus 60% pour
la moyenne nationale), et un traitement péri-opératoire de
chimiothérapie +/- radiothérapie optimalisé.

En conclusion, larésection chirurgicale compléte, enmarge
saine, avec résection vasculaire potentielle, en association
aux traitements néoadjuvants est le traitement de choix
des adénocarcinomes du pancréas non-résécables
d'emblée, permettant d'obtenir des taux de survie a 5 ans
avec une morbidité et une mortalité acceptable.

Quiils soient traités par chimiothérapie, radio(-chimio)
thérapie ou opérés (d'emblée ou apres traitement
d'induction), I'impact psychologique de ces traitements
lourds est majeur, d’autant plus qu'ils se surajoutent a un
diagnostic déja difficile a accepter. De plus, les patients
opérés peuvent développer un diabete et la majorité
présentera une insuffisance pancréatique exocrine qui
nécessitera la prise de Créon. Le role de I'équipe para
médicale (diététicien, kinésithérapeute et psychologue) et
celui du médecin traitant sont primordiaux tout au long
du traitement. Ce dernier est, par ailleurs, la personne de
référence et de confiance du patient et de sa famille. I
établit le lien entre le patient et le centre hospitalier.
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Grader la réponse tumorale : vers des réponses pathologiques complétes ?
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Delphine Hoton

La prise en charge des piéces de résection pancréatiques
aprés traitement néoadjuvant nécessite une analyse
extensive et systématique. Aprés une fixation et un
repérage des différentes marges de section et plans
de dissection chirurgicaux, les piéces sont tranchées
transversalement. Cette marche a suivre ne différe pas
par rapport aux prélevements de patients n‘ayant pas
eu de traitement néoadjuvant. Cependant, la difficulté
par rapport a ces derniers sera de retrouver la lésion
tumorale résiduelle. En effet, au sein du pancréas, les
adénocarcinomes sont en général assez mal délimités,
et peu visibles a l'ceil nu. Les lésions de pancréatite
chronique, souvent associées, sont trés similaires de par
leur aspect blanchatre et fibreux. Aprés traitement, les

[ésions tumorales sont donc encore plus compliquées a
repérer. Un échantillonnage extensif sera donc important.
Les recommandations de la Pancreatobiliary Pathology
Society ont été éditées cette année (1).

Le score de régression tumorale choisi aux Cliniques
universitaires Saint-Luc est le MDA :

Grade 0 Pas de cellules viables (réponse compléte)

Grade 1 Tissu tumoral résiduel minimal (cellules
isolées, ou petits groupes de cellules tumorales, <5%
adénocarcinome résiduel viable)

Grade 2 5% ou plus adénocarcinome résiduel viable




En conclusion, l'association de la chimiothérapie et
de la radiothérapie est plus susceptible d'obtenir une
réponse pathologique compléte que la chimiothérapie
ou la radiothérapie isolées. Les patients présentant une

réponse compléte ont un avantage significatif de survie
par rapport aux patients chez qui une maladie résiduelle
est encore présente (2,3).
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Role du Coordinateur de Soins en Oncologie (CS0) dans la prise en charge des patients atteints d'un

cancer du pancréas

Marianne Demorcy

La coordinatrice de soins en oncologie est une infirmiére «  \Vérification du bon déroulement du suivi
clinique spécialisées dans la prise en charge des patients oncologique

atteints d’'un cancer. Elle est une personne de référence . Elaboration des itinéraires de soins

pour le patient et son entourage, mais également pour
toute I'équipe de soin. Elle adonc une fonction transversale
qui couvre trois dimensions :

Les CSO ont donc un contact privilégié avec le patient et
chaque intervenant de I'équipe multi-disciplinaire. Elles
sont également les garantes d’un suivi rapide et optimal

1. Accompagnement psycho-social pour chacun des nouveaux patients adressés a équipe.

«  Détection des risques et problemes
«  Soutien
2. Accompagnement clinique

LES €SO DE LA CLINIQUE DES TUMEURS
HEPATO-BILIO-PANCREATIQUES

- Evaluation des problémes et des besoins chez les Madame Marianne DEMORCY
patients. Madame Annie MOREL
«  Education thérapeutique Téléphone:
+322764.42.22

«  Prévention et gestion des effets secondaires des

traitements marianne.demorcy@saintluc.uclouvain.be

annie.morel@saintluc.uclouvain.be

«  Reconnaissance et orientation en cas de signes
d'urgences

3. Coordination des prises en charge complexes
«  Actes techniques spécifiques

Coordinationdeprogrammesdesoinsmultimodaux
(radiothérapie, chirurgie, chimiothérapie)

CONCLUSION

La prise en charge de l'adénocarcinome pancréatique
« localement avancé » ou « borderline résécable » fait
I'objet d’'une prise en charge pluridisciplinaire complexe,
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avec réévaluation fréquente de la stratégie thérapeutique
au cours du suivi du patient.

Lannée 2022 est venue confirmer notre pratique
pluridisciplinaire par les résultats de survie a un an
fournis par I'INAMI, dans le cadre de la convention et
par les nouvelles données de la littérature scientifique.
Ainsi, grace aux traitements de chimiothérapie et/ou

radiothérapie, certains patients, initialement considérés

comme non-résécables, le deviennent. Méme si la
chirurgie pancréatique reste une chirurgie lourde, les
progres et la centralisation au sein de centres experts
donnent des résultats de morbidité et de mortalité tout
a fait acceptables et offrent une réelle chance de guérison
aux patients. Les années futures restent résolument
tournées vers les résultats des études en cours afin
d’améliorer encore la prise en charge de ces patients.



