COMMENT JE TRAITE ...
Un cancer du pancréas avancé
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RESUME : La médiane de survie du cancer du pancréas méta-
statique est a peine de trois mois. La chimiothérapie n’a, a ce
stade, qu’un but palliatif. Le traitement antitumoral a montré un
intérét par rapport aux meilleurs soins palliatifs, tant en termes
de qualité de vie que de survie globale. Toutefois, les meilleurs
schémas de traitement sont encore a définir, dans une maladie
peu chimio-sensible et fatale a trés court terme.

HOW I TREAT AN ADVANCED PANCREATIC CANCER
SUMMARY : Median survival of advanced pancreatic cancer is
about three months. Unfortunately, chemotherapy is not a cura-
tive approach. Chemotherapy improves the quality of life and
overall survival compared to best supportive care. Nevertheless,
as the overall survival remains disappointing, clinical research
must ongoing to define better treatment regimen.
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L’adénocarcinome du pancréas métastatique a
un pronostic redoutable. La médiane de survie
est d’environ trois mois (1).

Les études de phase II portent généralement
sur un plus faible nombre de malades. Le but
principal de ces études est 1’évaluation du taux
de réponse objective a la chimiothérapie. Les
essais cliniques de phase II en cancérologie ont
pour objectif de déterminer si un nouveau traite-
ment a une activité antitumorale suffisante pour
justifier d’entreprendre des essais ultérieurs.
Dans le cancer du pancréas, de nombreux sché-
mas d’association de drogues ont été ou font
I’objet de tels essais.

L’état général des patients est souvent pré-
caire. Uamaigrissement et la douleur sont a
I’avant-plan. Fréquemment, la maladie est rapi-
dement progressive. Les traitements symptoma-
tiques, et en particulier antalgiques, sont dés lors
une priorité des la prise en charge initiale.

Le traitement antitumoral par chimiothérapie
fait partie des choix thérapeutiques.

Nous présenterons les données actuelles en
axant préférentiellement la discussion sur les
essais randomisés contrdlés de phase III. Ces
études montrent, sans biais, I’avantage d’une stra-
tégie thérapeutique sur une autre. Nous donnerons
également un apergu des études de phase II avec la
gemcitabine qui semblent les plus prometteuses.

L évaluation des réponses a la chimiothérapie
est parfois difficile. C’est le cas des masses pan-
créatiques localement évoluées ou de la carci-
nose péritonéale qui n’a généralement qu’une
faible traduction sur 1’imagerie standard. Les
méthodologies d’évaluation des réponses a la
chimiothérapie dans les essais cliniques ont été
pendant longtemps suboptimales.

FAUT-IL TRAITER UN CANCER DU
PANCREAS AVANCE ?

Depuis la fin des années 1990, de nouveaux
criteres d’évaluation de la réponse des tumeurs
solides au traitement ont été publiés a I’initiative
du groupe de travail RECIST (Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors) (2). Les études les
plus récentes appliquent ces méthodes d’évalua-
tion modernes et montrent donc un reflet plus
réaliste de 1’efficacité de la chimiothérapie.

La question est légitime au vu du pronostic
redoutable a court terme de la maladie.

Cing essais randomisés de chimiothérapie
versus les meilleurs soins palliatifs ont été
publiés dans la littérature (3-7). Trois de ces
essais mettent en évidence un avantage signifi-
catif de la chimiothérapie en termes de survie
(tableau I).

Lessai de Glimelius et coll. démontre égale-
ment un avantage en qualité de vie en faveur du
groupe traité par la chimiothérapie (7).

Dans ce domaine, seules les études randomi-
sées controlées de phase III sur un grand nombre
de malades peuvent modifier nos pratiques
médicales. Ces études testent un traitement
expérimental par rapport au traitement standard
de référence. Les critéres principaux étudiés par
ces essais sont souvent la survie globale et la
survie sans progression ou sans symptomes.
Dans le cancer du pancréas, le bénéfice clinique permet.
a été également le critére principal étudié,
notamment dans les essais thérapeutiques avec
la gemcitabine, un analogue nucléotidique actif
dans cette maladie.

Il apparait dés lors l1égitime de proposer la
chimiothérapie aux patients dont I’état général le

QUEL EST LE TRAITEMENT STANDARD DE
CHIMIOTHERAPIE ACTUEL ?

Pendant longtemps le 5-fluoro-uracile (5-FU)
a été la seule drogue de référence dans le traite-

(1) Service d’Oncologie médicale, CHU, Sart Tilman. ment de I’adénocarcinome du pancréas.
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TABLEAU I. ESSAIS RANDOMISES DE CHIMIOTHERAPIE VERSUS MEILLEURS SOINS PALLIATIFS.

ment plus marquées.

L’étude randomisée de Burris et coll. (13)
comparait en premicre ligne de traitement le 5-
FU a la gemcitabine. La gemcitabine a montré
sa supériorité en termes de survie et de bénéfice
clinique (tableau IIT). Depuis la publication de
cet essai, la gemcitabine seule en mono- thérapie
est le traitement de référence du cancer du pan-
créas avance.

L association gemcitabine + 5-FU n’apporte
pas de bénéfice supplémentaire. Deux essais
récents de phase III, présentés au dernier
congrés de 1’American Society of Clinical
Oncology (ASCO 2001), n’ont pas montré
d’avantages de cette association (14, 15).

D’autres drogues sont potentiellement inté-
ressantes : les sels de platine (cisplatine, oxali-
platine), les taxanes (docétaxel), I’irinotécan ou
le raltitrexed.

Les études de phase II randomisées ou non
associant la gemcitabine, drogue de référence, a

Auteurs Référence Protocole n Réponse objective Survie (mois)
Mallinson et coll. (5) pas de traitement 19 - 3
(1980) SFU+MTX+VCR+CPM p<0,001
puis SFU+MMC 21 - 11
Frey et coll. 3) pas de traitement 87 - 4
(1981) SFU+CCNU 65 6% 3 NS
Andersen et coll. (4) pas de traitement 20 - 34
(1981) 5-FU+BCNU 23 - 32 NS
Palmer et coll. (6) pas de traitement 20 - 4
(1994) SFU+ADR+MMC 23 - 8 p=0,05
Glimelius et coll. (7) pas de traitement 9 - 2,5
(1996) SFU+AF ou 5FU+VP16+AF 24 3% 6 p=0,05
TABLEAU II. MONO-CHIMIOTHERAPIE VERSUS POLY-CHIMIOTHERAPIES A BASE DE 5-FU.
Auteurs Référence Protocole n Réponse objective Survie (mois)
Kovach et coll. ®) 5FU 31 16% 6
(1974) BCNU 21 0% 6 NS
SFU+BCNU 30 33% 6
Moertel et coll. ) 5FU 89 6% 5
(1979) SFU+STZ 87 - 4 NS
Cullinan et coll. (10) 5FU 11 36% 5
1985) 5FU+ADR 10 30% 5 NS
SFU+ADR+MMC 13 8% 4
Cullinan et coll. (11) 5FU 64 7% 3
(1990) SFU+ADR+CDDP 59 15% 3
SFU+MTX+VCR+CPM NS
puis SFU+MMC 61 21% 4
Rougier et coll. (12) 5FU 103 0% 9% a 1an
(1999) 5FU+CDDP 104 12% 17%a 1 an p=0.08
NS
Les études randomisées publiées actuellement TaBLEAU III. GEMCITABINE VERSUS 5-FLUORO-URACILE (5-FU) EN
n’ont pas clairement démontré d’avantages des 1™ LIGNE DE TRAITEMENT DANS LE CANCER DU PANCREAS AVANCE.
polychimiothérapies a base de 5-FU sur les - 5.FU P
monochimiothérapies (tableau II). n=63 n=63
De plus, les toxicités des traitements associant Bénéfice clinique 23.8% 4.8% 0.0022
plusieurs drogues de chimiothérapie sont nette- Survie médiane 5.65 mois 4.41 mois 0.0025
Survie a 1 an 18% 2%

I’une ou I’autre de ces molécules montrent des
résultats encourageants au niveau de la réponse
tumorale (tableau IV).

Parmi ces essais, deux d’entre eux vont passer
en phase III dont I’association gemcitabine-oxa-
liplatine (Gemox) a I’initiative de la Fédération
Nationale Francaise des Centres de Lutte Contre
le Cancer (FNCLCC), et 1’association gemcita-
bine-taxotere sous 1’égide du groupe digestif de
I’European Organization For Research and
Treatment of Cancer (EORTC GI group). Le
bras de référence de ces essais sera la gemcita-
bine seule.

Les polychimiothérapies avec 3 ou 4 drogues
ne démontrent pas d’avantages supplémentaires
dans les études de faisabilité de phase II. Le
bénéfice en termes de taux de réponse est sup-
planté par la toxicité parfois rédhibitoire de ces
associations (28, 29).
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TABLEAU IV. ESSAIS DE PHASE II ASSOCIANT GEMCITABINE (GEM) ET UNE AUTRE DROGUE.

Schéma Références Réponse objective Survie médiane
Gem-Cisplatine (16,17,18,19,20,21) 30% (11.4-52.4%) 8,6 mois (7,1-11 mois)
Gem-Oxaliplatine (22) 28% 5,25 mois
Gem-Irinotécan (23,24,25) 20% (15-25%) -
Gem-Docétaxel (26) 17% 6 mois
Gem-Raltitrexed 27 29,4% 7,5 mois
La vaccination anti-tumorale ou les drogues 2. Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al.— New
A : : guidelines to evaluate the response to treatment in solid
dirigées contre les nouvelles cibles (facteur anti tumors. .J Natl Cancer Inst, 2000, 92, 205-216.
angiogenese, inhibiteurs des tyrosines kinases,
anti-EGFR, Herceptine...) sont de nouvelles 3. Frey C, Twoney P, Keehn R, et al.— Randomised study
, . , , of 5-Fu and CCNU in pancreatic cancer. Cancer, 1981,
stratégies. Les résultats de ces études sont 47. 2731,
encore préliminaires, mais offrent certains 4 And IR, Friis-Moller A. Hancke S LA
. . ndersen , Fruis-Moller A, Hancke S, et al.—
espoirs (30-34). controlled trial of combination chemotherapy with 5-FU
and BCNU in pancreatic cancer. Scan J Gastroenterol,
1981, 16, 973-975.
CONCLUSION
5. Mallinson CN, Rake MO, Cocking JB, et al.— Chemo-
La gemcitabine seule reste le traitement stan- therapy in Pf(ilncr?ati(i canlcc?r: reSUltS.OlfaBCOR/t[r(z}lﬁdlpgfgg-
o . A pective, randomised, multicenter trial. Br Med J, B
darc.i de référence du cancer du pancréas méta 281, 1589-1591.
statique. Par rapport au 5-FU qui a été pendant
longtemps la seule drogue disponible, la gemci- 6. Palmer KR, Kerr M, Knowles G, et al.— Chemotherapy
: o .. . prolongs survival in inoperable pancreatic carcinoma. Br
tabine montre un net bénéfice clinique. Le gain Med J, 1994, 81, 882-885.
en survie est également statistiquement signifi- o
tif, mais reste modeste (5 semaines en survie 7. Glimelius B, Hoffman K, Sjoden PO, et al.— Chemo-
Ca’ > ) o ) therapy improves survival and quality of life in advanced
médiane). Le profil de toxicité de ce schéma de pancreatic and biliary cancer. Ann Oncol, 1996, 7, 593-
traitement est toutefois favorable. 600.
Les études de phase II de poly-chimiothéra- 8. KO\(/iachfS, MogrteldCIGé quhgt 1}31 et aﬁ.l—)?mntrolled
. . o study of combined 1,3-bis(2-chlorethyl)-1-nitrosurea
pies associant deux drogues’dont la gemCItakilne and 5-fluoro-uracil therapy for advanced gastric and
sont prometteuses. Leurs résultats doivent étre pancreatic cancer. Cancer, 1974, 33, 563-569.
conflfnlles dans les études randomisées et 9. Moertel CG, Engstrom P, Lavin PT, et al.— Chemothe-
contrdlées de phase 111 actuellement en cours ou rapy of gastric and pancreatic carcinoma : a controlled
en voie d’activation. evaluation of combination of 5 fluorouracil with nitrosu-
. 1 . reas and lactones. Surgery, 1979, 85, 509-513.
Les médicaments agissant sur les nouvelles . .
cibles sont en cours d’évaluation, souvent en 10. Cullinan SA, Moertel CG, Fleming TR, et al.— Compa-
.. .. .. rison of three chemotherapeutic regimens in the treat-
combinaison avec les agents de chimiothérapie ment of advanced gastric and pancreatic carcinoma.
classiques. JAMA, 1985, 253, 2061-2067.
Il est important de participer a ces essais et 11. Cullinan SA, Moertel CG, Wieand HS, et al.— A phase
d’inclure le plus grand nombre de malades. III trial on the therapy of advanced pancreatic carci-
noma. Evaluations of the Mallinson regimen and combi-
Dans I’approche thérapeutique du cancer du ned 5-FU, doxorubicin, and cisplatin. Cancer, 1990, 65,
pancréas avancé, nous devons rester prudents et 2207-2212.
nos impressions cliniques doivent étre confir- 12. Rougier P, Ducreux M, Douillard JY, et al.— Efficacy of
mées par le résultat des grands essais thérapeu- SFU+Cisplatin compared to bolus SFU in advanced pan-
. En eoffet. 1 . . ol creatic carcinoma: a randomised trial from the French
thues.‘ n efiet, ?S risques t(?quueS potentiels Anticancer Centers Digestive Group. Proc Asco, 1999,
des traitements doivent étre mis en balance avec 18, Abstract 1050.
le’s be’rl?flce.s en terme d'e reponse antl'—t’umorak, 13. Burris H, Moore MJ, Andersen J, et al.— Improvements
d’amélioration de survie et de qualité de vie. in survival and clinical benefit with gemcitabine as first
Nos pratiques doivent donc étre validées a la line therapy for patients with advanced pancreas cancer:
lumiére des données de ces études. Pour ces rai- a randomised frial. JCO, 1997, 15, 2403-2413.
sons, nous privilégions au CHU la participation 14. Berlin J, Catalano P, Thomas J, et al.— A phase III study
aux essais cliniques de qualité of gemcitabine in combination with 5-FU vs gemcita-
) bine alone in patients with advanced pancreatic carci-
noma: an Eastern Cooperative Oncology group (ECOG)
Trial. Proc Asco 2001, 20, abstract 505.
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ABREVIATIONS

ADR : adriamycine

AF : acide folinique

BCNU : 1,3 Bis (2-Chloroethyl) -1 - NitrosoUrée
CCNU : 1-(2-Chloroethyl)-3-Cyclohexyl-1-Nitro-
soUrée

CCDP : cisplatine

CPM : cyclophosphamide

EORTC GI Group : European Organization for
Research and Treatment of Cancer Gastrointestinal
Group

FNCLCC : Fédération Nationale Francgaise des
Centres de Lutte Contre le Cancer

5-FU : 5-fluoro-uracile

GEM : gemcitabine

MMC : mitomycine C

MTX : methotrexate

NS : non significatif

RECIST : Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors

STZ : streptozotocine

VCR : vincristine

EGFR : Epidermal Growth Factor Receptor
VP16 : vepeside

Les demandes de tirés a part sont a adresser au Dr
M. Polus, Service d’Oncologie médicale, CHU, Sart
Tilman, B35, 4000 Liege.



