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LISTE DES ABREVIATIONS

ADCP : Adénocarcinome pancréatique

CA 19-9 : Antigéne Carbohydrate 19-9

CHU : Centre hospitalier universitaire

IRM : Imagerie par résonance magnétique

kV : kiloVolt

mAs : milli-Ampéres secondes

MIP : Maximal intensity projection

NPI : Nodule pulmonaire indéterminé

TDM : Tomodensitométrie

TEP-scanner : Tomographie par émission de positrons associée au scanner

UH : Unité Hounsfield



ETUDE DE THESE

1. INTRODUCTION

1.1. Rappels anatomiques, définitions et généralités

Le pancréas est un viscere abdominal glandulaire, situé dans la partie supérieure du rétro-
péritoine, allongé selon un grand axe oblique en haut et a gauche. On décrit classiquement
quatre segments : la téte, I’isthme, le corps et la queue.

La portion céphalique est en rapport contigu avec le cadre duodénal et 1’abouchement de la
voie biliaire principale, constituant une entité radiologique et chirurgicale, le bloc duodéno-

pancréatique.

La glande pancréatique assure une fonction amphicrine, la composante exocrine contribuant a
la fonction digestive en libérant les sucs pancréatiques et la composante endocrine sécrétant
les hormones a circulation systémique nécessaires au métabolisme cellulaire et notamment
glucidique. Cette richesse histologique, par le biais de différents acini et ilots tissulaires qui le
composent, explique la pluralit¢ anatomopathologique des néoplasies pancréatiques
primitives, pouvant toucher a la fois le pancréas endocrine, le pancréas exocrine et plus

exceptionnellement le tissu conjonctif.

Les tumeurs primitives exocrines sont nettement majoritaires. Parmi elles, 1’adénocarcinome
excréto-pancréatique (ADCP) est le type histologique le plus fréquent, représentant environ

85-90% des tumeurs (1).



Plusieurs facteurs de risque concernant la cancérogenése de I’ADCP sont aujourd’hui

évoques.

En premier lieu et seul facteur réellement avérg, le tabagisme contribue a un risque multiplié
par 2-3 de cancer du pancréas. De plus, le risque serait corrélé a la consommation journaliére
(une cigarette fumée par jour augmenterait le risque de 2%, allant jusqu’a 62% pour 20
cigarettes) ainsi que la durée d’exposition tabagique (accroissement du risque de 1% par

année de tabagisme, et 16% apres 10 ans d’exposition) (2,3).

L’alcool, le diabéte de type 2, I’obésité et un régime alimentaire riche en matiéres grasses et
en viande rouge sont également incriminés, mais restent encore débattus du fait de données

scientifiques insuffisantes.

Les patients atteints de pancréatite chronique ont un risque accru au développement de cancer

du pancréas, avec une estimation de risque multiplié par 15 (4).

Des prédispositions génétiques héréditaires sont présentes dans un faible pourcentage
(environ 5 a 10% des cas). Dans la plupart des cas de contexte familial de susceptibilité la
recherche de mutation germinale est négative et les geénes concernés sont encore non
identifiés. Il existe toutefois une association syndromique génétique déterminée ou un
contexte de maladies héréditaires, tels que : le syndrome des cancers du sein et de I’ovaire
héréditaire (géne BRCA2), le mélanome familial multiple (p16 et INK4A), Peutz-Jeghers
(STK11/LKBI), la pancréatite chronique héréditaire (5).
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1. 2. Epidémiologie et données actuelles

Le cancer du pancréas est un cancer relativement rare, constituant un peu moins de 3% de
I’ensemble des cancers, avec 11662 nouveaux cas en France en 2012 (6).

Les hommes sont plus fréquemment touchés que les femmes, pour lesquels I’ADCP
représente respectivement les 7™ et 8™ cancers en prévalence, avec un nombre de
nouveaux cas estimés a 5963 et 5699 par an, respectivement.

Malgré une faible prévalence, 1’incidence de [’adénocarcinome du pancréas est en
augmentation. Le rapport de ’INCa estime qu’entre 1980 et 2005, celle-ci a augmenté de
3.,8% chez la femme et de 2% chez I’homme (6).

Au niveau européen, I’incidence du cancer pancréatique est de 10,1/100000 habitants en 2012

(7).

L’adénocarcinome est une tumeur invasive a haute malignité. En terme de mortalité, il s’agit
du 5eéme cancer en nombre de décés en 2012.
Le pronostic des patients reste sombre avec une survie faible. Tous stades confondus, la

survie globale a 5 ans n’excede pas 6% (8.9).

En 2012, le nombre de patients traités spécifiquement pour un cancer du pancréas était de
17809, cependant parmi ces patients, seuls 4187 (soit 20%) ont bénéfici¢ d’un traitement

chirurgical, unique traitement actuellement reconnu comme potentiellement curateur (6).

Les meilleurs taux de réponse et de survie décrits sont obtenus en cas de diagnostic précoce et
de chirurgie carcinologique avec des marges postopératoires négatives (5,10).

En effet les patients opérés avec marges saines présentent une survie a 5 ans d’environ 20%
alors qu’elle est de moins de 3% pour le reste des patients, y compris pour les patients opérés
présentant des marges envahies en postopératoire (11).

La prise en charge chirurgicale carcinologique est cependant limitée par les possibilités de
résection tumorale locale ainsi que par I’extension tumorale ganglionnaire ou métastatique

fréquente au moment du diagnostic.
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1.3. Diagnostic et bilan d’extension

1.3.1 Diagnostic

Le diagnostic de I’adénocarcinome pancréatique est pour la plupart du temps réalisé
tardivement dans I’histoire de la maladie. La majorité¢ des patients ne présentent en effet que
peu voire pas de symptomes spécifiques, entrainant une révélation clinique souvent tardive.
Une altération de 1’état général, une perte de poids, des douleurs abdominales et la présence
d’un ictere sont les plus communément rencontrées. Un cancer du pancréas peut aussi €tre
révélé au décours d’un épisode de pancréatite aigu€ ou devant la découverte d’un diabete
inaugural (12).

L’age au diagnostic est en moyenne d’environ 70 ans (69 ans chez ’homme et 76 ans chez la

femme).

L’imagerie médicale joue un role essentiel dans la détection tumorale pancréatique chez ces
patients. Le diagnostic d’adénocarcinome sera fortement suspecté mais nécessite cependant
comme dans toute pathologie cancéreuse une preuve histologique.

Le diagnostic histologique peut étre apporté¢ par des prélévements biopsiques ou par
cytoponctions sur la tumeur primitive, sur les localisations secondaires notamment hépatiques
si elles sont présentes, mais également par 1’analyse de la piéce opératoire chez les patients

pour qui une résection chirurgicale d’emblée est réalisable.

Peu de marqueurs sont disponibles concernant les cancers du pancréas. L’antigéne
carbohydrate CA 19-9 est le marqueur tumoral sérique le plus communément utilisé dans les
cancers pancréatiques. Il s’agit d’une glycoprotéine de surface exprimée par les cellules des
voies biliaires et dont le taux sérique peut étre augmenté lors de toute affection pancréatique,
cancéreuse ou non. Le CA 19-9 n’est cependant pas spécifique au pancréas.

D’importantes limitations sont a prendre en compte en raison d’une sensibilité et d’une
spécificité médiocres, du risque de faux négatifs en raison d’un défaut d’expression de cette
protéine dans environ 4 a 15% de la population générale et du risque de faux positifs
notamment en cas d’icteére obstructif (13).

De ce fait, le CA 19-9 comme biomarqueur doit étre considéré avec prudence. Son dosage n’a
pas d’intérét en situation diagnostique de tumeur pancréatique. Son apport réside dans

1’évaluation pronostique en pré et post-thérapeutique.
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1.3.2 Bilan d’imagerie : diagnostic et extension

Tous les patients bénéficient d’un bilan pré-thérapeutique d’extension initiale de la maladie,
basé¢ sur les recommandations de la haute autorité de santé de 2010 (14).

Plusieurs modalités d’exploration sont actuellement disponibles.

L’échographie abdominale, souvent réalisée comme examen de premicre intention, permet
d’affirmer une dilatation des voies biliaires quand elle est présente et parfois de visualiser la
tumeur. Cette technique reste limitée en sensibilité dans la détection tumorale et n’évalue pas
I’extension tumorale locale ou a distance. Elle reste donc souvent un examen initial de

découverte de la maladie (15,16).

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien sans et avec injection aux temps artériel et veineux en
coupes fines est I’examen de référence (14,17). Il permet a la fois le diagnostic de la 1ésion
primitive mais aussi I’analyse de I’extension locorégionale et métastatique a distance. La
sensibilité pour la détection des adénocarcinomes est de 89-97%, mais diminue cependant de
20 a 30% pour les lésions de petite taille inférieure a 1,5 cm (18,19). Le scanner multi-
détecteur avec possibilité de reconstructions multiplanaires est I’examen le plus adapté pour
évaluer I’extension vasculaire, avec une sensibilité¢ et une spécificité de respectivement 80-
91% et 89-100%. La valeur prédictive positive en terme de résécabilité est estimée a 91%

(20,21).

L’IRM abdominale permet une détection tumorale identique au scanner et présente méme un
avantage pour le diagnostic des petites 1ésions (moins de 2 cm) en raison d’une meilleure
résolution en contraste (22-24). L’apport de 1’imagerie de diffusion serait une aide a la
caractérisation tumorale, non applicable en pratique courante et actuellement encore au stade
d’¢étude (25). La sensibilité pour 1’extension locorégionale est moindre en raison d’une moins
bonne résolution spatiale en comparaison au scanner. Cependant de récentes études rapportent
des performances comparables dans le bilan de résécabilité¢ (26,27). Son apport réel réside

surtout dans la capacité de détection de métastases hépatiques (23).
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L’¢évaluation de I’extension ganglionnaire reste difficile en imagerie conventionnelle avec une
faible sensibilité et spécificité, du fait d’une absence de caractéristiques morphologiques
spécifiques des adénopathies qui sont, par ailleurs, dans la plupart des cas infra- ou juxta-
centimétriques. Seul le critére de taille est utilisé en TDM, avec une valeur seuil de 10 mm de

petit axe.

L’écho-endoscopie digestive, malgré son caracteére invasif, est une modalit¢ de plus en plus
utilisée puisqu’elle a I’avantage majeur d’€tre couplée a la possibilité de ponction a 1’aiguille
dans le méme temps opératoire. La sensibilit¢ pour la détection Iésionnelle et pour
I’appréciation de 1’extension locale est comparable au scanner (28). Ses performances
diagnostiques sont par contre supérieures en présence de lésions de petites tailles (moins de 2
cm) qui peuvent étre occultes ou mal définies au scanner (29). Des études récentes ont montré
que son efficacité diagnostique est nettement améliorée lorsqu’elle est associée a une injection
intraveineuse de produit de contraste, avec une sensibilité de 91%, une spécificité de 94%, et

surtout une valeur prédictive négative supérieure a 90% (30-32).

Le TEP-scanner, malgré ses performances diagnostiques actuelles, n’est pas recommandé

dans le bilan initial (14,33,34).
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1.3.3 Stade tumoral et résécabilité

La résécabilité¢ tumorale est jugée en fonction de I’extension vasculaire, ganglionnaire et
viscérale de contiguité selon les critéres du MD Anderson Cancer Center (35,36). (Annexe 1)
Le score TNM (UICC 2009) est lui aussi établi lors du bilan initial. (Annexe 2)

Au terme du bilan d’extension, les patients sont sélectionnés et stratifiés en quatre groupes,
basés sur les recommandations du consensus de la société américaine d’imagerie abdominale
(1), que sont:

- les tumeurs résécables (10 a 15% des cas) accessibles a un traitement chirurgical
d’emblée, du fait de I’absence d’extension vasculaire radiologique.

- les tumeurs « borderline » (5 a 10% des cas) dont ’atteinte vasculaire locale vient au
contact de I’artére mésentérique sur moins de 180° et/ou est responsable d’un
englobement court de I’artére hépatique sans atteinte du tronc coeliaque, de I’axe
splénique ni gastrique gauche et/ou d’une sténose courte de la veine mésentérique
supérieure ou porte accessible a une reconstruction chirurgicale. Leur prise en charge
sera plus lourde et nécessite des compléments d’investigation avec un risque accru de
marge positive postopératoire.

- les tumeurs localement avancées non résécables (atteinte vasculaire sans possibilité de
reconstruction, non métastatique),

- et les tumeurs métastatiques (80% des cas).
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1.4. Micronodules et nodules pulmonaires

Selon le glossaire communément admis, établi par la Fleischner Society, un nodule
pulmonaire se définit comme une opacité focale plus ou moins délimitée, dont le diametre est

compris entre 3 mm et 3 cm. En dessous de 3 mm, il s’agit d’un micronodule (37).

La découverte scanographique d’un ou plusieurs nodules pulmonaires « incidentaux », est une
situation fréquente en pratique radiologique courante. Les progrés techniques réalisés en
tomodensitométrie et notamment 1’utilisation actuelle de coupes d’imagerie millimétriques
accroissent la détection des anomalies parenchymateuses pulmonaires.

De plus, les nodules pulmonaires peuvent étre de causes et de natures extrémement variées,
allant de simples séquelles notamment d’origine infectieuse aux atteintes cancéreuses et parmi

elles aux métastases.

Au sein de la population générale, la présence de nodules ou de micronodules pulmonaires est
trés variable et augmente avec I’age. On estime qu’environ 25% de la population serait
porteuse de micronodules pulmonaires non calcifiés (38—40).

Chez les fumeurs asymptomatiques, jusqu’a environ 50% des sujets présenteraient au moins
un nodule pulmonaire indéterminé sur des examens réalisés dans le cadre de campagnes de

dépistage (41,42).

Des ¢tudes récentes réalisées chez des patients porteurs d’un cancer colorectal notent que des
nodules pulmonaires indéterminés sont présents dans 4 a 25% des cas lors du bilan initial, et
qu’approximativement 15 a 20% de ces nodules se réveleront évolutifs métastatiques (43,44).
En dépit de ces constatations, chez des patients présentant des métastases hépatiques d’un
cancer colorectal et candidats a une résection, la survie n’était pas significativement différente
entre les patients selon de la présence ou non de NPI initiaux, méme lorsque ces derniers se

révélaient évolutifs (45).
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1.5. Buts de ’investigation

Le scanner constitue le pivot central de la décision thérapeutique dans le cadre de
I’adénocarcinome pancréatique. Tout I’enjeu réside dans une évaluation complete de I’atteinte
initiale afin d’optimiser la prise en charge et de déterminer les patients opérables.

La découverte de nodules ou micronodules pulmonaires chez les patients porteurs d’un
adénocarcinome pancréatique lors du bilan initial pose le probléme de leur nature, et donc du
statut métastatique ou non du patient, contre-indiquant potentiellement le seul traitement

actuellement curateur, la chirurgie.
Ce travail est justifié par I'intérét de connaitre la prévalence et le devenir des nodules

pulmonaires indéterminés chez les patients pris en charge pour un adénocarcinome du

pancréas, notamment en fonction de I’extension tumorale locorégionale initiale.

17



2. PATIENTS ET METHODES

2.1. Patients

Sur une période comprise entre janvier 2005 et mars 2015, 464 patients ont ét€ pris en charge
au CHU de Nantes pour suspicion d’adénocarcinome du pancréas.

Parmi eux, 105 patients pour lesquels un diagnostic d’adénocarcinome était prouvé
histologiquement, et pour qui un scanner thoracique initial était disponible ont été inclus.
Concernant le scanner initial, un délai d’un mois était toléré par rapport a la date du
diagnostic ou du début du traitement. Un suivi scanographique thoracique était également
nécessairement requis, avec un intervalle minimal de 3 mois entre les deux premiers examens.
Etaient exclus les patients connus pour un autre cancer solide. Les patients aux antécédents de
cancer considéré en rémission compléte a plus de cing ans avec normalisation des marqueurs

biologiques étaient inclus.

Les patients inclus étaient répartis en fonction des données du bilan initial en quatre groupes
selon les criteéres d’imagerie du MD Anderson (Annexe 1) : tumeur potentiellement résécable,

tumeur « borderline », tumeur localement avancée et maladie d’emblée métastatique.

Les données démographiques, cliniques, biologiques, les caractéristiques tumorales, le stade
de la maladie et les traitements réalisés ont été recensés.
Les patients étaient régulicrement suivis sur le plan clinique en fonction de leur protocole

thérapeutique.
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2.2. Imagerie et suivi

Une analyse rétrospective standardisée a été établie et appliquée pour chaque scanner, au
bilan initial et lors du suivi. Tous les scanners ont été lus a deux reprises par le méme
radiologue. La détection des nodules était réalisée en fenétrage parenchymateux (-1600 UH —
600 UH) sur les coupes natives et a I’aide de reconstructions projectives d’intensité maximale
(MIP).

Durant cette étude, les scanners ont été réalisés sur des machines différentes avec des
protocoles variables, en raison de la multiplicité des sites et machines au sein de notre
structure mais aussi en raison d’imageries réalisées dans d’autres centres et importées sur
notre serveur.

Les épaisseurs de coupes variaient de 1 a 8 mm d’épaisseur.

Les ¢énergies étaient comprises entre 100 et 120 kV et les intensités (mAs) variables en
fonction de la modulation automatique d’exposition.

Le suivi scanographique n’était pas standardisé. Les scanners étaient réalisés avec des

intervalles variant de 3 a 6 mois.

2.3. Nodules pulmonaires

Un nodule pulmonaire indéterminé ¢était défini comme toute opacité nodulaire ou
micronodulaire non calcifiée au sein du parenchyme pulmonaire de plus de un millimétre et
de moins de trois centimétres, basé sur les recommandations et définitions de la Fleischner
Society, qu’il soit solide, partiellement solide ou en verre dépoli et dont les caractéristiques
¢taient aspécifiques.

Les données radiologiques concernant les nodules pulmonaires indéterminés ont été
recensées, incluant le nombre, la taille, la forme (arrondie ou polyédrique - lobulée), les

contours (nets ou flous - irréguliers) et leur localisation.
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Un nodule pulmonaire était recens¢ comme ganglion intra-parenchymateux s’il présentait
toutes les caractéristiques obligatoires, a savoir une taille infra-centimétrique, de forme
triangulaire ou ovoide, a contact pleural ou a moins de dix millimétres d’un feuillet viscéral et
de topographie infra-carinaire.

Les nodules calcifiés étaient recensés en tant que tels.

Tous les nodules présents au bilan initial ou au cours du suivi ont été répertoriés.

La présence ou la survenue de métastases pulmonaires était définie par I’apparition et/ou
I’augmentation en nombre et en taille d’au moins deux nodules pulmonaires sur deux

imageries consécutives. Quand cela ¢tait possible, une biopsie était réalisée.

2.4. Méthodologie et statistiques

Il s’agit d’une étude rétrospective uni-centrique.

Les résumés statistiques sont présentés sous forme d’effectif et de fréquence pour les
variables qualitatives, tandis que les variables quantitatives sont présentées a I’aide de leur
moyenne ou de leur médiane (premier quartile - troisiéme quartile). Pour tester les différences
entre variables d’intérét, des tests de Chi 2 pour les variables qualitatives et des tests de
Student pour les variables quantitatives ont été réalisés. Pour ajuster les modeles sur les
différentes covariables, un modele de régression logistique a également été appliqué.

Une analyse de survie a également été réalisée, selon la méthode d’estimation de Kaplan-
Meier ainsi qu’a 1’aide d’un modele de Cox multivarié pour évaluer 1’effet des différentes
covariables sur la durée de survie. La durée de survie était répertoriée a partir de la date de
chirurgie pour les patients opérés et le diagnostic histologique pour les patients non opérés,
jusqu’au déces. Pour les patients dont les données de déceés manquaient mais qui se trouvaient
en fin de vie ou en prise en charge palliative, la date de dernic¢re consultation était considérée
comme fin du suivi. La cl6ture du suivi a pris fin le 31/07/16.

Une valeur de p<0,05 était considérée comme statistiquement significative.

Les analyses statistiques ¢taient réalisées a 1’aide du tableau Excel, du Logiciel R 3.1.0 et du

Logiciel GraphPad Prism6.
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3. RESULTATS

3.1. Patients

Sur la période de I’étude, 105 patients présentant I’ensemble des critéres ont été inclus.

Le temps médian de suivi de la population était de 14,8 mois (10,3-32,8).

La population était représentée par 64% d’hommes et 36% de femmes, avec un age moyen de
65,3 ans (valeurs extrémes comprises entre 31 et 81 ans).
Environ un tiers de la population avait une exposition tabagique (n=37, 35%), qu’elle soit

ancienne ou non sevrée.

La grande majorité des cancers étaient localisés en région céphalique (n=82, 78%).
Le grade de différenciation histologique tumoral correspondait, lorsqu’il était disponible, a

une tumeur moyennement différenciée dans plus de deux tiers des cas (n=45, 67%).

Selon les criteres MD Anderson au terme du bilan initial, la population était composée
d’environ 50% des patients porteur d’une tumeur potentiellement résécable (n=52). Six
patients étaient classés « borderline » (5%), 26 avaient une maladie localement avancée (25%)
et 21 patients était d’emblée métastatiques (20%).

Le tableau 1 résume les caractéristiques des patients en fonction du stade initial.

Une exéreése chirurgicale a été réalisée chez 55 patients (52%), comprenant 49 duodéno-
pancréatectomies céphaliques et 6 pancréatectomies gauches avec ou sans splénectomie. Les
marges chirurgicales étaient positives dans 31% des cas, toutes microscopiques (R1). Il n’y
avait pas de marges d’exérése macroscopiquement envahies (R2).

En préopératoire, aucun des patients résécables n’a recu de traitement néo-adjuvant.

85% des patients (n=89) ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie.

Les différents traitements réalisés sont résumés dans 1’annexe 3.
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- . Localement . .
Résécables  « Borderline » . Métastatiques
avancés

n=52 (50%) n=6 (5%) n=26 (25%)  n=21(20%)

Age médian (min-max) 68,3 (41-81) 62,2 (41-81) 62,8 (37-80) 64,4 (47-80)

Tumeur

Taille (cm) 2,9 (0,5-8) 3,8 (3-5) 4,2 (2,5-8) 4,3 (2-7)

Téte/Isthme 48 (92%) 5 (83%) 18 (69%) 11 (52%)

Pancréas gauche 4 (8%) 1 (17%) 8 (31%) 10 (48%)
Différenciation tumorale

Bien 10 (19%) 1 (17%) 3 (11,5%) 2(9,5%)

Moyennement 31 (60%) 2 (33%) 6 (23%) 7 (33%)

Peu 5(9,5%) 0 1 (4%) 0

NC 6 (11,5%) 3 (50%) 16 (61,5%) 12 (57,5%)
Résection 43 (83%) 3 (50%) 5 (19%) 4 (19%)
Non réséqué 9 (17%) 3 (50%) 21 (81%) 17 (81%)
Marges (si chirurgie)

RO 32 (74%) 2 (67%) 3 (60%) 1 (25%)

R1 11 (26%) 1 (33%) 2 (40%) 3 (75%)

Tableau 1. Comparaison démographique et clinique des patients en fonction du stade initial,
n=105.
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3.2. Nodules pulmonaires initiaux et métastases pulmonaires

3.2.1. Nodules pulmonaires indéterminés initiaux

Dans notre population, 59% (n=62) des patients étaient porteurs au moment du bilan initial

d’au moins un nodule pulmonaire indéterminé.

Le tableau 2 résume les caractéristiques initiales des 105 patients, avec et sans NPI.

Données cliniques Patients avec Patients sans p
NPI (n=62) NPI (n=43)
Age moyen (min-max) 64 (37-80) 66,5 (41-81) 0,223
Sexe
Homme 38 (61%) 29 (67,5%) 0,518
Femme 24 (39%) 14 (32,5%)
Tabac 27 (43,5%) 10 (23%) 0,032
Tumeur
Téte/Isthme 47 (76%) 35 (81%) 0,495
Pancréas gauche 15 (24%) 8 (19%)
Taille tumorale moyenne (min-max) 3,6 (0,5-8) 3,3 (1,5-8) 0,183
Grade histologique
Bien 9 (15%) 7 (15%) 0,926
Moyen 26 (42%) 20 (48%)
Peu 4 (6%) 2 (2%)
NC! 23 (37%) 14 (35%)
Marges tumorales®
RO 20 (69%) 18 (69%) 0,983
R1 9 (31%) 8 (31%)
Statut ganglionnaire positif® 21 (72%) 18 (69%) 0,795
Stade tumoral initial
Résécable 27 (43%) 25 (58%) 0,271
« Borderline » 3 (5%) 3 (7%)
Localement avancé 16 (26%) 10 (23%)
Métastatique 16 (26%) 5(12%)
Ganglion intra-parenchymateux 20 (32%) 14 (32,5%) 0,974

Tableau 2. Comparaison démographique et clinique des patients avec et sans nodules
pulmonaires indéterminés (NPI), n=105.
! Différenciation tumorale histologique non connue

?Pour les 55 patients opérés (29 patients avec NPI et 26 patients sans NPI)
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Le nombre moyen de nodules par patient était de 3.

Dans la plupart des cas, les patients avec NPI avaient un (n= 22, 35,5%) ou deux nodules
(n=20, 32,3%) et seulement 8 (12,9%) patients présentaient des nodules multiples (supérieur
ou égal a 5). Exemple figure 1.

La majorité des patients avaient des nodules infra-centimétriques (n=59, 95%) et seulement 2

avaient des nodules de plus de 2 centimetres.

Figure 1. Micronodule de 2 mm sous-
pleural lobaire inférieur gauche, classé

indéterminé.

Le tabac était significativement associ¢ a la présence de nodules pulmonaires (p=0,032).

Des ganglions intra-parenchymateux étaient présents chez 32% des patients (n=34).

Trente-trois patients étaient porteurs de nodules calcifiés (31%). Exemples figure 2.

Figure 2. A gauche ; nodule calcifi¢ de 3 mm. A droite ; ganglion intra-parenchymateux.
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3.2.2. Devenir des nodules pulmonaires initiaux

Au total, 42 patients (40%) ont présenté une évolution métastatique pulmonaire. Seule une

biopsie a été réalisée, permettant d’apporter la preuve histologique de localisation secondaire.

Tous stades confondus, 15 (24,2%) des 62 patients avec NPI ont présenté une évolutivité des
lésions nodulaires initiales (« NPI évolutifs ») attribuable a une maladie pulmonaire

métastatique sur les critéres radiologiques. (Figure 3)

105 patients avec
adénocarcinome
pancréatique
Tous stades confondus

Nodule(s) pulmonaires Pas de nodule
initiaux pulmonaire
n=62 (59%) n=43 (41%)

Non Métastases Métastatique Non
métastatique pulmonaires : pulmonaire métastatique
pulmonaire N=15 (35%) pulmonaire

N=35 (56,5%) - NPI initiaux N=28 (65%)
« évolutifs »
métastatiques

n=15 (24,2%)

- Apparition
n=12 (19,3%)

Figure 3. Nodules pulmonaires initiaux et métastases pulmonaires sur ’ensemble de la
population
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Le taux de NPI initiaux évolutifs était significativement différent en fonction du stade de la
maladie au bilan initial entre les patients non métastatiques et les patients métastatiques
(p=0,033).

Parmi les patients résécables avec NP1, seuls 3 d’entre eux (11%) ont présenté une évolutivité.
(Tableau 3)

En comparaison, 33% et 18,7% des patients classés « borderline » (n=1) et localement

avancés (n=3) étaient respectivement concernés et 50% chez les patients métastatiques (n=8).

Exemple de NPI évolutif métastatique figure 4.

Résécables  « Borderline » Localem,ent Métastatiques
avancés
n=52 (50%) n=6 (5%) n=26 (25%) n=21 (20%)
NPI 27 (52%) 3 (50%) 16 (61%) 16 (76%)
NPI non évolutifs 24 (88,9%) 2 (67%) 13 (81,3%) 8 (50%)
NPI évolutifs 3(11,1%) 1 (33%) 3 (18,7%) 8 (50%)
M¢étastases pulmonaires 18 (35%) 3 (50%) 12 (46%) 9 (43%)
Dc?lal de survenue Qe 1 16,4 14 7.7 4
métastase pulmonaire
Ganglion intra- o o o
parenchymateux 14 (26,9%) 0 13 (48,1%) 7 (33,3%)

Tableau 3. Comparaison des patients en fonction du stade initial, n=105
'Délai d'apparition médian (mois)

Chaque groupe pris isolément, aucune des caractéristiques cliniques ou tumorales initiales

n’¢était prédictive d’une évolutivité nodulaire péjorative.
Au cours du suivi, deux nodules classés initialement comme ganglions intra-parenchymateux
(3%) sur les données morphologiques ont progressé¢ et se sont révélés comme évolutifs

métastatiques, chez deux patients métastatiques pulmonaires par ailleurs.

Aucun des nodules calcifiés n’a présenté d’évolution au cours du suivi.
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Sur I’ensemble de la population, la survenue de métastases pulmonaires a été observée en
proportion similaire chez les patients avec NPI (n=27, 40%) et ceux qui ne présentaient pas de

NPI (n=15, 35%) (p=0,372). (Figure 3)

Tous stades confondus, il n’y avait pas de différence significative en terme de survenue de

métastases en fonction de la présence ou de I’absence de NPI.

Dans la population de patients résécables, la survenue de métastases était comparable entre les

patients avec et sans NPI, respectivement (n=9, 33%) versus (n=9, 36%) (p=0,843).

Figure 4. Exemple d’un nodule sous-pleural lobaire moyen de moins de 3 mm, de forme

bilobée et de contours flous, évolutif sur le controle scanographique.
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3.2.3. Caractéristiques nodulaires

Cent soixante dix-huit NPI initiaux étaient présents chez 62 patients.
La taille moyenne des NPI initiaux évolutifs métastatiques était de 5 mm (1-30 mm) en

comparaison a 2,3 mm (1-9 mm) pour les nodules non évolutifs.

En comparant I’ensemble des nodules évolutifs et non évolutifs, la taille nodulaire initiale
¢était corrélée avec 1’évolution des NPI, que ce soit sur une analyse bivariée, ou sur des
modeles multivariés ajustés sur les autres variables (p<0,001).

Cependant I’immense majorit¢ des NPI, qu’ils soient évolutifs ou non, mesuraient moins de
10 millimetres. En intégrant uniquement les nodules infra-centimétriques, bien que les
patients avec des NPI de moins de 3 mm aient une tendance & une moindre progression
métastatique, il n’y avait pas de valeur seuil pour laquelle une métastase serait plus probable.
Les nodules initiaux dont la taille était supérieure a 15 mm se sont révélés métastatiques au

cours du suivi, mais ne concernaient que deux patients.

La présence de contours irréguliers €tait associée a I’évolution métastatique (p=0,051), mais
perdait son effet en multivarié.

L’effet global de la forme et de la localisation des nodules sur 1’évolution n’était pas
significatif.

Cependant, en intégrant les interactions entre les variables dans notre modele multivarié, le
risque d’évolution des NPI était majoré lorsque I’on était en présence de nodules lobulaires

avec contours irréguliers (OR 22,3, IC 2,28-250,6, p=0,005).

Un nombre de nodules supérieur a 5 était significativement associé¢ a un risque d’évolution

tumorale métastatique pulmonaire quelle que soit la taille (OR 4,5, IC 95 2,6-86,59, p=0,003).

28



3.3. Progression et sites métastatiques

3.3.1. Progression globale

Seuls 7 patients (6,7%) n’ont présenté aucun signe de récidive clinique, biologique ni
morphologique au cours du suivi. Tous ont été opérés, 6 d’entre eux (86%) avaient des
marges saines en postopératoire, et quatre n’ont bénéficié d’aucun traitement adjuvant.

Un patient est décédé prématurément en raison de complications postopératoires.

92% des patients (n=97) ont présenté une évolution de la maladie au cours du suivi, avec dans
la moiti¢ des cas une récidive locorégionale associée.

Une atteinte métastatique est survenue chez 92 patients (87%), et s’est avérée de localisations
multiples dans la majorité des cas (n=59, 64,2%). (Annexe 4)

Le temps médian de récidive tumorale, quel que soit le stade initial ou le site de localisation

était de 7,1 (3,9-13,1) mois.

Une atteinte métastatique pulmonaire n’était le premier site de localisation a distance que
dans 5,2% des cas (n=5). (Tableau 4)

Les sites les plus fréquemment atteints étaient le foie dans 38,2% des cas et la récidive
locorégionale dans 18,5%.

Une atteinte métastatique d’emblée multiple était notée dans un peu plus de 16% des cas.

Premier site de progression Nombre %
Récidive locorégionale 18 18,5
Poumon 5 5,2
Foie 37 38,2
Péritoine 12 12,4
Ganglion a distance 5 5,2
Os 1 1
Multiple 16 16,5

Tableau 4. Premiers sites de progression tumorale
Concernant les 105 patients, 97 présentent une évolution tumorale. 3 patients non renseignés
ci-dessus progressent sur la lésion primitive.
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3.3.2. Métastases pulmonaires

Au cours du suivi, des localisations secondaires pulmonaires ont été¢ objectivées selon les
criteres radiologiques chez 42 patients (40%). 3 patients (7%) avaient une atteinte
métastatique pulmonaire isolée.

Des métastases pulmonaires sont survenues en proportions comparables dans les différentes

sous-populations en fonction du stade initial de la maladie. (Tableau 3)

Le délai médian global de 1’évolution pulmonaire, quel que soit le statut métastatique par
ailleurs était de 10,1 mois (4,8-16,4). Lorsque I’atteinte métastatique était limitée au poumon,

le délai médian était de 21,7 mois (19,3-23,7).

Chez les patients résécables, le délai médian d’apparition de métastases pulmonaires était
respectivement de 19,5 mois (11-25,9) et 13,8 mois (11,3-22,6) pour les patients avec et sans

NPI initiaux. (p=0,476).

Dans cette méme population, les récurrences pulmonaires survenaient significativement plus
tardivement au cours du suivi en comparaison aux métastases hépatiques, avec des délais

médians respectifs de 17,9 (11,1-24,3) mois et 6,9 mois (4,3-8,9) (p=0,003).

Aucune influence n’apparaissait concernant le taux de CA 19-9 pré-thérapeutique sur la

récurrence pulmonaire.

Il n’y avait pas de différence significative sur la survenue de métastase pulmonaire en

fonction du statut tabagique (p=0,113).

3.3.3. Autres sites métastatiques

Les localisations hépatiques étaient les plus fréquemment rencontrées lors de la progression
métastatique, avec 64 patients (61%), dont 22% (n=14) isolées, alors que dans 78% (n=50)
’atteinte était pluri- voire multifocale. (Annexe 4)

Les atteintes péritonéales (n=35) et les localisations ganglionnaires (n=31) survenaient

majoritairement lors d’une évolution pluri-focale.
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3.4. Survie

La survie globale médiane de I’ensemble de la population était de 14,8 mois (10,4-32,8).

Seuls 21,9% des patients étaient toujours en vie a 3 ans.

La survie a 5 ans était de 7,6% (n=8), tous ayant bénéfici¢ d’une résection chirurgicale, en

marges saines dans 75% des cas (n=60).

3.4.1. Survie et NPI

Dans 1’analyse des populations en fonction du stade initial, la survie globale n’était pas
significativement différente entre les patients avec ou sans NPI initiaux;
- Pour les patients résécables: 24,7 mois (11,8-48) versus 29,3 mois (16,9-37,9)
(p=0,93). (figure 5)
- Pour les patients « borderline » : 17,8 mois (17,5-29,7) versus 20,5 mois (17,1-29,9)
(p=0,92).
- Chez les patients avec atteinte localement avancée : 12,9 mois (10,5-14) versus 20,6
mois (10,9-29,9) (p=0,11).
- Patients métastatiques : 8,7 mois (5,9-12,3) versus 6,8 mois (5,8-9,2) (p=0,667).

La survie des patients avec NPI n’était pas différente lorsque ceux-ci étaient évolutifs (11,3

mois (7,8-15,2)) en comparaison aux patients avec nodules stables (13,9 mois (10,4-24,7))

(p=0,157).
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Pourcentage de Survie
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Figure 5. Courbe de survie des patients résécables avec et sans nodules pulmonaires

indéterminés (NPI), n=52.

3.4.2. En fonction du stade initial

La survie était significativement supérieure pour les patients résécables, avec une médiane de

24,8 mois (13,2 — 47,2), en comparaison aux patients borderlines, localement avancés et ceux

d’emblée métastatiques, respectivement de 19,1 mois, 12,4 mois et 8,2 mois. (Figure 6)
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Figure 6. Courbe de survie des patients en fonction du stade initial, n=105.
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Parmi les patients initialement résécables, 1’absence d’exérése chirurgicale (n=9) était
associée a une survie significativement réduite en comparaison aux patients opérés quel que

soit le statut d’exérese, atteignant 10,4 (9,1-22) mois vs 31,1 (15,7-48,7) mois (p=0,011).

Une résection établie en marges saines (R0) était associée a un taux de survie de 34,8 (17,4-
50,4 mois, contre 23 (14,6-34,5) mois pour les patients dont les marges chirurgicales

présentaient un envahissement microscopique (R1) (p=0,068).

Pour les tumeurs « borderline », la survie était significativement améliorée lorsqu’une
résection chirurgicale était possible : 39,4 (28,6-40,5) mois versus 17,6 (15,7-19) mois pour
les non opérés (p=0,005).

. L . Localement . .
Survie Résécables « Borderline » avancés Meétastatiques

n=52(50%)  1n=6(5%)  n=26(25%)  n=21(20%)

Globale 24,8 19,1 12,4 8,2
Chirurgie
Sans résection 10,5 17,6 12,1 8,2
Résection 31,1 394 13,9 9,9
RO 34,8 28,6 - -
R1 23 41,6 - -
NPI initiaux
sans 29,3 20,5 20,6 6,8
avec 24,7 17,8 12,9 8,7
M¢étastases pulmonaires
sans 30,9 17,8 12,8 7
avec 24,5 20,5 12,1 11,3
Survie sans progression 10,7 12,6 6,5 3,9

Tableau 5. Survies médianes (en mois) des 4 groupes initiaux de patients, n=105.

33



3.4.3. En fonction des sites métastatiques

Tous stades confondus, la survenue de métastases pulmonaires n’était pas associée a une
différence de survie, respectivement de 15,9 mois (10,9-25) et 14,8 mois (9,5-35,6) pour les

patients avec et sans atteinte pulmonaire (p=0,11). (Figure 7 — Tableau 6)
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Figure 7. Courbe de survie selon I’existence de métastases pulmonaires, n=105.

Aucune différence significative de survie n’apparaissait non plus dans chacun des groupes

initiaux de patients avec ou sans survenue de métastases pulmonaires (Tableau 5).

Un sous-groupe distinct de patients, pour lesquels une atteinte métastatique pulmonaire était

isolée, présentait une survie significativement supérieure (39,4 mois (37,1-43,9)) par rapport

aux autres sites atteints isolément.
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Les plus faibles taux de survie étaient observés lors de la présence de localisations
métastatiques hépatiques (11,9 mois (5,9-14,1)). (Tableau 6)
Quelle que soit I’atteinte métastatique a distance, la présence ou non de métastases

pulmonaires n’entrainait pas de différence significative de survie.

Récidive M¢étastases M¢étastases Carcinose Metagtases Tous sites
. . o e hépatiques . .
locorégionale pulmonaires hépatiques péritonéale . métastatiques
et carcinose
Mg¢étastases 18,7 36,06 17,9 25 7,8 15,9
pulmonaires n=2 n=5 n=12 n=3 n=8 n=42
Sans
métastases 23,24 NA 11,7 26,7 13,9 14,8
pulmonaires n=5 n=14 n=8 n=9 n=55
NS NA NS NS NS NS

Tableau 6: Comparaison des survies médianes (en mois) en fonction des différentes localisations

métastatiques corrélées a la présence de métastases pulmonaires, sans tenir compte de la présence
de récidive locorégionale.

NS, non significatif ; NA, non attribué
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4. DISCUSSION

La chirurgie constitue actuellement le seul traitement curateur reconnu de 1’adénocarcinome
pancréatique. Au terme du bilan d’extension, le patient sera considéré comme potentiellement
chirurgical en cas de tumeur dite résécable ou « borderline ». La découverte fréquente de
nodules pulmonaires chez ces patients pose un vrai probléme dans 1’orientation thérapeutique.
Le doute sur la nature métastatique potentielle de ces nodules va constituer un risque de sur-
¢valuation du stade tumoral, pouvant ainsi contre-indiquer une prise en charge chirurgicale.

Il apparaissait donc intéressant d’estimer leur fréquence, leur évolution en fonction du stade

locorégional et leur impact sur la survie globale dans cette étude rétrospective.

4.1. Prévalence des nodules pulmonaires indéterminés

La prévalence des nodules pulmonaires indéterminés, quel que soit le contexte, reste sujette a
beaucoup de variabilité. Au sein de la population générale, la prévalence de nodules
pulmonaires dits « incidentaux » est ainsi rapportée dans 9 a 31% des cas (38,40,46,47). Dans
le contexte oncologique, des ¢études récentes chez des sujets ayant un adénocarcinome
pancréatique considéré comme résécable ont montré que des NPI étaient détectés chez 18 a
49% d’entre eux (48.,49).

Dans notre ¢tude, la prévalence estimée des NPI était de 59%. Ce taux plus important peut
étre possiblement expliqué par le fait que dans notre population, tous les stades tumoraux
¢taient considérés avec des patients pouvant étre d’emblée au stade métastatique. Limité a la
population de patients considérés comme résécables, celui-ci apparait similaire aux données
récentes de la littérature (51%).

Par ailleurs, plus de la moiti¢ des NPI de notre population €taient des micronodules, de taille
inférieure ou égale a 3 millimetres, dont on sait qu’il existe une forte variabilité de détection
et de sensibilité inter-observateurs.

L’ age ¢levé de notre population ainsi que de potentiels facteurs environnementaux peuvent
eux aussi expliquer cette différence. Il est a noter que dans notre étude le statut tabagique,

concernant plus d’un tiers de la cohorte, était significativement associé a la présence de NPI.
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4.2. NPI et évolution métastatique pulmonaire

Malgré cette prévalence ¢€levée, « I’histoire naturelle » de ces nodules pulmonaires chez les
patients avec adénocarcinome pancréatique est mal connue et peu d’études sont rapportées.
Dans notre série, en dépit d’une forte proportion initiale, seul un faible nombre de nodules
pulmonaires indéterminés se révélaient évolutifs selon les critéres radiologiques et ainsi
identifiables comme métastatiques.

Il est surtout intéressant de noter qu'une différence apparaissait entre les différents groupes de
patients en fonction du stade local initial. En effet parmi les patients potentiellement

résécables, seuls 11% des patients ont présenté une évolutivité des NPI initiaux.

Deux études rétrospectives récentes conduites chez des patients avec cancer réséqué se sont
intéressées au devenir de ces nodules. L’une, conduite chez 374 patients, rapporte que 16%
des 183 patients avec des nodules initiaux de moins de 3 cm ont développé des métastases
pulmonaires sur les NPI initiaux au cours du suivi (48). La seconde, ayant intéressé¢ une
population de 41 patients avec des NPI infra-centimétriques, retrouvait des nodules évolutifs
dans 17% des cas (49).

Les nodules pulmonaires présents lors du bilan initial, chez des patients au stade résécable,
seraient donc dans plus de 3 cas sur 4 sans potentiel évolutif. Il est cependant difficile de
considérer de manic¢re formelle la nature bénigne de ces nodules stables en 1’absence de

preuve histologique.

Sur I’ensemble de la population, la survenue globale de métastases pulmonaires au cours du
suivi des patients avec cancer pancréatique était de 40%. La fréquence d’évolution
métastatique était similaire dans chacune des différentes sous-populations en fonction du
statut initial.

Autre fait intéressant de notre étude, il n’y avait pas de différence significative en terme de
survenue de métastases pulmonaires entre les patients avec et sans NPI.

Ceci ¢tait particulicrement vrai chez les patients résécables, pour lesquels un pourcentage ¢gal

de patients avec et sans NPI présentait une évolution métastatique pulmonaire.
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Le délai de survenue de métastases pulmonaires était significativement plus long en
comparaison des autres sites métastatiques. Parmi les patients résécables, il n’y avait pas de
différence significative concernant le délai de survenue de métastases pulmonaires entre les
patients avec et sans NPI, méme lorsqu’il s’agissait de nodules évolutifs.

Plusieurs études s’étant intéressées a 1’évolution métastatique lors de cancer pancréatique en
fonction des différents stades tumoraux initiaux notaient également une apparition retardée

des métastases pulmonaires (11,50-53).

Dans notre cohorte, en cas de stade métastatique d’emblée, un patient sur deux présentait une
évolution des nodules initiaux. Associé au fait que dans cette population de patients le délai
d’apparition métastatique était trés court (médiane de progression estimée a 3,9 mois), les
nodules détectés comme indéterminés pourraient donc correspondre a des métastases déja

constituées.

4.3. Caractéristiques nodulaires

En comparant I’ensemble des nodules évolutifs et non évolutifs, la taille nodulaire initiale
était corrélée avec 1’évolution des NPI. En effet tous les nodules dont la taille initiale était
supérieure a 15 mm se sont révélés métastatiques au cours du suivi.

Cependant en considérant uniquement les nodules infra-centimétriques, le critére de seuil de
taille perdait sa significativité. Or ces nodules infra-centimétriques constituent I’immense
majorité des nodules détectés (95% dans notre étude) et sont ceux qui posent le plus de

probléme lors de I’interprétation de nos bilans d’extension.

Bien que les nodules indéterminés initiaux de moins de 3 mm aient une tendance a une
moindre progression tumorale, il n’y avait pas de valeur seuil pour laquelle était associée un
risque significatif d’évolutivité métastatique. Cette petite taille semble d’application difficile

en pratique courante.

Concernant les caractéristiques morphologiques, la présence de contours irréguliers était
associée a une évolution métastatique contrairement a la forme et a la localisation des
nodules. Cependant, en modele multivari€, le risque d’évolution des NPI était majoré en cas

de nodules lobulaires avec contours irréguliers.
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Un nombre de nodules supérieur a 5 était significativement associé¢ a un risque d’évolution

tumorale métastatique pulmonaire (OR 4,5, IC 95 2,6-86,59).

Ces constatations morphologiques comme critére prédictif d’évolution métastatique pourrait
étre une aide lors de la réalisation des examens mais 1’applicabilité clinique semble difficile.
La taille majoritairement infra-centimétrique des NPI, limitant I’analyse sémiologique, est
source d’une grande wvariabilité inter-observateurs. En effet, dans les deux études
précédemment citées, les auteurs ne rapportaient aucune différence morphologique prédictive

d’une évolutivité des NPI (48,49).

Les données de notre étude rapportent que deux nodules classés comme ganglions intra-
pulmonaires avec I’ensemble des critéres, présents chez deux patients évolutifs au niveau
pulmonaire par ailleurs, ont progressé en taille et sont devenus reconnaissables comme

métastases sur les données radiologiques.

Aucun des nodules calcifiés n’a présenté d’évolution au cours du suivi.

Le meilleur critére de jugement en pratique clinique semble donc pour les NPI de moins d’un

centimetre €tre leur nombre, seul critére facilement accessible et plus facilement comparable.
Malgré leur faible significativité, les données morphologiques ne sont toutefois pas a

abandonner, notamment a la recherche d’une autre étiologie telle qu’une I€sion primitive

pulmonaire dans une population de patients tabagiques.
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4.4. NPI, métastases pulmonaires et survie

En considérant la population des patients considérés résécables, patients pour lesquels des
nodules pulmonaires détectés au bilan initial vont présenter un probléme dans la suite de la
prise en charge, cette étude reléve certains points intéressants.

Il n’y avait ainsi pas de différence de survie entre les patients avec ou sans NPI initiaux. Cela
peut étre attribuable au fait qu’un faible nombre de nodules deviennent évolutifs
métastatiques. De plus, un pourcentage similaire de patients avec ou sans NPI a développé
une évolution métastatique pulmonaire (48,49).

Ces résultats sont concordants avec les données des études récentes s’étant intéressées a cette
méme population.

Au vu de ces constatations, il semble qu’il n’y ait pas d’impact en terme de récidive
pulmonaire ni de survie. Cela suggererait que la présence de NPI ne devrait pas constituer une

contre-indication au traitement chirurgical lorsque le stade initial local le permet.

Autre constatation intéressante de cette étude, aucune différence significative de survie
globale n’apparaissait entre les patients avec ou sans évolution pulmonaire métastatique. Ceci
¢tait vrai quel que soit le statut initial de la maladie.

De plus, la majorité des patients qui ont progressé au niveau pulmonaire ont été traités par
chimiothérapie et ne présentaient, a groupes métastatiques comparables, aucune différence
significative en terme de survie en comparaison des autres patients lorsque des métastases

pulmonaires étaient présentes ou non.

Les données récentes de la littérature révelent un intérét actuel porté sur le sujet et tendent a
confirmer nos données. Chez les patients résécables, des études rétrospectives s’intéressant
aux types d’évolution métastatique et a la survie notaient que la présence de métastases
pulmonaires isolées était associée a une survie significativement prolongée en comparaison
des autres sites, estimée de 28 a 40 mois (48,49,51,54).

Sur les populations de patients avec atteinte localement avancée ou d’emblée métastatique, un

meilleur pronostic est également rapporté lors de localisations pulmonaires isolées (52,53,55).
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Dans notre ¢étude, les patients pour lesquels une évolution métastatique pulmonaire était isolée
représentaient une sous-population particuliere avec une survie significativement prolongée

(36 mois).

Le développement de métastases pulmonaires ne semble donc pas influencer la survie des

patients avec cancer du pancréas, quel que soit le stade de la maladie.

4.5. Adénocarcinome pancréatique et métastases

L’immense majorit¢ des patients présentant un cancer du pancréas va développer une
évolution tumorale locale ou métastatique.

L’ hétérogénéité en terme de survie et la variabilité des organes atteints lors de 1’évolution
tumorale métastatique rend difficile 1’appréciation précise des causes réelles de déces et donc
de potentiels facteurs confondants. Cependant, 1’atteinte métastatique pulmonaire semble
constituer une entité particuliére avec un pronostic différent, pouvant relever de facteurs ou de
mécanismes de dissémination distincts.

Une meilleure compréhension de cette différence pourrait aider a identifier les anomalies

associées a cette agressivité tumorale.

4.6. A propos des patients « borderline »

Des limites a notre €tude concernant cette sous-population sont importantes en raison d’un
nombre restreint de patients. Les résultats, a prendre avec précaution, montrent toutefois que
I’acces a une résection chirurgicale (qu’elle soit RO ou R1) aprés traitement néo-adjuvant chez
ces patients augmente la survie.

Compte tenu des données précédemment décrites, 1l semblerait que la présence de NPI chez

ce groupe de patients ne devrait pas non plus faire reconsidérer la chirurgie.
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4.7. Limites

Comme toute revue rétrospective, plusieurs limites peuvent étre imputées a cette étude.
Premiérement le mode de sélection des patients était basé sur 1’obtention d’une preuve
histologique ainsi qu’un bilan scanographique thoracique initial. Un nombre important de
patients a ainsi €té exclu contribuant ainsi a une perte de données.

D’autre part, la recherche de NPI ainsi que de I’apparition de métastases a été réalisée et
appréciée par un seul relecteur. Malgré une double lecture, une part d’erreur et de jugement
peut étre a ’origine d’une variabilité. De méme, la grande disparité en terme de protocole
concernant les scanners réalisés sur une large période et des sites hospitaliers différents,
notamment en terme d’épaisseur de coupe, pourrait étre a I’origine d’une sous-estimation des
NPIL

Le critere de développement de métastases pulmonaires ¢était déterminé dans la quasi-totalité
des cas sur les données morphologiques et seulement un patient a bénéfici¢ d’une biopsie,
entrainant une probabilité de surestimation ou de sous-estimation du pourcentage réel de
métastases pulmonaires. La présence d’un nodule pulmonaire unique peut en effet faire
discuter la présence d’un cancer broncho-pulmonaire primitif.

Enfin, des facteurs confondants en terme de survie ont pu intervenir, du fait de données

manquantes sur les causes primaires de déces.
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5. CONCLUSION

Les meilleures chances de survie pour les patients présentant un adénocarcinome pancréatique
sont le diagnostic précoce et une prise en charge chirurgicale carcinologique. A ce jour, la
chirurgie est limitée aux 1ésions primitives localement résécables en I’absence de localisation
métastatique a distance, rendant impérative et primordiale une bonne évaluation tumorale
initiale.

Au cours du bilan initial, tous stades de la maladie inclus, la présence d’au moins un NPI était
observée dans plus de la moitié des cas.

La présence de plus de 5 nodules était associée a un risque de métastases pulmonaires et tous
les NPI supérieurs a 15 mm étaient considérés comme métastatiques dans 1’évolution de la
maladie.

Ni la présence de NPI ni I’évolution métastatique pulmonaire n’étaient associées a une
diminution de la survie chez les patients résécables. De plus, au sein de cette population
particuliere, seuls 11% des NPI se révélaient évolutifs, identifiés comme une atteinte
métastasique.

Quel que soit le stade initial de la maladie, la survie des patients qui développaient une
évolution métastatique pulmonaire n’était pas diminuée en comparaison des autres sites
métastatiques. Une survie prolongée ¢était méme notée chez les patients avec atteinte

secondaire pulmonaire isolée.
La présence de nodules pulmonaires indéterminés lors du bilan initial chez les patients

porteurs d’un adénocarcinome pancréatique ne devrait donc pas influer sur les considérations

chirurgicales potentielles en cas de tumeur localement résécable.
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Annexe 2. Classification TNM du cancer du pancréas (UJCC
2009, 7° version)

T - Tumeur primitive

Tx  Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO  Pas de signe de tumeur primitive

Tis  Carcinome in situ

T1  Tumeur limitée au pancréas, < ou = 2cm dans son plus grand diameétre

T2  Tumeur limitée au pancréas, > 2cm dans son plus grand diametre

T3  Tumeur étendue au-dela du pancréas, mais sans envahir le tronc coeliaque ni l'artére

mésentérique supérieure

T4  Tumeur envahissant le tronc coeliaque ou d'artére mésentérique supérieure
N - Adénopathies régionales

Nx  Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales

N1  Pas de métastase ganglionnaire régionale

N2  Adénopathies régionales métastatiques

M - Métastases

Mx  Renseignements insuffisants pour classer les métastases

M1  Pas de métastases a distance

M2  Présence de métastase(s) a distance

Synthése des stades tumoraux

Stade 0 Tis NO MO
Stade 1A T1 NO MO
Stade 1B T2 NO MO
Stade ITIA T3 NO MO
Stade 11B T1-T3 N1 MO
Stade III T4 tout N MO
Stade IV M1 quelque soit T et N
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Annexe 3. Tableau récapitulatif des traitements de la population

Localement

Résecables Borderline . Métastatiques
n=52 n=6 avancés n=21 Total
n=26
Chirurgie, n (%) 43 (83) 3 (50) 5(19) 4 (19) 55(52)

Duodénopancréatectomie 40 (93) 3 (100) 4 (80) 1(25) 48 (87)

Pancréatectomie gauche 3(7) 0 1 (20) 3(75) 7(13)

Non réséqué 9 (17)" 3 (50) 21 (81) 17 (81) 50 (48)
Traitement néo-adjuvant, n (%) 0 4 (66) - - 4(4)

Radiochimiothérapie 0 4 - -

Traitement adjuvant 29 (67) 1(33) - - 30 (29)

Gemzar 21 (72) 1 (100)

Autres 8 (28) -

Absence de traitement 14 (33) 2 - -

Traitement adjuvant et/ou
premiére lign Z’ n (%) 41(79) 6 (100) 24 (92) 18 (86) 89 (85)
Chimiothérapie 40 (97,5) 5(83) 20 (83) 18 (100) 83 (93)

Gemzar 28 (70) 3 (60) 11 (55) 12 (67)

Folfirinox 3(7.,5) 2 (40) 9 (45) 4 (22)

Autres 9(22,5) 1 (20) 0 2(11)
Radiochimiothérapie 1(2,5) 1(17) 4(17) 0 6 (7)
?‘"Z)utement de deuxieéme ligne, n 28 (54) 4 (66) 17 (65) 8 (38) 57 (54)
Chimiothérapie 26 (93) 4 (100) 14 (82) 8 (100) 52 (91)

LV5-FU-Cisplatine 10 (38) 2 (50) 4 (29) 3(375)

Gemzar 8(31) 2 (50) 7 (50) 2 (25)

Folfirinox 3(11,5) 0 2 (14) 0

Autres 5(19,5) 0 1(7) 3(37,5)
Radiochimiothérapie 2(7) 0 3(8) 0 50
?; Z)utement de troisieme ligne, n 15 (29) 1 (16) 727) 3 (14) 26 (25)
Chimiothérapie 14 (93) 0 6 (86) 3 (100) 23 (88)

LV5-FU-Cisplatine 7 (50) 0 1(17) 2 (66)

Gemzar 3(21,5) 0 2 (33) 0

Folfox 3(21,5) 0 0 0

Autres 1(7) 0 3 (50) 1(33)
Radiochimiothérapie 1(7) 1 (100) 1(14) 0 3(12)

Tableau résumé des traitements des 105 patients [n (%)]

!Patients récusés: 6 lors de l'exploration par laparoscopie (5 métastases et 1 localement avancé) et 3
contre-indications anesthésiques

? Absence de traitement adjuvant: 11 non indiqués lors de RCP, 1 refus et deux complications
biliaires. 4 ont eu par la suite une chimio en lere ligne métastatique
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Annexe 4. Types de progression et sites métastatiques

Type de progression tumorale Nombre de patients %
Récidive locorégionale 52 49,5

Seule 5 9,6

Avec métastases 47 90,4
Développement de métastases

Oui 92 87

Non 13 13
Nombre de sites métastatiques

Unique 33 35,8

Multiples 59 64,2
Sites de progression

Sans récidive Récidive Total
locorégionale locorégionale
Unique Multiples Unique Multiples

Poumon 3 15 2 22 42
Foie 12 20 2 30 64
Péritoine 4 12 4 15 35
Ganglionnaire 3 3 4 20 30
a distance
Os - 5 - 4 9
Cerveau - 1 - 1 2
Estomac - - 1 - 1

Types de progression tumorale et sites métastatiques concernant 1’ensemble de la population

(n=105)
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NOM : MEYER PRENOM : Jérémy

Fréquence et impact décisionnel des nodules pulmonaires indéterminés lors
du bilan d’extension initial des adénocarcinomes pancréatiques.

RESUME

Introduction - La découverte de nodules pulmonaires indéterminés (NPI) au bilan initial des
patients pris en charge pour un adénocarcinome du pancréas pose un probléme dans
I’orientation thérapeutique. Nous proposons d’évaluer leur fréquence, leur évolution en
fonction du stade locorégional initial et leur impact sur la survie globale.

Meéthode - Tous les patients pris en charge pour adénocarcinome pancréatique, quel que soit
le stade, ont été recensés entre 2005 et 2015. Les patients étaient répartis au stade initial en
fonction des critéres de résécabilit¢é du MD Anderson. La présence, les caractéristiques
radiologiques et le profil évolutif des NPI ont été¢ étudiés. La survie globale des différents
groupes €tait analysée.

Résultats - 105 patients avec suivi scanographique thoracique ont été inclus. 52 (50%) étaient
potentiellement résécables au bilan initial. La présence de NPI était détectée chez 62 patients
(59%). Seul le tabac était associé a la présence de NPI. Parmi les patients résécables, 9 (33%)
patients avec NPI ont présenté une évolution métastatique pulmonaire (vs 36% sans NPI) et
seuls 11% des NPI initiaux étaient évolutifs. Chez ces mémes patients, il n’y avait pas de
différence de survie (24,7 mois avec NPI versus 29,3 mois sans NPI, p=0,93). Un nombre de
nodules supérieur ou égal a 5 était significativement associé a un risque évolutif (OR 4,5, IC
2,6-86,6, p=0,05).

La survenue de métastases pulmonaires n’influencait pas la survie, quel que soit le stade de la
maladie.

Conclusion - Ni la présence de NPI au bilan initial ni I’évolution métastatique pulmonaire
n’¢étaient associées a une diminution de survie chez les patients résécables. Chez ces patients,
seulement 1 NPI sur 10 s’est révélé métastatique. La présence de nodules pulmonaires
indéterminés lors du bilan initial chez les patients porteurs d’un adénocarcinome pancréatique
ne devrait donc pas influer sur les considérations chirurgicales potentielles en cas de tumeur
localement résécable.

MOTS-CLES

Adénocarcinome pancréatique ; Nodule pulmonaire ; Métastase pulmonaire.
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