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1) Introduction 
 

Le cancer du pancréas est la 4
ème

 cause de décès par cancer en Europe et aux Etats-Unis (1–3). 

Alors que l’incidence chez les hommes est stable depuis les années 1970, celle des femmes 

est en augmentation (4). Le pronostic reste sombre avec une survie à 5 ans de 5-6% (5,6) et 

une mortalité proche de son incidence. 

La majorité des patients est diagnostiquée à un stade localement avancé ou métastatique et le 

traitement repose alors sur la chimiothérapie. Le FOLFIRINOX est devenu le traitement de 

référence de 1
ère

 ligne dans le cancer du pancréas métastatique depuis l’essai français de phase 

III randomisé le comparant à la gemcitabine (7).   

A ce jour, aucun biomarqueur prédictif de la réponse à la chimiothérapie n’a été identifié. Le 

CA 19-9 (Carbohydrate antigen 19-9), un antigène du système Lewis,  est un marqueur 

sérique spécifique et sensible du cancer du pancréas (8,9). Il est élevé pour 60-80% des 

patients atteints de cancer du pancréas localement avancé ou métastatique (10). Néanmoins, 

10% de la population générale exprime le phénotype Le
a-b-  

et ne peut donc pas synthétiser le 

CA19-9 (11). Plusieurs études ont montré une corrélation entre la décroissance du CA19-9 

pendant la chimiothérapie et le taux de réponse (12–16). Une association entre une 

décroissance du CA19-9 pendant la chimiothérapie et une amélioration de la survie a été 

rapportée (13,14,16–19). La notion de réponse associée à  ce biomarqueur n’est cependant pas 

définie. La plupart des études ont pris comme seuil  de réponse une diminution >20% ou 

>50% du CA19.9 à 8 semaines par rapport à la valeur initiale (10,13,14,16). Selon l’étude 

rétrospective de Reni et al, une décroissance > 89% versus 50% serait associée à une 

meilleure survie globale (12). Dans une analyse rétrospective de 76 patients, une décroissance 

du CA19-9 >25%, >50% et >75% pendant la chimiothérapie par gemcitabine était associée à 

un bénéfice en survie (18).  

L’ensemble des études rapportées a évalué  l’impact pronostique de la cinétique de 

décroissance du CA19-9 pour des chimiothérapies à base de gemcitabine alors que le 

FOLFIRINOX est devenu le nouveau standard thérapeutique.  

Cette étude rétrospective analyse l’impact de  la décroissance du CA19-9 sur la survie globale 

(SG) et la survie sans progression (SSP) des patients atteints d’un cancer du pancréas 

métastatique ou localement avancé traités par FOLFIRINOX dans le cadre de l’essai 

ACCORD11/PRODIGE4. Les résultats obtenus ont ensuite été validés dans une cohorte 

rétrospective indépendante. 
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2) Matériels et méthodes 
 

a) Patients 

 
L’étude de phase III ACCORD11/PRODIGE4 comparant un traitement par gemcitabine à une 

tri-chimiothérapie par FOLFIRINOX a randomisé 342 patients ayant un cancer du pancréas 

métastatique prouvé histologiquement. Les dosages du CA19-9 étaient disponibles à 

l’inclusion pour tous les patients. Les patients ayant une valeur de CA19-9 normale et ceux 

n’ayant qu’une mesure de CA19-9 à l’inclusion ont été exclus de cette analyse. Enfin, pour 

obtenir une population homogène, n’ont été inclus que les patients dont la première 

évaluation  du CA19.9 était à 8 semaines +/- 2 semaines post-début de la chimiothérapie.   

Les résultats obtenus à partir l’essai ACCORD11/PRODIGE4 ont été validés par une cohorte 

indépendante de 53 patients traités par FOLFIRINOX à l’Institut de Cancérologie de l’Ouest 

(St Herblain, France) et au Centre Eugène Marquis (Rennes, France) de novembre 2009 à 

juillet 2013.  

 

b) Mesure du CA19-9 

 
Les critères d’éligibilité pour cette analyse exploratoire rétrospective étaient la mesure du 

CA19-9 avant traitement puis toutes les 8 semaines +/- 2. Au moins 2 dosages devaient être 

disponibles  dont le 2
ème

 à 8 semaines +/-2. 

Les mesures de CA19-9 étaient pratiquées dans différents laboratoires en fonction des 

patients.  

c) Analyse statistique 

 
Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients à l’inclusion, le dosage de 

CA19-9 à l’inclusion et à la semaine 8 (+/- 2 semaines) ainsi que les variables liées à la 

réponse aux traitements ont été décrites en utilisant les statistiques descriptives usuelles.  

Les patients étaient classés en fonction de la décroissance du CA19-9. Celle-ci était analysée 

à 8 semaines ainsi que sur l’ensemble de la période du traitement définie comme la 

« meilleure décroissance post-inclusion du CA19-9 ». Les seuils de décroissance choisis de 

20% et 90% définissent les sous-groupes (décroissance < 20% versus ≥ 20% et décroissance 

< 90% versus ≥ 90%). Pour chaque sous-groupe de décroissance, défini pour chaque variable 

« décroissance du CA19-9 à 8 semaines » et « meilleure décroissance post-inclusion du 
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CA19-9 » selon les seuils 20% et 90%, la survie globale était analysée par la méthode de 

Kaplan-Meier.  Le test de Cox et du log-rank étaient utilisés pour explorer la relation entre les 

niveaux de décroissance du CA19-9, la survie globale et la survie sans progression. 

Toutes les valeurs de p reportées sont considérées  statistiquement significatives lorsque 

p<0.05. 
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3) Résultats 
 

a) Patients de l’essai ACCORD 11/PRODIGE4 

 
Cet essai a démontré une amélioration du taux de réponse objective (31,6% versus 9,4%, 

p<0,001) et de la survie globale (11,1 mois versus 6,8 mois, HR=0,57 0,45-0,73) pour les 

patients traités par FOLFIRINOX versus gemcitabine. Ces résultats sont décrits dans la 

publication initiale. 

Sur les 342 patients de l’essai ACCORD11/PRODIGE4, 160 étaient éligibles pour notre étude 

rétrospective (75 dans le bras gemcitabine et 85 dans le bras FOLFIRINOX). Ont été exclus 

de cette analyse, les patients ayant une valeur de CA19-9 normale (n=59), les patients n’ayant 

qu’une mesure de CA19-9 à l’inclusion (n=70) et les patients dont une mesure du CA 19.9 à 8 

semaines +/- 2 n’était pas disponible (n=53). 

Les caractéristiques des patients inclus dans notre analyse étaient comparables à celles de la 

population de l’essai initial (tableau 1). Une différence statistiquement significative en terme 

de SG était observée en faveur du bras FOLFIRINOX versus gemcitabine  (respectivement 12 

versus 7,6 mois ; HR=0,55 IC95% : 0,38-0,79, p= 0,001). La SSP était significativement 

augmentée dans le bras FOLFIRINOX versus gemcitabine (6,7 versus 3,9 mois ; HR=0,52 

IC95% : 0,36-0,73, p<0,001). Dans la population de notre analyse rétrospective, les SSP et 

SG sont ainsi conformes à celles de la population globale de l’essai (Tableau 2). 
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Tableau 1. Caractéristiques à l’inclusion de la population randomisée et de la population 

sélectionnée 
 
 

  Population randomisée (n=342) Population  sélectionnée    (n=160) 

  
FOLFIRINOX 

(n=171) 

Gemcitabine 

(n=171) 

FOLFIRINOX   

(n=85) 

Gemcitabine  

(n=75) 

Caractéristiques         

Age médian, ans 61 61 60 59 

Sexe - n (%) 

Homme 

Femme 

  

106 (62,0) 

65 (38,0) 

  

105 (61,4) 

66 (38,6) 

  

54 (63,5) 

31 (36,5) 

  

41 (54,7) 

34 (45,3) 

OMS - % 

0 

1 

  

64 (37,4) 

106 (61,9) 

  

66 (38,6) 

105 (61,4) 

  

35 (41,2) 

50 (58,8) 

  

29 (38,7) 

46 (61,3) 

Localisation de la 

tumeur primitive 

(%) 

Tête 

Corps 

Queue 

Multicentrique 

  

67 (39,2) 

53 (31,0) 

45 (26,3) 

6 (3,5) 

  

63 (36,8) 

58 (33,9) 

45 (26,3) 

5 (2,9) 

  

34 (40,0) 

26 (30,6) 

20 (23,5) 

5 (5,9) 

  

29 (38,7) 

24 (32,0) 

20 (26,7) 

2 (2,7) 

Nombre de sites 

métastatiques 

Médiane 

 

  

2 (1-6) 

 

  

2 (1-6) 

 

  

2 (1-4) 

 

  

2 (1-4) 

 

Sites 

métastatiques 

mesurable - n. de 

patients/n total 

(%) 

foie 

adénopathies 

poumon 

péritoine 

autres 

  

149/170 (87,6) 

49/170 (28,8) 

33/170 (19,4) 

33/170 (19,4) 

18/170 (10,6) 

  

150/171 (87,7) 

39/171 (22,8) 

49/171 (28,7) 

32/171 (18,7) 

29/171 (17,0) 

  

75/85 (88,2) 

26/85 (30,6) 

18/85 (21,2) 

17/85 (20,0) 

6/85 (7,1) 

  

63/75 (84,0) 

23/75 (30,7) 

25/75 (33,3) 

13/75 (17,3) 

11/75 (14,7) 
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Tableau 2. SG et SSP de la population randomisée et de la population sélectionnée 

 
 

  Population 

randomisée (n=342) 

Population 

sélectionnée (n=160) 

SSP 

(mois) 

 

Bras 

FOLFIRINOX 

 

 

6,4 

 

6,7 

 

Bras gemcitabine 

 

 

3,3 

 

3,9 

SG 

(mois) 

 

Bras 

FOLFIRINOX 

 

 

11,1 

 

12 

 

Bras gemcitabine 

 

 

6,8 

 

7,6 

 
 
 
 

b) Patients de la cohorte de validation 

 
De novembre 2009 à juillet 2013, 75 patients ont été traités par FOLFIRINOX à l’Institut de 

Cancérologie de l’Ouest et au Centre Eugène Marquis. Sur ces 75 patients, 53 patients ont été 

inclus (18 patients au Centre Eugène Marquis et 35 patients à l’Institut de Cancérologie de 

l ‘Ouest). Les 22 patients exclus avaient des marqueurs normaux à l’inclusion (n=10), 

n’avaient aucun dosage après l’inclusion (n=6), n’avaient aucun dosage à 8 semaines (n=3) ou 

étaient inclus dans l’essai ACCORD11/PRODIGE4 (n=3).  

La médiane de SG était de 10,7 mois et la médiane de SSP était de 8,3 mois. 

Les caractéristiques des patients sont listées tableau 3. 
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Tableau 3. Caractéristiques des patients à l’inclusion de la cohorte de validation 
 
 

 Nombre (%) 

Age médian, ans 60,96 (32-74) 

Sexe - n (%) 

Homme 

Femme 

 

31 (58,5) 

22 (41,5) 

OMS - % 

0 

1 

2 

Données manquantes 

13 (24,5) 

29 (54,7) 

1 (1,9) 

10 (18,9) 

Localisation de la tumeur primitive (%) 

Tête 

Corps 

Queue 

Multicentrique 

Données manquantes 

 

19 (35,8) 

10 (18,9) 

15 (28,3) 

8 (15,1) 

1 (1,9) 

Localement avancé 

Métastatique 

11 (20,8) 

42 (79,2) 

Nombre de sites métastatiques 

Médiane 

 

 

2 (1-4) 

 

Sites métastatiques mesurable - n. de 

patients/n total (%) 

foie 

adénopathies 

poumon 

péritoine 

autres 

 

38/42 (90,5) 

2/42 (4,8) 

6/42 (14,3) 

3/42 (7,1) 

3/42 (7,1) 

 
 
 
 
 

c) Cinétique du CA19-9 dans la cohorte de l’essai ACCORD11/PRODIGE4 

 
A l’inclusion, la valeur médiane du CA19.9 était de 1858 u/ml pour les patients traités par 

gemcitabine et 2000 u/ml pour ceux traités par FOLFIRINOX. A 8 semaines post-inclusion, 

les valeurs médianes étaient respectivement de 855 u/ml et 1160 u/ml.  

Une décroissance des valeurs de CA19-9 à 8 semaines de plus de 20% était retrouvée pour 

58,8% des patients dans le bras FOLFIRINOX (50/85) et 52,0% dans le bras Gemcitabine 

(39/75)  (p=0,386). Neuf patients dans le bras FOLFIRINOX (10,6%) et 10 dans le bras 
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Gemcitabine (13,3%) avaient une décroissance des valeurs de CA19-9 à 8 semaines de plus 

de 90% (p=0,592).  

Le tableau 4 montre les « meilleures décroissances post-inclusion du CA19-9 » observées sur 

l’ensemble de la période du traitement. 

 

 
Tableau 4. Meilleures décroissances post-inclusion du CA19-9 dans la cohorte de l’essai 

ACCORD11/PRODIGE4 
 

Degré de décroissance 

du CA19.9  

Gem 

n = 75 

FOLFIRINOX 

n = 85 

p 

Patients avec une 

meilleure décroissance 

du CA19.9 ≥ 20%, n (%) 

 

42 (56,0) 

 

60 (70,6) 

 

0,055 

Patients avec une 

meilleure décroissance 

du CA19.9 ≥90%, n (%) 

 

15 (20,0) 

 

29 (34,1) 

 

0,046 

 
 
 
 

d) Cinétique du CA19-9 dans la cohorte de validation 

 
A l’inclusion, la valeur médiane du CA19.9 était de 1503 u/ml. A 8 semaines post-inclusion, 

la valeur médiane était de 1135 u/ml.  

Une décroissance des valeurs de CA19-9 à 8-semaines de plus de 20% était retrouvée chez  

62,3% des patients (33/53), et un patient (1,89%) avait  une décroissance à 8 semaines de plus 

de 90%. 

Le tableau 5 montre les « meilleures décroissances post-inclusion du CA19-9 » observées sur 

l’ensemble de la période de traitement. 
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Tableau 5. Meilleures décroissances post-inclusion du CA19-9 dans la cohorte de 

validation 
 
 

Degré de décroissance du CA19.9   

Patients avec une meilleure décroissance 

du CA19.9≥ 20%, n (%) 

 

45 (84,9) 

Patients avec une meilleure décroissance 

du CA19.9 ≥90%, n (%) 

 

9 (16,9) 

 
 

e) Relation entre la décroissance du CA19-9 et la survie dans la cohorte de 

l’essai ACCORD11/PRODIGE4 

 
La décroissance du CA19-9 à 8 semaines ≥20% était significativement corrélée à une 

meilleure survie globale [10,3 vs 7,8 mois; HR 0,57(IC95%: 0,40-0,81); p=0,002] et une 

meilleure survie sans progression [6,1 vs 3,9 mois, HR=0,58 (IC95%: 0,42-0,81), p=0,001] 

(Figures 1a et 1b). 

 

 

Figure 1a. SG pour les patients de la cohorte de l’essai ACCORD11/PRODIGE4 selon la 

décroissance du CA19-9 à 8 semaines (<20% versus ≥20%) 
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Figure 1b. SSP pour les patients de la cohorte de l’essai ACCORD11/PRODIGE4 selon 

la décroissance du CA19-9 à 8 semaines (<20% versus ≥20%) 
 
 

 
 
 
 
 

Le nombre de patient ayant une décroissance du CA19-9 à 8 semaines ≥20% était 

significativement augmenté dans le groupe FOLFIRINOX (58,8% versus 52,0% dans le 

groupe gemcitabine ; p=0,021). Cette décroissance était associée à une amélioration  de la SG, 

de la SSP et du taux de réponse  (Figures 2a. et 2b. et Tableau 6). 

Le nombre de patient ayant  une « meilleure décroissance du CA19-9 » ≥20% était 

significativement augmenté dans le groupe FOLFIRINOX (70,6% vs 56,0% ; p=0,003). Cette 

décroissance était associée à un bénéfice en SG, en SSP et du taux de réponse objective 

(Tableau 6). Parmi les patients avec une meilleure diminution du CA19-9 <20%, la médiane 

de SG était de 8,3 mois dans le groupe FOLFIRINOX et de 5,6 mois dans le groupe 

gemcitabine (HR 0,74 [0,43-1,30]; p=0,298). 

Lorsque la « meilleure décroissance du CA19-9 » était ≥90%, une différence significative 

était observée en faveur du groupe FOLFIRINOX (médiane de SG: 13,7 vs 8,6 mois; HR 0,27 

[0,11-0,65]; p=0,003). La SSP était supérieure pour le groupe FOLFIRINOX versus 

gemcitabine (9,9 vs 6,0 mois) mais la différence n’était pas statistiquement significative (HR 

0,54 [0,26-1,11]; p=0,094). 
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Figure 2a. SG chez les patients avec une décroissance du CA19-9 à 8 semaines ≥20% 

(bras FOLFIRINOX versus gemcitabine) 

 
 
 

Figure 2b. SSP chez les patients avec une diminution du CA19-9 à 8 semaines ≥20% 

(bras FOLFIRINOX versus gemcitabine) 
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Tableau 6. Efficacité clinique en fonction des seuils de diminution du CA19-9 (bras 

FOLFIRINOX versus gemcitabine) 

 
 

 
FOLFIRINOX n=85 Gem  n=75 

Meilleure décroissance du CA19-

9 ≥20%, n(%) 60 (70,6) 42 (56,0) 

Taux de réponse objective, % 45,0 21,4 

Médiane de SG, mois 13,7 8,6 

SG à 1 an, % 59,6 31,5 

HR (IC95%) 0,49 [0,31-0,79] 

p 0,003 

   Décroissance du CA19-9 à 8 

semaines ≥20%, n(%) 50 (58,8) 39 (52,0) 

Taux de réponse objective, % 44,0 23,1 

Médiane de SG, mois 13,5 8,6 

SG à 1 an, % 54,4 30,0 

HR (IC95%) 0,55 [0,33-0,91] 

p 0,021 

 
 
 

Pour chacun des bras (FOLFIRINOX et gemcitabine), la SG est supérieure pour les patients 

ayant présenté une décroissance du CA19-9 à 8 semaines ≥ 20% (versus <20%) : avec 

respectivement, un HR à 0,59 (IC95% : 0,36-0,97), p =0,038 (Figures 3a et 3b) et un HR à 

0,53 (IC95% : 0,33-0,89), p=0,016. Concernant la SSP, seule une différence est observée dans 

le bras gemcitabine. Aucune différence statistiquement significative n’est montrée en terme 

de SG et de SSP pour le seuil 90%. Le tableau 7 résume ces résultats pour le bras 

FOLFIRINOX.  
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Tableau 7. Comparaison des SG et SSP selon la décroissance du CA19-9 à 8 semaines (≥ 

20% versus <20%) dans le bras FOLFIRINOX 

 
 

 CA19-9 à 8 semaines <20% CA19-9 à 8 semaines ≥ 20% 

N (%) 35 (41,2) 50 (58,8) 

SG   

Médiane de SG 

(mois, IC95%) 

 

10,5 (7,7-13,5) 

 

13,5 (9,7-16,8) 

 

HR (IC95%) 0,59 (0,36-0,97) 

p 0,038 

SSP   

Médiane de 

SSP (mois, 

IC95%) 

 

7,1 (4,2-8,0) 

 

6,7 (5,9-9,3) 

HR (IC95%) 0,79 (0,50-1,25) 

p 0,309 

 
 
 

Figure 3a. SG dans le bras FOLFIRINOX selon la décroissance du CA19-9 à 8 semaines 

(≥ 20% versus <20%) 
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Figure 3b. SSP dans le bras FOLFIRINOX selon la décroissance du CA19-9 à 8 

semaines ≥ 20% versus <20%) 
 

 
 
 

f) Relation entre la décroissance du CA19-9 et la survie dans la cohorte de 

validation 

 
La décroissance du CA19-9 à 8 semaines ≥ 20% était statistiquement associée à un bénéfice 

en  SG. Aucune corrélation n’était montrée avec la SSP. 

Une « meilleure décroissance du CA19-9 » ≥ 20% était statistiquement associée à un bénéfice 

en SG et SSP. Pour les patients avec une « meilleure décroissance du CA19-9 » ≥ 90%, une 

corrélation n’existait qu’avec la SG. (Tableau 8). 
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Tableau 8. SG et SSP en fonction des seuils de décroissance du CA19-9 dans la cohorte 

de validation 
 

 SG SSP 

Décroissance du CA19-9 à 8 

semaines ≥ 20% (vs<20%) 

HR (95%IC) 

p 

 

 

0,46 (0,24-0,88) 

p=0,019 

 

 

0,60 (0,33-1,09) 

p=0,094 

Meilleure décroissance du 

CA19-9  ≥ 20% (vs <20%) 

Valeurs médianes de survie 

(mois) 

HR (95%IC), 

p 

 

 

12,38 

0,19 (0,08-0,47) 

p<0,0001 

 

 

8,64 

0,09 (0,03-0,29) 

p<0,0001 

Meilleure décroissance du 

CA19-9  ≥ 90% (vs <90%) 

Valeurs médianes de survie 

(mois) 

HR (95%IC) 

p 

 

 

18,50  

0,26 (0,08-0,86) 

p=0,028 

 

 

11,72 

0,55 (0,23-1,30) 

p=0,170 
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4) Discussion 
 

Le CA19-9 est le marqueur sérique le plus largement utilisé dans le cancer du pancréas (20). 

C’est un marqueur sérique sensible et spécifique du cancer du pancréas même s’il peut être 

élevé dans les pathologies pancréatiques (pancréatite aiguë ou chronique, abcès pancréatique),  

hépato-biliaires (cirrhose, hépatite, cholécystite, cholestase) et les autres cancers digestifs 

(colorectal, gastrique et oesophagien) (8,9).   

La surveillance du CA19-9 en cours de traitement n’est actuellement pas recommandée. 

Néanmoins, plusieurs études ont démontré que les patients « en réponse » sur le CA19-9 

avaient des survies plus longues que les patients « non répondeurs » (12–18,21). Le tableau 9 

récapitule les résultats de ces études. Ces études ont, pour la majorité, étudié cette 

décroissance chez des patients traités par des chimiothérapies à base de gemcitabine. Notre 

étude est la première à étudier la diminution du CA19-9 en cours de traitement par 

FOLFIRINOX dans le traitement des cancers du pancréas métastatiques ou localement 

avancés.  

Les données de SG de nos deux cohortes de population sont comparables à celles de l’essai 

ACCORD11/PRODIGE4 (11,1 mois pour le bras FOLFIRINOX de l’essai princeps ; 12 mois 

pour la cohorte de l’essai ACCORD11/PRODIGE4 ; 10,7 mois pour la cohorte de validation) 

(7). La médiane de SSP est comparable à celle de l’essai princeps pour la cohorte issue de 

l’essai ACCORD 11/PRODIGE4 (6,4 mois dans l’essai princeps versus 6,7 mois). La 

médiane de SSP de la cohorte de validation est supérieure (8,3 mois). Il existe 

vraisemblablement un biais de sélection en rapport avec le caractère rétrospectif du recueil. 

Nos résultats montrent une forte corrélation entre la meilleure diminution du CA19-9 ≥20% 

avec la SG et la SSP. Seule une corrélation avec la SG existe pour la diminution du CA19-9 à 

8 semaines ≥20%. Ces données sont concordantes avec celles décrites dans la littérature 

étudiant la décroissance sous gemcitabine. En effet, la décroissance précoce du CA19-9 était 

prédictive de la survie globale et significativement associée à une survie globale prolongée 

(12–18,21). La conclusion des auteurs était que la décroissance du CA19-9 à 8 semaines, 

associée au bénéfice clinique pouvait être une aide à la décision thérapeutique. 

La définition du seuil de réponse biochimique n’est cependant pas clairement établie. 

Certaines études ont observé qu’une décroissance du CA19-9 >20% était prédictive d’une 

réponse (13,16). Pour d’autres, une corrélation entre la survie et une diminution ≥ 50% était 

mise en évidence (18,19). Pour Reni et al, de plus fortes décroissances (75 ou 89%) sont 

associées à de meilleures survies (12). Récemment, l’étude MPACT a démontré que les 
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patients ayant une décroissance du CA19-9 ≥20% et ≥90% à 8 semaines présentent une 

meilleure SG (tableau 9) et SSP (14). Cette étude de phase 3 comparait la gemcitabine seule à 

la gemcitabine en association au nab-paclitaxel. Les patients du bras gemcitabine nab-

paclitaxel présentaient de meilleures diminutions du CA19-9 que les patients du bras 

gemcitabine (p<0,0001). La SSP des patients du bras gemcitabine nab-paclitaxel avec un 

CA19-9 ≥ 20% était de 7,7 mois (versus 5,9 mois si <20%). Lorsque la diminution du CA19-

9 était ≥ 90%, la SSP était de 8,5 mois (versus 6,7 mois si <90%). D’autres études ont suggéré 

que la décroissance du CA19-9 n’était pas prédictive de la survie globale (22,23).  

Pour le bras FOLFIRINOX de la cohorte ACCORD11/PRODIGE4 et la cohorte de 

validation, aucune corrélation n’a été mise en évidence entre la SSP et la diminution du 

CA19-9 à 8 semaines ≥20%. La SSP est basée sur l’évaluation radiologique. Les critères 

RECIST constituent la référence dans l’évaluation de la réponse tumorale (24). L’imagerie 

scannographique était donc utilisée pour l’évaluation de la réponse tumorale. Elle différencie 

difficilement le tissu pancréatique normal et la fibrose du tissu tumoral rendant 

l’interprétation difficile. La desmoplasie est souvent incluse dans la mesure du volume 

tumoral pouvant conduire à une sous-estimation de la réponse tumorale (25,26). De plus, en 

pratique clinique, les critères scannographiques de progression tumorale sont appliqués de 

manière moins stricte. En effet, un certain nombre de limitations sont connues, la principale 

étant l’identification et la gestion des lésions mesurables. L’étude MEDIAN a démontré que 

la discrimination visuelle des lésions les plus pertinentes est difficile pour les lecteurs et 

subjective (27).  

Plusieurs limites existent dans notre étude en raison de son caractère rétrospectif et 

exploratoire. Les dosages sériques de CA19-9 n’étaient pas centralisés : chaque laboratoire 

utilisait son propre test biologique et sa propre méthodologie. Néanmoins, l’utilisation d’un 

test standardisé pour le dosage du CA19-9 ne semble pas toujours obligatoire pour que les 

résultats soient valides (10,28,29). Ainsi, Deinzer et al. ont démontré une concordance de 

95,5% entre deux tests biologiques (28). L’équipe de Haas, quant à elle, a montré que la 

corrélation de la SG avec la décroissance du CA19-9 est indépendante du test biologique 

utilisé (29). De plus, l’inclusion des patients avec un cancer localement avancé dans la 

cohorte de validation constitue très probablement  un biais. Les cancers localement avancés 

n’étaient pas inclus dans la cohorte ACCORD11/PRODIGE4. Les deux cohortes ne sont donc 

pas strictement comparables. Le faible effectif de notre étude pour l’analyse des variations du 

taux de CA19-9 peut constituer une autre limite.  
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L’analyse des variations des marqueurs tumoraux a été étudiée dans d’autres types de cancer 

et en particulier, dans le cancer de l’ovaire. Les variations du CA125 (ΔCA125) et leur 

corrélation avec la SSP ont été analysées en utilisant un modèle mathématique dans l’essai  de 

phase III CALYPSO. Cet essai a comparé deux régimes de chimiothérapie (Carboplatine 

Taxol versus Carboplatine Caelyx) dans les rechutes sensibles au platine des cancers de 

l’ovaire. Grâce à la modélisation mathématique,  il a été montré que les variations du CA125 

sont prédictives de la SSP. Les variations du CA125 ont été étudiées entre J0 correspondant 

au début du traitement et la semaine 6 du traitement. Les patients répondeurs « rapides » 

(ΔCA125 ≥ médiane) ont un meilleur pronostic que les patients « lents » répondeurs 

(ΔCA125 < médiane). Ces variations du CA125 ainsi modélisées pourraient aider à prédire le 

gain en SSP (30). Ce modèle mathématique pourrait être un nouveau moyen d’étudier la 

décroissance du CA19-9 dans le cancer du pancréas. 

 

 

En conclusion, la diminution du CA19-9 à 8 semaines ≥ 20% et la meilleure diminution du 

CA19-9 ≥ 20% ou ≥ 90%  est associée à une survie prolongée comparativement aux patients 

ayant une diminution inférieure. La diminution du CA19-9 pourrait être utilisée comme 

marqueur prédictif de la SG et de la SSP chez les patients traités par FOLFIRINOX ou 

gemcitabine pour un cancer du pancréas localement avancé ou métastatique. Ce biomarqueur 

constitue un outil potentiellement intéressant pour l’évaluation thérapeutique des patients 

présentant un cancer du pancréas métastatique ou localement avancé en cours de 

chimiothérapie par FOLFIRINOX. Les futures études dans le cancer du pancréas évaluant de 

nouvelles thérapeutiques devront considérer de manière prospective ce marqueur biologique 

de réponse tumorale. 
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Tableau 9. Tableau récapitulatif : Essais publiés ayant étudié la décroissance du CA19-9 

comme marqueur prédictif de la SG 

 

 
PEFG : cisplatine, epirubicine, 5FU, gemcitabine 
PDXG : cisplatine, docetaxel, capecitabine, gemcitabin 
ND : non disponibles 

Auteur, 

année 

Chimiothérapie  n Seuil  SG 

(mois) 

p Corrélation 

positive ou 

négative de la 

décroissance 

du CA19-9 

Ziske et al., 

2003 (16)  

Gemcitabine 46 >20% 

<20% 

12,8 

8,1 

0,006 positive 

Halm et al., 

2000 (13)  

Gemcitabine 43 >20% 

<20% 

8,9 

3,7 

<0,001 positive 

Ko et al., 

2005 (18)  

Gemcitabine 76 >25% 

<25% 

 

9,61 

4,64 

 

<0,001 

 

 

 

positive 

>50% 

<50% 

 

10,8 

5,82 

 

<0,001 

 

>75% 

<75% 

12,0 

6,0 

<0,001 

Reni et al., 

2009 (12)   

Gemcitabine, ou 

polychimiothérapies à 

base de gemcitabine 

(PEFG, PDXG) 

67 

75 

62 

<50% 

50-89% 

>89% 

6,5 

10,0 

16,7 

<0,000

1  

positive 

Haas et al., 

2013 (29)  

Chimiothérapies à base 

de gemcitabine 

(gem/capecitabine, 

gem/oxaliplatine+/-

cetuximab, 

capecitabine/oxaliplatine) 

18

6 

≥25% 

<25% 

11,9 

8,2 

0,003 positive 

Chiorean et 

al., 2013 

(14)  

Nab-

Paclitaxel+gemcitabine 

 

 

 

 

37

9 

 

≥20% 

<20% 

 

13,2 

8,3 

 

 

ND 

positive 

≥90% 

<90% 

 

13,4 

10,8 

 

 

ND 

Gemcitabine 37

1 

≥20% 

<20% 

 

9,4 

8,0 

 

 

ND 

≥90% 

<90% 

9,8 

8,9 

 

ND 

Hess et al., 

2008 (22)  

Gemcitabine+/-

capecitabine 

17

5 

≥50% 

≤50% 

10,1 

8,6 

0,53 négative 
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6) Annexe : Abstract présenté lors de la session poster à l’ASCO en mai 2014 

 

Retrospective analysis of CA19-9 decrease in patients with metastatic pancreatic 

carcinoma (MPC) treated with FOLFIRINOX or gemcitabine (gem) in a randomized 

phase III study (ACCORD11/PRODIGE4) 

 

Background: RECIST criteria remain the reference for tumour response evaluation. 

Carbohydrate antigen 19-9 (CA19-9) is known to be a sensitive and specific serum marker in 

pancreatic cancer. Its determination could be helpful to assess early therapeutic efficacy 

(MPACT trial, ASCO 2013, abstract 4058). Our retrospective analysis aims to evaluate 

CA19-9 decrease in patients included in the randomized phase III study 

ACCORD11/PRODIGE4 comparing FOLFIRINOX and gem in MPC. 

 

Methods: 342 patients were treated in the ACCORD11/PRODIGE4 study. CA19-9 levels 

were available at inclusion for all patients and 283 had abnormal values. CA19-9 measures 

were performed at 8 weeks ± 2 for 160 patients (gem arm, 75 patients and FOLFIRINOX 

arm, 85 patients). In this retrospective study, best CA19-9 decrease, or 8-week CA19-9 

decrease ≥ 20 % were analysed. According to these CA19-9 rates, efficacy parameters, 

progression free survival (PFS) and overall survival (OS) were estimated. 

 

Results: FOLFIRINOX superiority compared with gem is confirmed in this population 

subgroup with a better PFS (6.7 vs 3.9 months; HR 0.52, IC95%: 0.36-0.73, p<0.001) and OS 

(12.0 vs 7.6 months; HR 0.55; IC95%: 0.38-0.79, p=0.001). 8-week CA19.9 decrease ≥20% 

was correlated with a better OS [10.3 vs 7.8 months; HR 0.57, (IC95%: 0.40-0.81); p=0.002] 

and PFS [6.1 vs 3.0 months, HR=0.58 (IC95%: 0.42-0.81), p=0.001]. A higher proportion of 

patients in the FOLFIRINOX arm had an 8-week CA19-9 and a best CA 19-9 decreases 

≥20%. Median OS, PFS and ORR for those patients were improved (Table).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Conclusion: CA19-9 response was increased in patients treated with FOLFIRINOX regimen 

and correlated with OS, PFS and ORR. CA19-9 could be considered as a potential early 

surrogate marker and therefore help to evaluate the efficacy of FOLFIRINOX and gem 

regimen. 

  

FOLFIRINOX 

n=85 Gem  n=75 

Best CA19-9 decrease ≥20%, n(%) 60 (70,6) 42 (56,0) 

ORR, % 45,0 21,4 

Median OS, mo  13,7  8,6  

1-year OS, %  59,6  31,5  

HR (95%CI) 0,49 [0,31-0,79] 

p-value 0,003 

   

8 week CA19-9 decrease ≥20%, n(%) 50 (58,8) 39 (52,0) 

ORR, % 44,0 23,1 

median OS, mo  13,5  8,6  

1-year OS, %  54,4  30,0 

HR (95%CI) 0,55 [0,33-0,91] 

p-value 0,021 
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RESUME  
 

 
Introduction: Les critères RECIST constituent la référence dans l’évaluation de la réponse 
tumorale. Le CA19-9 est un marqueur sérique sensible et spécifique du cancer du pancréas. 
L’étude de sa cinétique pourrait être une aide dans l’évaluation précoce de l’efficacité 
thérapeutique. Notre analyse rétrospective vise à évaluer la décroissance du CA19-9 des 
patients inclus dans l’essai de phase 3 ACCORD11/PRODIGE4 comparant le FOLFIRINOX à la 
gemcitabine dans les cancers du pancréas métastatiques.  
 
Matériels et méthodes: 342 patients ont été traités dans l’essai ACCORD11/PRODIGE4. Les 
mesures de CA19-9 étaient disponibles à l’inclusion pour tous les patients. Le CA19-9 était 
disponible à l’inclusion puis toutes les 8 semaines +/- 2 pour 160 patients (gemcitabine, 75 
patients et FOLFIRINOX, 85 patients). Dans cette analyse rétrospective, les patients étaient 
classés selon les meilleures décroissances de CA19-9, et les décroissances du CA19-9 à 8 
semaines ≥20 % et ≥90 %. En fonction de ces valeurs de CA19-9, la survie sans progression 
(SSP) et la survie globale (SG) étaient analysées. Les résultats obtenus pour cette cohorte ont été 
validés par une cohorte de validation.  
 
Résultats: La supériorité du FOLFIRINOX comparée à la gemcitabine est  confirmée dans cette 
cohorte de l’essai ACCORD11 avec une meilleure SSP (6.7 vs 3.9 mois; HR 0.52, IC95%: 0.36-
0.73, p<0.001) et SG (12.0 vs 7.6 mois; HR 0.55; IC95%: 0.38-0.79, p=0.001). La décroissance du 
CA19-9 à 8 semaines ≥20% était corrélée à une meilleure SG [10.3 vs 7.8 mois; HR 0.57, (IC95%: 
0.40-0.81); p=0.002] et SSP [6.1 vs 3.0 mois, HR=0.58 (IC95%: 0.42-0.81), p=0.001]. Une plus 
forte proportion de patients du bras  FOLFIRINOX avait un CA19-9 à 8 semaines et une meilleure 
décroissance de  CA 19-9 ≥20%. Pour ces patients, de meilleures médianes de SG, SSP et un 
meilleur taux de réponse objective (ORR) étaient observés. Des résultats similaires ont été 
obtenus pour la cohorte de validation.  
 
Conclusion: La décroissance du CA19-9 était supérieure pour les patients traités par 
FOLFIRINOX et corrélée à la SG, et la SSP. Le CA19-9 pourrait ainsi être utilisé comme marqueur 
prédictif précoce de l’efficacité du FOLFIRINOX et de la gemcitabine. 
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