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ABREVIATIONS

ACE : antigéne carcino-embryonnaire

ACHBT : Association de chirurgie-hépato-bilio-
pancréatique et transplantation hépatique

ADCP : adénocarcinome du pancréas

AFSOS : Association francophone pour les soins
oncologiques de support

AGD : artére gastro-duodénale

AH : artere hépatique

AHC : artere hépatique commune

AMS : artére mésentérique supérieure

CA 19-9 : antigéne carbohydrate 19-9

CaPaFa : cancers pancréatiques familiaux

CEBM : Center for evidence based medicine
CPIRM : cholangiopancréatographie par imagerie par
résonance magnétique

CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique

CRT : radiochimiothérapie

CT : chimiothérapie

CTC : circulating tumor cells (cellules tumorales
circulantes)

DBEE : drainage biliaire par guidage échoendoscopique
DBP : drainage biliaire percutané

DNB : drain naso-biliaire

DPC : duodénopancréatectomie céphalique

DPD : dihydropyrimidine déshydrogénase

DPI : déclaration publique d’intéréts

ECUS : échographie avec injection de produit de
contraste ultrasonore

EE : échoendoscopie

EUS : échoendoscopie

EUS-FNA : ponction a I'aiguille fine sous échoendoscopie
FFCD : Fédération frangaise d’endoscopie digestive
FNA : fine needle aspiration

FNB : fine needle biopsy

FPP : fistule pancréatique

5 FU : 5 fluoro-uracile

HAS : Haute autorité de santé

HBMP : héparine de bas poids moléculaire

IFm : indice de fragilité modifié

INCa : Institut national du cancer

IRM : imagerie par résonance magnétique

LAPC : cancer du pancréas localement avancé
MELD : model for end-stage liver disease

MGPA : métastases ganglionnaires para-aortiques
MGPH : métastases ganglionnaires péri-hépatiques
NAT : traitement néo-adjuvant

NP : niveau de preuve scientifique

PanIN : néoplasie pancréatique intra-épithéliale
PC : pancréatite chronique

PCH : pancréatite chronique hériditaire

PG : pancréaticogastrique

PJ : pancréaticojéjunale

RA : résection artérielle

RAMPS : radical anterograde modular
pancreatosplenectomy

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
RF : radiofréquence

RPC : recommandations pour la pratique clinique

RRC : réseaux régionaux de cancérologieRV : résection
veineuse

SFCD : Société frangaise de chirurgie digestive

SFED : Société frangaise d’endoscopie digestive

SFP : Société frangaise de pathologie

SFR : Société francaise de radiologie

SG : survie globale

SIAD : Société d’imagerie abdominale et digestive
SMC : stent métallique couvert

SMNC : stent métallique non couvert

SNFGE : Société nationale francaise de gastroentérologie
SP : stent plastique

SPG : spléno-pancréatectomie gauche

SPPB : short physical performance battery

SSR : survie sans rechute

TDM : tomodensitométrie

TDM-TAP : tomodensitométrie thoraco-abdomino
pelvienne

TEP-FDG : tomographie par émission de positons au
fluorodésoxyglucose

TEP-TDM : tomographie par émission de positons
associée a une tomodensitrométrie

TIPMP : tumeurs intracanalaires papillaires et
mucineuses

TRG : tumor regression grade

VES-13 : Vulnerable elders-13 survey

VMI : veine mésentérique inférieure
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1. INTRODUCTION

L'incidence de I'adénocarcinome pancréatique (ADCP) est en hausse en France métropolitaine, estimée a
14 220 cas en 2017 (7 101 cas chez les femmes et 7 119 cas chez les hommesl). L’ADCP est associé a un trés
mauvais pronostic (la survie nette standardisée sur I'dge était de 10 % chez la femme et de 9 % chez les
hommes sur la période 2005-2010, en France métropolitainez). Ces deux facteurs pourraient expliquer que
I’ADCP deviendrait la deuxieme cause de mortalité par cancer en 2030°.

Une des spécificités de I'ADCP est la complexité du parcours de soins qui fait intervenir une équipe
pluridisciplinaire : médecin généraliste, radiologue, gastroentérologue, endoscopiste interventionnel,
chirurgien digestif, oncologue médical, spécialiste en soins de support, oncologue radiothérapeute. Un défaut
de collaboration entre acteurs, un parcours de soins dans un ordre illogique, des explorations incompléetes
obligent la réalisation de nouveaux examens, allongeant ainsi le délai de traitement.

Chez les patients atteints d’ADCP, les atteintes ganglionnaires sont fréquentes et il existe une grande
propension aux métastases hépatiques. Les données actuelles de la littérature et les guides de bonnes
pratiques récents recommandent la TDM thoraco-abdomino-pelvienne multiphasique en premiere intention”.
Mais I'IRM, notamment l'imagerie de diffusion, apparait essentielle pour la détection de métastases
hépatiquess’e. Les critéres de non-résécabilité restent discutés en France. Les appréciations de |’extension
vasculaire, de I'état général et de I’état nutritionnel (stéatose hépatique marquée, sarcopénie) sont des
éléments qui doivent étre pris en compte de maniére standardisée et systématique dans les explorations en
imagerie.

L’établissement d’un diagnostic histologique avant tout traitement est devenu trés fréquent dans I’ADCP. Le
choix de la technique de prélevement releve d’une réunion de concertation pluridisciplinaire initiale (RCP), qui
doit définir le plan de diagnostic (stadification) et de soins. Les prélévements biopsiques/cytologiques par voie
endoscopique peuvent idéalement étre couplés avec le traitement de lictére (principal symptome
« obstructif » de 'ADCP) par drainage biliaire afin de raccourcir le délai de traitement. Une RCP devrait
déterminer avec précision ce projet de traitement symptomatique au sein du projet thérapeutique.

Le délai entre le début des symptomes et la mise en route d’un traitement a un impact sur la pertinence des
indications et probablement sur la survie. Il est nécessaire de poser les indications sur des examens d’imagerie
récents’® afin de limiter le risque de découverte per-opératoire de métastases ou de carcinomatose
péritonéale. La réalisation d’interventions purement exploratrices (sans résection du fait de la découverte per-
opératoire d’'une contre-indication a la résection) a probablement un impact négatif sur la survie’. Il faut
actuellement 6 a 9 semaines en moyenne aprés le premier symptome (le délai étant fonction du type de
symptomes et du type de spécialiste) pour faire le diagnostic de cancer du pancréas métastatique en France™.
La premiére consultation avec un spécialiste en soins de support doit également intervenir rapidement pour
limiter I'altération de I'état général, préjudiciable a la chirurgie si un traitement curatif est possible, ou a la
chimiothérapie en cas de traitement néo-adjuvant ou palliatif.

Les patients ayant un cancer non métastatique mais non-résécable d’emblée en raison d’une extension
vasculaire (tumeur borderline ou localement avancée) recoivent classiquement aujourd’hui des traitements
néo-adjuvants par chimiothérapie et/ou radiochimiothérapie, avec une diminution du stade tumoral

! Les cancers en France, édition 2017, collection Les Données, Institut national du cancer, avril 2018

% Les cancers en France, édition 2016, collection Les Données, Institut national du cancer, avril 2017

® Rahib L et al. Projecting Cancer Incidence and Deaths to 2030: The Unexpected Burden of Thyroid, Liver, and Pancréas Cancers in the
United States. Cancer Res 2014;74(11):2913-2921.

* patel BN et al. How the radiologist can add value in the evaluation of the pre- and post-surgical pancréas. Abdom Imaging

2015 ;40(8):2932-44.

® Miller et al. MRI of adenocarcinoma of the pancréas. AJR Am J Roentgenol 2006;187(4):365-74.

® Barral et al. Diffusion-weighted MR imaging of the pancréas: current status and recommendations. Radiology 2015;274(1):45-63.

7 Glant JA et al. Does the interval from imaging to operation affect the rate of unanticipated metastasis encountered during operation for
pancreatic adenocarcinoma? Surgery 2011;150(4):607-16.

8 Sanjeevi S et al. Impact of delay between imaging and treatment in patients with potentially curable pancreatic cancer. Br J Surg
2016;103(3):267-75.

° Kneuertz PJ et al. Palliative surgical management of patients with unresectable pancreatic adenocarcinoma: trends and lessons learned
from a large, single institution experience. J Gastrointest Surg 2011;15(11):1917-27.

' Hammel P et al. Care pathway of patients with metastatic pancreatic cancer in daily practice in France: Results from the REPERE national
survey. Bull Cancer 2017;104(4):321-331.
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permettant une résection secondaire dans a peu prés 30 % des cas'. Cependant, I’évaluation de la réponse
tumorale en imagerie apres ce type de traitement est complexelz, en particulier s’il y a eu une radiothérapie.
Des criteres classiques de suivi de type RECIST paraissent insuffisants. L'évaluation de la réponse thérapeutique
repose probablement sur une appréciation structurée de I'extension tumorale autour des axes vasculaires®.

L’état nutritionnel est également important tout au long du parcours du patient. L'ictére, trés fréquent dans les
tumeurs céphaliques, le diabéte (qu’il soit d’apparition récente ou récemment déséquilibré), I'insuffisance
pancréatique exocrine (plus rare sauf en cas de duodénopancréatectomie céphalique) sont des facteurs
pouvant altérer I'état nutritionnel et compromettre la faisabilité des différents traitements curatifs ou palliatifs.

Malgré les progreés de la chimiothérapie systémique, le traitement curatif repose encore sur la chirurgie
d’exérése. Mais d’une part, les indications de la chirurgie d’emblée se sont raréfiées (pour les tumeurs
borderline) au profit de traitements d’induction/néoadjuvants ; d’autre part la chimiothérapie adjuvante a
démontré son efficacité. Les formes métastatiques sont des contre-indications a la résection du fait du tres
mauvais pronostic associé aux métastases. De plus, I'altération de I’état général, majorée par une chirurgie,
limiterait les possibilités de chimiothérapie. Or, une enquéte déclarative frangaise récente sur les pratiques
chirurgicales montre que cette contre-indication n’est pas toujours respectée”. Pour les tumeurs borderline et
localement évoluées, les indications des résections vasculaires associées (en particulier artérielles) sont encore
débattues. Enfin, la chirurgie pour les formes résécables pourrait, dans I'avenir, n’intervenir qu’aprés une
chimiothérapie néoadjuvante dont I'évaluation a large échelle va bientét débuter en France et dans d’autres
pays.

Les récidives apres résection d’adénocarcinome du pancréas sont trés fréquentes (environ 65 %) et sont
, . 15 T, . , .,
métastatiques et/ou locales ~. La périodicité de la surveillance n’est cependant pas encore standardisée.

Le suivi nécessite une prise en soins globale et adaptée (soins de support et/ou du traitement palliatif), la
préservation d’un bon état nutritionnel et une gestion adaptée des complications mécaniques d’apparition
secondaire (obstruction de prothese biliaire, sténose digestive).

Malgré des progres récents, 'ADCP reste un cancer de trés mauvais pronostic. Mais, dans les formes non
opérables, |a survie s’est allongée avec la chimiothérapie palliative. A coté des enjeux vitaux, la prolongation de
la survie laisse désormais davantage la place a d’autres aspects des soins spécifiques (dénutrition, prévention
de la maladie thrombo-embolique particulierement fréquente dans cette maladie, gestion de la douleur,
diabéte, etc.) qui justifient des recommandations.

L’objectif du projet est de mettre a la disposition des praticiens des recommandations nationales de bonnes

pratiques lors du diagnostic, du traitement et du suivi des patients atteints d’ADCP pour :

e standardiser la réalisation technique des examens diagnostiques et du bilan d’extension, les criteres de
lecture et les critéres de résécabilité,

e définir les critéres de non-résécabilité,

e standardiser les techniques de prélévement et définir des critéres de qualité et de lecture pour les
examens anatomo-cyto-pathologiques,

e définir les indications et les modalités techniques du drainage biliaire,

e définir les criteres d’évaluation de la réponse thérapeutique,

o définir la place de soins spécifiques pour lutter contre la dénutrition, I'altération de I'état général, la
maladie thrombo-embolique, la gestion de la douleur et le diabéte afin d’optimiser les traitements contre
ce cancer tout au long du parcours de soins,

e standardiser la périodicité de la surveillance.

" Gillen S et al. Preoperative/néoadjuvant therapy in pancreatic cancer: a systematic review and meta-analysis of response and resection
percentages. PLoS Med 201;7(4):e1000267.

12 Cassinotto C et al. An evaluation of the accuracy of CT when determining resectability of pancreatic head adenocarcinoma after
néoadjuvant treatment. Eur J Radiol 2013;82(4):589-93.

3 Cassinotto C et al. Locally advanced pancreatic adenocarcinoma: reassessment of response with CT after néoadjuvant chemotherapy and
radiation therapy. Radiology 2014;273(1):108-16.

" Hammel P et al. Care pathway of patients with metastatic pancreatic cancer in daily practice in France: Results from the REPERE national
survey. Bull Cancer 2017;104(4):321-331.

!> Balaj C et al. CT imaging of early local recurrence of pancreatic adenocarcinoma following pancreaticoduodenectomy. Abdom Radiol (NY)
2016;41(2):273-82.
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2. METHODOLOGIE D’ELABORATION

2.1. Objectifs et cibles

2.1.1. OBJECTIFS

L’ACHBT (Association de chirurgie-hépato-bilio-pancréatique et transplantation hépatique) a élaboré des
recommandations sur les conduites a tenir devant des patients atteints d’adénocarcinome du pancréas, en
partenariat avec la SIAD (Société d’imagerie abdominale et digestive) société d’organe de la SFR (Société
francaise de radiologie), la SFNGE (Société nationale frangaise de gastroentérologie), la SFED (Société francgaise
d’endoscopie digestive), la FFCD (Fédération francaise d’endoscopie digestive), la SFCD (Société francaise de
chirurgie digestive), la Société francaise de médecine nucléaire (SFMN), la SFP (Société francaise de pathologie)
et I’AFSOS (Association francophone pour les soins oncologiques de support). Ce projet a bénéficié d’un suivi et
d’un soutien logistique de I'[NCa pour leur élaboration afin d’obtenir le label de I'Institut.

2.1.2. CIBLES

+ Professionnels de santé concernés par ces RPC

Ces recommandations sont destinées aux professionnels de santé impliqués dans la détection précoce, le
diagnostic, le traitement et le suivi des patients atteints d’un adénocarcinome du pancréas : chirurgiens
digestifs, hépato-gastro-entérologues, oncologues médicaux, anatomo-pathologistes, médecins généralistes,
médecins algologues, radiologues, radiothérapeutes, anésthésistes réanimateurs, biologistes moléculaires
(plateforme oncogénomique), oncogénéticiens, gériatres, nutritionnistes, médecins de médecine nucléaire,
psychiatres, pharmaciens hospitaliers ou officinaux et infirmiers.

7

+» Patients concernés par ces RPC

Ces recommandations concernent les patients adultes atteints d’un adénocarcinome du pancréas.

Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses (TIPMP), lésions précancéreuses, ne sont pas traitées
dans ce document.

2.2. Matériel et méthode

La méthodologie utilisée est celle d’élaboration de recommandations de bonnes pratiques proposée par la
Haute Autorité de santé (HAS), disponible sur son site™. 1l s’agit d’'une méthode mixte s’appuyant a la fois sur :

e une revue exhaustive de la littérature sur les 10 derniéres années (stratégie bibliographique prédéfinie,
analyse critique méthodologique de la littérature, rédaction des conclusions de la littérature et leur niveau
de preuve),

e |'avis argumenté des experts.

En I'absence de littérature ou lorsque le niveau de preuve des données de la littérature est jugé insuffisant et
gu’il existe une hétérogénéité des pratiques, la recommandation est basée sur un avis d’experts. Le 30 mars
2017, une réunion de lancement du projet a I'INCa a permis de réunir les représentants des sociétés savantes
impliquées et les coordonnateurs afin de structurer les questions cliniques en thématiques et de proposer des
experts pressentis pour intégrer le groupe de travail et rédiger les textes. Un calendrier prévisionnel des
grandes étapes du projet a également été défini. Soixante-trois questions cliniques ont été retenues et
regroupées en 11 thématiques :

e Thématique 1 : Dépistage ;
e Thématique 2 : Diagnostic précoce ;
e Thématique 3 : Diagnostic positif ;

e Thématique 4 : Bilan d’extension ;

' http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/guide_methodologique recommandations pour la pratique clinique.pdf
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e Thématique 5 : Traitement des symptomes obstructifs ;

e Thématique 6 : Traitement oncologique des formes localisées ;

e Thématique 7 : Chirurgie ;

e Thématique 8 : Anatomie pathologique de la piece opératoire ;

e Thématique 9 : Traitement adjuvant ;

e Thématique 10 : Traitement des formes métastatiques et des récidives ;

e Thématique 11 : Surveillance oncologique.

2.3. Sélection bibliographique

Ce travail s’appuie sur une revue exhaustive de la littérature en langue frangaise ou anglaise de 2007 a 2018.
Les équations de recherche ont été définies par les experts avec I'appui logistique du département Bonnes
pratiques de I'INCa. Les bases de données consultées étaient : PubMed, Medline, Cochrane library, Cochrane
database of systemactic reviews, EMBASE. Les équations de recherche utilisées sont présentées au sein de
chaque thématique.

Les criteres d’exclusion des études ont été définis a priori puis affinés a la lecture des abstracts. Les études sont
exclues sur la base des criteres suivants :

e études des mécanismes moléculaires,

e  études de technique in vitro,

e études d’expérimentation animale,

e ainsi que les éditoriaux, les lettres des revues, les rapports de cas,

e  études antérieures a 2007, sauf s'il s’agit d’études a fort impact scientifique et régulierement citées dans
les travaux plus récents.

Les membres du groupe de travail ont revu et synthétisé la littérature pour chacune des questions cliniques
abordées.

2.4. Niveau de preuve scientifique (NP) et grade de recommandations
(tableau 1)

Chaque article sélectionné par les experts a été analysé selon les principes de lecture critique. Les conclusions
des articles et de I'analyse de la littérature ont ensuite été libellées de fagcon synthétique et un niveau de
preuve a été affecté selon I'échelle proposée par la HAS (Tableau 1). Cette cotation est fonction du type et de la
qualité des études disponibles ainsi que de la cohérence ou non de leurs résultats ; il est spécifié pour chacune
des méthodes/interventions considérées'”*®, Les recommandations élaborées sont gradées en fonction du
niveau de preuve scientifique des conclusions issues de la littérature sur lesquelles elles se basent (Tableau 1).

7 http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
01/guide methodologique recommandations pour la_pratique clinique.pdf
'8 https://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2013-06/etat_des lieux_niveau preuve gradation.pdf
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Tableau 1 : Niveau de preuve de la littérature scientifique et gradation des recommandations selon la HAS

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature (études thérapeutiques) Grade des recommandations
Niveau 1 A
. Essais comparatifs randomisés de forte puissance. Preuve scientifique établie

= Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés.
. Analyse de décision basée sur des études bien menées.

Niveau 2 B
. Essais comparatifs randomisés de faible puissance. Présomption scientifique
= Etudes comparatives non randomisées bien menées.
= Etudes de cohorte.

Niveau 3
= Etudes cas-témoins.
C
Niveau 4 ) Faible niveau de preuve
= Etudes comparatives comportant des biais importants.
. Etudes rétrospectives
= Séries de cas.

Dans un certain nombre de cas, la sélection bibliographique n’a pas retrouvé de données avec un niveau de
preuve suffisant pour répondre a la question clinique. Le groupe de travail a précisé les limites des données
disponibles en signalant clairement I'incertitude dans la RPC (avis d’experts).

2.5. Relecture externe

Les propositions de recommandations et I'argumentaire complet ont été envoyés a 126 relecteurs entre le
8 mars et le 8 avril 2019. Les relecteurs ont été identifiés par les réseaux régionaux de cancérologie et 17
sociétés savantes.

Ces relecteurs ont été sollicités par mail et leurs retours se sont faits par format électronique. L’évaluation a
été réalisée a I'aide d’un questionnaire rempli en ligne (SPHINX) préparé par I'INCa.

Les retours de la relecture nationale ont été discutés lors de la derniére réunion du groupe de travail, le 9 mai
2019.

2.6. Actualisation des recommandations

Une veille scientifique sera effectuée par le groupe de travail tous les ans. Une actualisation se fera tous les
3 ans apres la parution des recommandations. En cas de publications majeures ou de données impliquant la
modification d’une ou plusieurs recommandations, une actualisation plus précoce sera proposée.

2.7. Modalités de diffusion

Les recommandations seront facilement identifiables sous la forme d’un résumé (synthése). Cette synthese
sera diffusée sous forme papier dans les différents congres nationaux des sociétés savantes impliquées.

Le thésaurus et la synthése reprenant les conduites a tenir, seront mis a disposition en ligne et en accés libre
sur les sites internet de I'INCa.
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2.8. Gestion des liens d’intérét des experts
Les principes de prévention et gestion des conflits d’intéréts sont fixés par :

e La loi 2011-2012 du 29 décembre 2011 sur le renforcement de la sécurité sanitaire du médicament et
autres produits de santé ;

e Lacharte de I'expertise sanitaire, décret n°2013-413 du 21 mai 2013 ;
e Lecode de déontologie de I'INCa ;
e Le dispositif de prévention et de gestion des conflits d’intéréts en vigueur a I'INCa™.

Les experts du groupe de travail ont participé intuitu personae et non en qualité de représentant d’un
organisme, d’une société savante ou d’un groupe de professionnels.

L’Institut s’est assuré, avant leur nomination et tout au long des travaux d’expertise, que les experts proposés
par le promoteur disposaient de I'indépendance nécessaire pour réaliser les travaux d’expertise demandés en
s’appuyant notamment sur I'analyse de leurs déclarations d’intéréts, et les informations les concernant
disponibles dans la base « Transparence santé »%,

L'Institut a collecté les déclarations d’intéréts, a analysé chaque lien déclaré au regard de sa relation avec
I'objet de I'expertise et de son intensité, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts™ au regard des points
traités dans le cadre de I'expertise, et a tracé cette analyse. La commission des expertises a rendu un avis
motivé au Président de I'INCa qui a décidé de la nomination des experts. Les déclarations publiques d’intéréts
(DPI) des experts sont publiées sur le site unique DPI-SANTE*.

2.9. Accompagnement de I'INCa

Le projet a été suivi par le département Bonnes pratiques de I'Institut. L’équipe de I'Institut a assuré et veillé au
respect de la prévention et gestion des conflits d’intéréts, accompagné le promoteur dans le déroulement du
projet sélectionné et assisté a toutes les réunions du groupe de travail.

L'Institut a apporté un soutien méthodologique et logistique a différentes étapes, notamment : aide logistique
ou pour la recherche bibliographique ; accompagnement dans la gestion de projet ; mise a disposition d’outils
(grilles d’analyse méthodologique, modéle d’argumentaires) ; aide sur la conception graphique, les illustrations
et la réalisation de la maquette du document final.

Des points réguliers ont été organisés entre le promoteur et les correspondants INCa afin de s’assurer du
respect du cahier des charges, de la note de cadrage et de la méthodologie d’élaboration.

' https://www.e-cancer.fr/Institut-national-du-cancer/Deontologie-et-transparence-DPI/Acteurs-de-l-expertise

2 https://www.transparence.sante.gouv.fr

*! Les notions de lien et de conflit d’intéréts sont définies par la charte de I'expertise sanitaire : « la notion de liens recouvre les intéréts ou
les activités, passés ou présents, d’ordre patrimonial, professionnel ou familial, de I'expert en relation avec I'objet de I'expertise qui lui est
confiée... Un conflit d’intéréts nait d’une situation dans laquelle les liens d’intéréts d’un expert sont susceptibles par leur nature ou leur
intensité, de mettre en cause son impartialité ou son indépendance dans I’exercice de sa mission d’expertise au regard du dossier a
traiter. »

2 https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home
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3. THEMATIQUE 1 : DEPISTAGE

3.1. Questions traitées dans cette thématique

Question 1 : Quels sont les sujets ayant un surrisque d’adénocarcinome pancréatique ?
Question 2 : Quel surrisque doit déclencher des mesures de dépistage ?

Question 3 : Quelles sont les indications d’une consultation d’oncogénétique ?
Question 4 : Quelles sont les modalités de dépistage (examens a réaliser, périodicité) ?

Question 5 : Quelles sont les limites d’une politique de dépistage ?

3.2. Sélection bibliographique

3.2.1. QUESTIONS1,2ET3

% Equation de recherche bibliographique

Les questions 1 et 2 portant sur des notions de surrisque, une seule équation de recherche a été construite
pour y répondre. La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de I'interrogation de la base de données
Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec I’équation de recherche présentée en Annexe
(Equation 1).

Pour la question 3, la sélection bibliographique a été réalisée sur la base de I'interrogation de la base de
données Medline® (interface OVID), sur la période 2007-2018, avec I’équation de recherche présentée en
Annexe (

Equation 2).
La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles.

®,

< Critéres de sélection des études

Population a risque concernée : sujets adultes

Facteurs de risque concernés: tabac, obésité et syndrome métabolique, diabéte, pancréatite chronique,
cancers pancréatiques familiaux, syndromes héréditaires, alcoolisme chronique, régime alimentaire, ethnie,
allergie/atopie et maladies auto-immunes, ulcére gastrique/infection par Helicobacter pylori, maladies bucco-
dentaires, médicaments, hormones sexuelles, facteurs reproductifs, groupe sanguin

Types d’études retenus : restriction aux méta-analyses, revues de la littérature et essais cliniques de toutes
phases

Criteres de jugement retenus : risque de cancer du pancréas, risque d’adénocarcinome du pancréas

®,

+» Résultats de la sélection bibliographique

Parmi les 151 références issues des 2 équations de recherche bibliographique, 90 ont été exclues sur la base
des criteres présentés ci-dessus a partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons
d’exclusion étaient notamment :

e horssujet;

e pathologies non retenues : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et
solides du pancréas (TPSP), tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du pancréas (TIPMP) ;

e types d’études : les articles de recherche translationnelle, études de faible robustesse.

e Par la suite, 52 références ont été exclues apres lecture du texte intégral et sur la base des mémes
critéres ; 9 articles ont donc été conservés pour I'analyse de la littérature.

Par ailleurs, 38 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 2 provenant d’autres équations de recherche du projet).
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Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 47 références.
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références.

3.2.2. QUESTION 4

®

% Equation de recherche bibliographique
La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de I'interrogation de la base de données Medline®
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec I'équation de recherche présentée en Annexe (Equation 3).

Un article complémentaire a également été inclus dans cette sélection. Il s’agit de la référence VASEN2016 qui
est citée dans une méta-analyse en cours de rédaction sur le screening des cancers pancréatiques familiaux
dont Mme VULLIERME est coauteur.

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles et une recherche sur
Pubmed avec les mots-clés “familial pancreatic carcinoma”, “hereditary pancreatic cancer”, “high risk

” o u

individuals”, “screening”.

«» Critéres de sélection des études

Population a risque : sujets adultes présentant les facteurs de risque suivants: pancréatite chronique,
infiltration graisseuse du pancréas (lipomatose ou atrophie adipeuse), obésité, néoplasies pancréatiques intra-
épithéliales (PanIN), haut risque de cancer familial

Du fait des spécificités des tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) qui sont
I'objet d’une littérature tres abondante et de plusieurs recommandations internationales, ce sujet n’a pas été
étudié dans le présent référentiel.

Techniques de l'imagerie: échoendoscopie (EUS), imagerie par résonance magnétique (IRM),
tomodensitométrie (TDM), cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE),
cholangiopancréatographie par résonance magnétique (CPIRM)

Types d’études retenus : restriction aux méta-analyses et revues de la littérature

Criteres de jugement retenus: performances diagnostiques, taux de cancer dépisté précocement, survie,
anxiété, colts

*,

+» Résultat de la sélection bibliographique

Parmi les 89 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 68 ont été exclues sur la base des
critéres présentés ci-dessus a partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons
d’exclusion étaient notamment :

e hors sujet;

e pathologie non retenue : études sur tumeurs neuro-endocrines (TNE), tumeurs pseudopapillaires et solides
du pancréas (TPSP) ;

o types d’études : les revues non systématiques de la littérature, faible robustesse.

Par la suite, 20 références ont été exclues apres lecture du texte intégral et sur la base des mémes critéres ; un
article a donc été conservé pour I'analyse de la littérature.

Par ailleurs, 26 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 12 provenant d’autres équations de recherche du projet).

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 27 références.
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références.

3.2.3. QUESTION 5

®,

% Equation de recherche bibliographique

La sélection bibliographique a été réalisée sur la base de I'interrogation de la base de données Medline®
(interface OVID), sur la période 2007-2018, avec I’équation de recherche présentée en Annexe (
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Equation 4).

Un article complémentaire a également été inclus dans cette sélection. Il s’agit de la référence VASEN2016 qui
est citée dans une méta-analyse en cours de rédaction sur le screening des cancers pancréatiques familiaux
dont Mme VULLIERME est coauteur.

La recherche a été complétée par la revue des références contenues dans les articles et une recherche sur
Pubmed avec les mots-clés “familial pancreatic carcinoma”, “hereditary pancreatic cancer”, “high risk

» o«

individuals”, “screening”.

®

«* Critéres de sélection des études

Population a risque : sujets adultes

Types d’examens/d’interventions : dosage CA 19-9, échoendoscopie, IRM, TDM, CPIRM

Types d’études retenus : méta-analyses, revues de la littérature, essais comparatifs, études prospectives ou
rétrospectives, études transversales, séries de cas

Criteres de jugement retenus : performances diagnostiques (efficacité), colts (efficience), faisabilité (accés aux
techniques d’imagerie, impact psychologique et professionnel, stress organisationnel)

R/

+» Résultat de la sélection bibliographique

Parmi les 80 références issues de I’équation de recherche bibliographique, 50 ont été exclues sur la base des
critéres présentés ci-dessus a partir des informations contenues dans leur résumé. Les principales raisons
d’exclusion étaient notamment :

e horssujet;

e pathologie non retenue : études sur tumeurs endocrines, tumeurs kystiques ;
e population : études avec un nombre de patients/effectif inclus insuffisant ;

e types d’études : revues non systématiques de la littérature.

Par la suite, 22 références ont été exclues aprés lecture du texte intégral et sur la base des mémes critéres ; 8
articles ont donc été conservés pour I'analyse de la littérature.

Par ailleurs, 14 références complémentaires ont été intégrées principalement issues des références
bibliographiques des articles séléctionnés (dont 3 provenant d’autres équations de recherche du projet).

Le processus de recherche et de sélection bibliographique a permis de retenir au final 22 références.
L’argumentaire a été rédigé sur la base de ces références.
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3.3. Question 1: Quels sont les sujets ayant un surrisque d’adénocarcinome
pancréatique ?

3.4. Question 2 : Quel surrisque doit déclencher des mesures de dépistage ?

3.5. Question 3 : Quelles sont les indications d’une consultation
d’oncogénétique ?

3.5.1. SYNTHESE DES DONNEES DE LA LITTERATURE POUR LES QUESTIONS 1,2 ET 3
Facteurs de risque clairement identifiés d’adénocarcinome du pancréas

On dénombre : les altérations génétiques s’intégrant dans un syndrome génétique (qui explique 10 % des cas),
le tabac, le diabete, la pancréatite chronique et I'obésité.

Tabac

Le principal facteur de risque environnemental est le tabagisme, risque qui augmente avec la durée et la
sévérité de I'exposition. Le risque global de cancer du pancréas pour les fumeurs actifs ou sevrés était évalué
respectivement a 1,74 (1,61 - 1,87) et a 1,2 (1,11 — 1,29). Fumer augmente de 75 % le risque de cancer du
pancréas par rapport aux non-fumeurs, et le risque persiste au minimum 10 ans apres I'arrét du tabac (NP1)
[IODICE2018], (NP2) [HEINEN2010].

On estime que dans une population ou la prévalence du tabagisme est de 30 %, la proportion de cancers du
pancréas attribuable au tabagisme est estimée a 20 %. La toxicité particuliére de la nicotine est bien connue ;
son inhalation chez le rat est responsable de la surexpression de médiateurs pro-inflammatoires tels que le
MIP-1a, IL-1P et le TGF-B. Parmi les mécanismes décrits, les composés N-nitroso, formés a partir de la nicotine
par nitrosation au cours de la croissance des plants de tabac, ont permis d’induire des lésions
d’adénocarcinome du pancréas dans des modeles animaux de hamsters. Le réle particulier de la nitrosamine 4 -
(méthylnitrosamino) -1 - (3-pyridyl) — 1-butanone (NNK) dans la carcinogenése pancréatique a été décrit
comme exergant un effet génotoxique sur les cellules par lésions de I'ADN et formation de mutations de KRAS,
mais également par un effet pro-prolifératif sur I'épithélium des canaux pancréatiques par activation B-
adrénergique des récepteurs de I'EGF (NP2) [HECHT2006].

Obésité et syndrome métabolique

Un certain nombre d'études rétrospectives et prospectives, ainsi que des méta-analyses, ont confirmé
gu’obésité et cancer du pancréas étaient associés de facon significative (et ce indépendamment de la présence
d’un diabéete ou d’'un syndrome métabolique associés) (NP1) [RENEHAN2008].

L'une des plus grandes études prospectives a analysé les variables anthropométriques de patients et le risque
de cancer du pancréas en 2008 chez plus de 495 000 hommes et femmes dgés de 50 a 71 ans aux Etats-Unis. Le
risque de cancer du pancréas est augmenté de 45 % chez les patients ayant un IMC > 35 par rapport aux
patients ayant un IMC de 18,5 a 25 (IC95 % : 1,4-2,2 ; p = 0,02) (NP1) [STOLZENBERG2008A]. Le risque élevé de
cancer chez les personnes obéses est expliqué par un probable syndrome inflammatoire systémique chronique
de faible intensité di a une synthése de médiateurs pro-inflammatoires par le tissu adipeux. De plus, les
patients obéses présentent des niveaux circulants plus faibles de molécules anti inflammatoires telles que les
adipokines et adiponectines (NP2) [STOLZENBERG2008], (NP1) [STOLZENBERG2008A].

Une méta-analyse décrit un risque relatif de développer un cancer du pancréas augmenté de 1,11 lors d’une
augmentation de 10 centimeétres du tour de taille (95 % ClI 1,05-1 ; 18) et lors d’une augmentation du ratio tour
de taille/ tour de hanche de 0,1, il est de 1,19 (95 % Cl 1,09-1,31) (NP1) [STOLZENBERG2008A].

Il existe non seulement un lien entre obésité et cancer du pancréas mais aussi, obésité androide et cancer du
pancréas comme confirmé dans I'étude ayant montré I'association entre présence de PanIN (lésions
précancéreuses, Pancreatic Intraepithelial Neoplasia) et obésité androide (NP4) [REBOURS2015].

L’accumulation de graisse viscérale entraine (i) une insulinorésistance avec augmentation des taux circulants
d’insuline et de facteur analogue a l'insuline (IGF-1), (ii) une inflammation chronique systémique due a une
synthese de meédiateurs pro-inflammatoires, (iii) une dérégulation de la sécrétion d’adipokines par les
adipocytes et (iv) une altération dans la sécrétion des hormones sexuelles (NP2) [VANKRUIJSDIJK2009]. Les
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médiateurs ainsi secrétés favorisent la carcinogenese par I'activation de voies oncogéniques (notamment, des
MAP kinases, de PI3K/mTOR et de STAT3) et I'induction de dommages de I’ADN par la production d’espéces
réactives de I'oxygéne (ROS) (NP4) [VANKRUIJSDIJK2009]. La graisse viscérale se comporterait donc comme un
organe sécréteur de substances pro-tumorales. A I'inverse, 'activité physique, par son action bénéfique sur la
guantité et la fonction de la graisse viscérale, aurait un effet protecteur, diminuant d’environ 10 % le risque
d’adénocarcinome pancréatique ((NP2) [BEHRENS2015] [FARRIS2015]).

Diabéte

La relation entre diabéete et cancer est complexe car le diabéete est un facteur de risque établi de cancer du
pancréas mais est également un phénomeéne « paranéoplasique », d’apparition fréquente dans les 3 années
précédant le diagnostic de cancer. Des études ont montré que l'insulino-résistance ou des hyperglycémies
provoquées et répétées sont associées au cancer du pancréas (NP3) [KOWALSKA2008].

Une étude de cohorte de prés de 1,3 million de patients suivis pendant 10 ans a permis de constater que les
patients ayant des taux de glycémie a jeun supérieurs a la normale (> 140 mg / dL) ont également le plus grand
taux de mortalité par cancer aprés ajustement sur la consommation de tabac et d'alcool. Le cancer du pancréas
est le cancer pour lequel cette association est la plus forte. Le risque est de 1,91 (95 % IC: 1,52-2,41) chez les
hommes et de 2,05 (95 % IC : 1,43-2,93) chez les femmes (NP1) [JEE2005].

L'insuline et I'« insulin-like growth factor » sont les 2 responsables incriminés dans I'augmentation du risque de
cancer par la stimulation de la prolifération tumorale par la voie de la tyrosine kinase. On note une
augmentation de I'expression des récepteurs de l'insuline au niveau tumoral (NP4) [BOYD2003].

Pancréatite chronique

Indépendamment de son origine et du lien éventuel avec le tabagisme, la pancréatite chronique (PC) est un
facteur de risque d’adénocarcinome du pancréas. En 1993, une premiere série multicentrique rapportait le
suivi de patients issus de 6 pays occidentaux de 1946 a 1989 avec un suivi médian de 7 ans. Un surrisque de
cancer du pancréas était trouvé avec un ratio d'incidence standardisé (SIR) de 16,5 [11,1 - 23,7]. Dix ans apres
les premiers symptémes de la PC, le taux de risque de cancer était de 1,8 % (NP2) [LOWENFELS1993]. Une
seconde étude monocentrique avec une période d'inclusion de 1973 a 1997 et un suivi médian de 9 ans,
rapportait un risque de cancer du pancréas estimé a 4 % aprées 20 ans d’évolution de la PC. Le SIR était estimé a
27 [7,3-68,3]. Tous les patients étaient alcooliques chroniques et présentaient des critéres morphologiques de
PC (calcifications pancréatiques parenchymateuses ou intracanalaires et/ou anomalies canalaires) (NP2)
[MALKA2002]. Bien qu’il existe un réel surrisque par rapport a la population générale, un dépistage
systématique au cours de la pancréatite chronique alcoolique n’est pas recommandé car le risque absolu reste
limité, les protocoles de dépistage sont lourds et manquent d’efficience. Enfin, le risque majeur de mortalité
dans cette population est représenté par les complications liées a la PC elle-méme : diabéte (3 a 24 % des
déces), complications des pancréatites aigués sur pancréatite chronique, et surtout complications de
I'alcoolisme et du tabagisme chronique telles que la cirrhose, les cancers ORL et de |'cesophage...
(ILOWENFELS1993], [MALKA2002] (NP3)).

Au cours de la pancréatite chronique héréditaire (PCH), le risque de cancer est largement supérieur a celui de la
PC d’origine alcoolique. La durée d’évolution plus importante de la PC et une exposition plus longue aux
phénomenes inflammatoires, évoluant depuis I'enfance, constituent I'explication la plus probable. La premiere
série internationale (10 pays en Europe, au Japon et aux Etats-Unis) a inclus 246 patients ([LOWENFELS1997],
[LOWENFELS2000] (NP3)). Les analyses génétiques réalisées étaient disponibles pour 30 % des patients (géne
PRSS1). Huit cancers étaient diagnostiqués. Le taux standardisé d’incidence (SIR) estimé de cancer était de 53
(23-105). Le risque augmentait avec l'origine paternelle de la transmission des mutations de PRSS1 (NP2)
[LOWENFELS2000]. Une deuxieme étude provenant d’Europe (14 pays) comprenait 418 patients [HOWES2004]
(NP3). Un cancer du pancréas était diagnostiqué chez 26 patients, confirmé par un examen histologique
(biopsie ou piece chirurgicale) chez 15 patients (57 %). Les risques globaux cumulés de cancer étaient
respectivement de 9,8 % [3,6-16] et 18,8 % [8,6-29] a I'dage de 60 et 70 ans. Les SIR estimés aprés ajustement
sur I'age et les gestes chirurgicaux éventuels étaient respectivement de 67 [50-82], 72 [46-97] et 60 [37-83]
pour la population totale, les hommes et les femmes [HOWES2004] (NP2). Enfin, dans I'étude francaise réalisée
a partir de la cohorte nationale de patients atteints de PCH ([REBOURS2009], [REBOURS2008] (NP3)), les
risques cumulés de cancer du pancréas a 50, 60 et, 75 ans étaient respectivement de 10 % (IC 95 %, 1 %-18 %),
18,7 % (IC 95 % : 3 %-32 %) et 53,5 % (IC 95 % : 7 %-76 %). La PCH était associée a un risque élevé relatif et
absolu de cancer par rapport a la population générale (SIR: 87 - IC 95 % : 42-114). Selon le sexe, le SIR était
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respectivement de 69 (IC 95 % : 25-150) et 142 (IC 95 % : 38-229), chez les hommes et les femmes. Le type de
mutation de PRSS1, I'origine de la transmission des mutations de PRSS1 ou la présence d’autres types de
mutations des génes CFTR et SPINK1 n’étaient pas associés a un risque accru de cancer, contrairement au
diabete (risque relatif : 13; IC 95 % : 3-65) et au statut de fumeur. Le risque relatif de cancer chez les fumeurs
était de 8,55 (IC 95 % : 1-70), avec un risque cumulé supérieur a 50 % a 70 ans.

En cas de mutations du gene SPINK1, qui code pour un inhibiteur du trypsinogéne cationique, de transmission
autosomique récessive ainsi que de CFTR, codant pour un canal chlore impliqué dans la mucoviscidose maladie,
le risque de cancer du pancréas est moins bien connu. Cependant, il existe un surrisque clair comme démontré
dans I'étude de 2007 basée sur les registres américains du SEER sur une population de plus de 28 000 patients
ayant une mucoviscidose. Le risque relatif de cancer était de 5,3 (IC 95%: 2,4-10,1) (NP2)
[MAISONNEUVE2007].

En cas de pancréatite chronique auto-immune, il existe probablement un risque de cancer mais rare et mal
documenté sous forme de quelques séries de cas sans estimation a large échelle disponible.

Cancers pancréatiques familiaux

Les cancers pancréatiques familiaux (CaPaFa) représentent 5 % - 10 % des cas de cancers du pancréas et sont
définis par I'existence d’un cancer chez au moins 2 apparentés au premier degré ou de 3 apparentés quel que
soit le degré de parenté. Dans ces agrégations familiales, une mutation germinale n’est identifiée que dans
environ 15 % des cas ; pour les autres, il existe une forme syndromique avec des mutations germinales de la
voie BRCA-Fanconi (g