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C
e nouveau dossier dédié à la prise en charge de l’adénocarcinome du 
pancréas (AP) répond à la nécessité de mettre en lumière les progrès mais 

aussi les limites de la prise en charge de ce cancer en 2024. En France, 15 991 
nouveaux cas d’AP ont été dénombrés en 2023 [1] et sa prévalence a plus que 
doublé au cours des 25 dernières années [2]. Il représentera bientôt la deuxième 
cause de décès par cancer dans le monde, tout type confondu. Pourtant, une 
amélioration tangible de la survie, sensible à court et moyen terme, est consta-
tée grâce aux progrès thérapeutiques. La survie à cinq ans qui ne dépassait pas 
5 % dans les années 1990 a atteint 10 % aux États-Unis et en Europe en 2019, 
et 35 % en cas de forme localisée [2]. À côté des facteurs de risque modi�ables 
bien connus (tabagisme, obésité, diabète et consommation d’alcool), d’autres 
causes méritent qu’on s’y penche davantage : microbiote buccal (Porphyromonas  
gingivalis et Aggregatibacter…), exposition régulière aux pesticides, à l’amiante, 
au benzène ou aux hydrocarbures chlorés, pour ne citer qu’eux [3-5]. Une étude 
cas-témoins présentée aux JFHOD 2024 (Brugel M. et al. Abstr. 170) a montré la 
persistance, dans la graisse viscérale de patients opérés d’un AP, de pesticides 
(4,4 DDE, Mirex, cis- et trans-nonachlor) potentiellement carcinogènes pour le 
pancréas, plus de vingt ans après leur interdiction.

La base génétique des AP sporadiques et familiaux est très proche, mais les 
individus ayant des antécédents familiaux ont une propension à développer 
des lésions précancéreuses, telles que les néoplasies intra-épithéliales (PanIN) 
et les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP). 
Leur potentiel évolutif au cours du temps à l’échelon individuel, la surveillance 
optimale et la prise en charge « utile » (chirurgie ou pas, quand et comment ?) 
doivent encore être précisés. Les anomalies génétiques identi�ées n’expliquent 
que 20 % à 25 % des transmissions héréditaires, présentes chez environ 5 % 
des patients atteints d’AP [6]. Outre les variants délétères de gènes connus, les 
études pangénomiques à grande échelle ont permis d’identi�er des variants 
communs associés de manière signi�cative au risque de survenue d’AP. Indivi-
duellement, ils n’ont qu’un faible effet, mais chaque copie supplémentaire d’un 
allèle à risque (NOC2L, situé en 1p36.33) est associée à une augmentation de 
10 % à 30 % du risque de ce cancer [7].

Si deux grands sous-types moléculaires d’AP sont retenus (« classical » et 
« basal-like »), la réalité est plus complexe car un chevauchement entre les deux 
formes est souvent présent dans un même AP. Cependant, des « signatures  
moléculaires » ont été identi�ées, grâce des analyses transcriptomiques aidées 
par l’intelligence arti�cielle, qui devraient permettre d’af�ner notre choix des 
chimiothérapies en prédisant la sensibilité tumorale à tel ou tel médicament  
(cf. l’article de Cros et al. dans le présent numéro) [8].

Les AP localisés font l’objet de discussions animées dans nos RCP quant à la 
stratégie thérapeutique à adopter. Pour les tumeurs opérables d’emblée, le 
traitement néoadjuvant (vrai) ne s’est pas encore imposé. Si en situation adju-
vante, si le FOLFIRINOX modi�é constitue un indéniable progrès, il n’est admi-
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nistré que chez une proportion encore limitée de patients 
du fait d’une récupération post-opératoire insuf�sante 
(cf. l’article de Pietrasz et al.). Un consensus s’est dégagé 
pour proposer un traitement dit d’induction aux patients 
ayant une tumeur à la limite de la résécabilité (border-
line) (cf. l’article de Williet et al.) Pour les AP localement 
avancés, la supériorité du FOLFIRINOX sur la gemcitabine, 
naturellement pressentie, a en�n été démontrée grâce à 
l’essai français PRODIGE 29-UCGI 26 (NEOPAN). La place 
de la radiothérapie dans ces AP « localisés » n’est pas bien 
dé�nie, mais ce traitement pourrait revenir en lumière avec 
de nouvelles modalités techniques (cf. article de Portales 
et al.). Grâce aux traitements d’induction, un plus grand 
nombre de patients opérés peut faire l’objet d’une résec-
tion R0. Le traitement adjuvant après l’intervention, selon 
le résultat histologique et la toxicité résiduelle des chimio-
thérapies, reste à dé�nir.

Un point complet sur les traitements des différentes lignes 
de chimiothérapie de l’AP métastatique est proposé dans 
l’article de Chanez et al. (qui complète l’article de M. 
Delaye et al. paru en septembre 2023 [9]). Depuis l’avène-
ment de la gemcitabine en 1997, seules les polychimiothé-
rapies FOLFIRINOX (2011) et gemcitabine-nab-paclitaxel 
(2013) ont fait mieux. Les thérapies ciblées s’adressent à 
un nombre limité de patients dont l’analyse germinale ou 
tumorale révèle une cible utilisable (exemples : BRCA1/2, 
BRAF, MSI…), après validation en RCP moléculaire. Les 
dif�cultés d’accès aux nouvelles molécules et les problèmes 
de remboursement restent des freins à leur utilisation.

Alors que les immunothérapies « classiques » sont inef�-
caces dans les AP, une effervescence naît autour de vaccins 
antitumoraux d’un genre nouveau : i) perfusion de lympho-
cytes T autologues génétiquement modi�és pour exprimer 
deux récepteurs allogéniques de lymphocytes T restreints 
au HLA-C*08:02 ciblant les mutations KRASG12D [10] ; ii) 
vaccin individualisé avec l’ARN messager de néoantigènes 
tumoraux fabriqué en temps réel à partir d’AP réséqués 
chirurgicalement [11] ; iii) vaccin (ELI-002 2P) stimulant la 
réponse immunitaire en utilisant une modi�cation amphi-
phile des peptides KRAS mutants G12D et G12R [12]. Aux 
patients et familles qui nous posent des questions quant à 
l’accès à ces traitements novateurs, il faut en expliquer les 
limites actuelles : (i) ils se sont jusque-là surtout adressés à 
des patients opérés pour un cancer localisé ; (ii) ils reposent 
sur des technologies pointues et pas encore diffusées ; (iii) 
surtout, ils doivent faire l’objet d’une validation à plus 
grande échelle (études de phase III). L’arrivée prochaine de 
médicaments inhibiteurs « multicibles » des gènes KRAS 
mutés laisse entrevoir la possibilité de s’opposer (en�n) 
directement à l’action driver puissante de ce gène, en grande 
partie responsable de l’agressivité tumorale singulière de 
l’AP et de sa résistance aux traitements médicaux [13].

Tous ces progrès ne doivent pas masquer l’importance priori-
taire, hic et nunc, de la prise en charge clinique des patients : 
accueil rapide pour accélérer diagnostic – et apaiser un peu 
l’angoisse qui les sidère ; bilan d’extension et traitement 

endoscopique des complications (ictère, sténose duodénale) 
(cf. l’article de Bellanger et al.) et initiation des traitements ; 
explications loyales et prudentes des options envisageables, 
et en cas de tumeur potentiellement opérable, des traite-
ments péri-opératoires et de l’importance d’opérer dans 
des centres à haut volume de chirurgie pancréatique pour 
optimiser leur chance (cf. l’article de Pittau et al.), centres 
dans lesquels on peut discuter aussi, au cas par cas, chez des 
patients très sélectionnés ayant un AP oligométastatique 
longtemps contrôlé par chimiothérapie, une destruction 
des métastases (cf. l’article de Turpin et al.) ; en�n, anticiper 
la toxicité des traitements et souligner avec force, dès la 
consultation d’annonce et en présence de l’entourage, l’im-
portance majeure des quatre piliers des soins de support : 
prise en charge de toute douleur, d’une dénutrition, de 
symptômes anxio-dépressifs, et aussi mentionner, telle une 
antienne, l’importance d’une activité physique adaptée (cf. 
l’article de Molina et al.). L’augmentation de la participation 
aux essais thérapeutiques est une nécessité non seulement 
pour tenter de répondre à des questions qui peuvent modi-
�er les connaissances scienti�ques et nos pratiques, mais 
aussi offrir la possibilité aux patients d’avoir non seulement 
un traitement novateur mais aussi un encadrement renforcé 
de leur prise en charge grâce à l’aide des ARC/TECs, ce même 
si, en cas d’étude randomisée, ils ne sont pas dans le bras 
expérimental.

La première diapositive de mes cours aux étudiants sur l’AP 
est celle d’une image de l’Everest pour symboliser un des 
sommets les plus dif�ciles à atteindre en cancérologie. En 
continuant à accompagner, jour après jour, les patients à 
gravir le plus loin possible cette montagne, à améliorer 
leur qualité et leur durée de vie en optimisant nos traite-
ments, on peut espérer que la vue (sur la vie), au fur et à 
mesure qu’ils pourront s’élever en altitude, sera de plus en 
plus belle. C’est ce qui nourrit, pour nous, cliniciens et cher-
cheurs, l’envie de continuer à s’investir sans compter, malgré 
la gravité, les découragements et les échecs inhérents à la 
prise en charge de cette tumeur redoutable a�n que, peu 
à peu, elle ne soit plus la chronique d’une mort annoncée.
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