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RÉSUMÉ 

Évaluation rétrospective de l’impact des facteurs radiologiques et 

biologique sur la survie globale des patients pris en charge pour un 

adénocarcinome pancréatique borderline après traitement néoadjuvant    

Introduction 

Le traitement de référence de l’adénocarcinome du pancréas est la chirurgie. Pour les tumeurs 

borderline, le traitement néoadjuvant permet d’augmenter le taux de résection R0 et la survie 

globale. L’utilisation de critères radiologiques – dimensions tumorales (Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1) et envahissement vasculaire – et biologique, 

notamment le taux d’antigène carbohydrate 19-9 (CA 19-9), permet d’évaluer la réponse au 

traitement néoadjuvant. 

Méthodes 

Étude rétrospective de patients présentant un adénocarcinome pancréatique borderline traités 

par chimiothérapie +/- chimioradiothérapie (CT/CRT) au CHU de Tours entre 2014 et 2024. 

Les patients étaient ensuite opérés selon la réponse tumorale évaluée par le CA 19-9, les critères 

RECIST 1.1 et d’envahissement vasculaire en imagerie. 

Résultats 

Inclusion de 36 patients, 89% (n= 32) traités par CT et 11% (n= 4) par CRT néoadjuvantes, 

72% (n= 26) ont finalement été opérés avec 73% (n= 19/26) de résection R0. Il y avait 25% (n= 

9) de réponse partielle selon RECIST, 42% (n= 15) de normalisation du CA 19-9 et 56% (n= 

20) de régression de l’envahissement vasculaire à la TDM après traitement néoadjuvant. En 

analyse multivariée, seule la progression selon RECIST était associée à une diminution de la 

survie globale à 3 ans (OR 5.3, p= 0.049).  

Conclusion 

L’évaluation de la réponse au traitement néoadjuvant par les critères RECIST semble plus 

efficace que les critères biologique ou d’envahissement vasculaire en imagerie pour prédire la 

survie globale. 

Mots clés : adénocarcinome du pancréas, borderline, CA19-9, RECIST, envahissement 

vasculaire, chimiothérapie néoadjuvante 
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ABSTRACT 

 Retrospective evaluation of the impact of radiological and biological 

factors on overall survival in patients with borderline resectable pancreatic 

adenocarcinoma after neoadjuvant therapy 

Introduction 

Surgery is the reference treatment for pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC). Neoadjuvant 

therapy increases the R0 resection rate and overall survival. Radiological criteria – i.e. Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1) and vascular involvement – as well as 

carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9) levels are useful to assess treatment response. Surgical 

resection remains the standard treatment for pancreatic adenocarcinoma. In borderline tumors, 

neoadjuvant therapy increases the likelihood of achieving R0 resection and improves overall 

survival. Radiological criteria — including tumor size (RECIST 1.1) and vascular involvement 

— as well as biological markers, notably CA 19-9, are commonly used to assess treatment 

response. 

Methods 

Retrospective study of patients presenting with borderline PDAC treated with neoadjuvant 

chemotherapy (CT) ± chemoradiotherapy (CRT) at Tours University Hospital between 2014 

and 2024. Patients were subsequently operated depending on treatment response assessed by 

CA 19-9 levels, RECIST 1.1 criteria, and vascular involvement on imaging. 

Results 

Thirty-six patients were included: 89% (n=32) received neoadjuvant CT and 11% (n=4) CRT. 

Surgery was performed in 72% (n=26), with a R0 resection rate of 73% (19/26). Partial response 

according to RECIST was observed in 25% (n=9), CA 19-9 normalization in 42% (n=15), and 

regression of vascular involvement on CT scan in 56% (n=20) after neoadjuvant therapy. On 

multivariate analysis, only progression according to RECIST was significantly associated with 

reduced 3-year overall survival (OR=5.3, p=0.049). 

Conclusion 

Assessment of treatment response with RECIST criteria appears more effective than biological 

markers or vascular involvement on imaging in predicting overall survival in borderline 

resectable PDAC. 

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma, borderline resectable, CA 19-9, RECIST, 

vascular involvement, neoadjuvant chemotherapy 
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1. Introduction 

L’adénocarcinome du pancréas représente le deuxième cancer digestif le plus fréquent 

dans les pays occidentaux, avec une incidence en augmentation continue (1). En 2020, le 

nombre estimé de nouveaux cas en Europe était de 140 116, avec un taux d’incidence de 18,7 

pour 100 000. La mortalité, quasiment superposable, atteignait 132 134 décès, soit un taux de 

17,6 pour 100 000 (2). En France, on dénombre environ 16 000 nouveaux cas par an (3). Son 

pronostic est très sombre, avec une survie à 5 ans inférieure à 10 %, en raison d’un diagnostic 

souvent tardif et de traitements limités. Il pourrait devenir la deuxième cause de mortalité par 

cancer d’ici 2030, notamment aux États-Unis (1,4). 

La chirurgie pancréatique est actuellement le traitement de référence, mais n’est 

accessible qu’à 20% des patients au moment du diagnostic, expliquant en partie le pronostic 

particulièrement sombre de cette pathologie. La résécabilité de la lésion est évaluée selon des 

critères cliniques, anatomiques et biologiques, définissant trois catégories initiales (résécable 

d’emblée, borderline et localement avancée) (5). Ainsi, l’adénocarcinome pancréatique est jugé 

borderline sur les données de la tomodensitométrie (TDM) en fonction de ses contacts 

vasculaires veineux et artériels. Un taux d’antigène carbohydrate 19-9 (CA 19-9) > 500 UI/mL 

au moment du diagnostic classe également une tumeur dans la catégorie borderline (3), tandis 

que sa diminution après mise en place du traitement est liée à une meilleure survie (6-10). 

Selon les recommandations du National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (11), 

un traitement néoadjuvant par chimiothérapie (CT) et éventuellement chimioradiothérapie 

(CRT) est recommandé pour les adénocarcinomes du pancréas borderline résécables et les 

tumeurs localement avancées afin d’augmenter les chances d’obtenir des marges de résection 

négatives. Ce traitement néoadjuvant est suivi d’une réévaluation clinique, biologique et 

radiologique afin de décider de la prise en charge la plus adaptée.  

Plusieurs études ont cependant pointé les performances limitées de la TDM pour évaluer 

la réponse tumorale après traitement néoadjuvant des tumeurs pancréatiques borderline ou 

localement avancées (12-14). L’évaluation de la résécabilité des tumeurs borderline après 

chimiothérapie reste effectivement un défi radiologique, les critères Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1) étant souvent pris à défaut en raison des 

remaniements d’origine multifactorielle (inflammatoires, post thérapeutiques, tumoraux...) (14, 

15).  Cassinotto et al. (12) ont montré en 2014 l’intérêt complémentaire de l’évaluation de 
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l’envahissement vasculaire afin de déterminer une meilleure résécabilité après chimiothérapie. 

Une étude rétrospective récente incluant 197 patients menée en Corée du Sud a montré que 

l’évaluation combinée de la TDM et du taux de CA 19-9 permettrait une stratification plus 

précise de la survie des patients en phase précoce de traitement (16).  

L’objectif de notre étude est d’analyser l’impact sur la survie du dosage du CA 19-9 et 

des critères radiologiques RECIST et d’envahissement vasculaire chez les patients avec un 

adénocarcinome pancréatique borderline ayant bénéficié d’un traitement néoadjuvant. 

2. Matériel et méthodes  

2.1 Sélection des patients 

Les patients pris en charge au CHU de Tours pour un adénocarcinome du pancréas 

présumé borderline ou résécable d’emblée entre 2014 et 2024 ont été analysés. Tous les patients 

ont eu un bilan initial comprenant au moins un bilan biologique avec dosage de biomarqueurs 

(CA 19-9), une TDM thoraco-abdomino-pelvienne et une imagerie par résonnance magnétique 

(IRM) hépatique lorsque cela était nécessaire. Toutes les décisions thérapeutiques ont été prises 

en réunion de concertation pluridisciplinaire. L’indication de chirurgie pancréatique était posée 

en fonction de leur réponse au traitement néoadjuvant (CT +/- CRT). Les patients non opérés 

ont été traités par CT ou soins de support. Les patients étaient ensuite suivis à intervalles 

réguliers en consultation en oncologie et/ou en chirurgie. Ont été exclus les patients résécables 

d’emblée, les patients présentant une histologie autre qu’un adénocarcinome, et ceux pour 

lesquels les données biologiques, radiologiques ou de suivi n’étaient pas disponibles. 

2.2 Collection des données et définition des variables 

Les données démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques 

ont été extraites des dossiers des patients et reportées dans un tableur informatique préformaté 

après autorisation auprès du comité de protection des personnes.  

2.3 Taux de CA19-9 

Les dosages de CA 19-9 ont été réalisés au moment du diagnostic puis après 8 semaines 

de traitement néoadjuvant. Les patients ont ensuite été classés en deux sous-groupes selon leur 

taux de CA 19-9 : normalisation avec régression si le taux est inférieur à 37 UI/mL, absence de 

normalisation si le taux reste supérieur à 37 UI/mL (17-19). 
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2.4 Envahissement vasculaire, taille tumorale et critères RECIST 1.1 en imagerie 

La TDM pancréatique a été réalisée conformément aux recommandations du NCCN. 

L’adénocarcinome borderline est défini comme une tumeur avec un contact avec la veine porte 

ou la veine mésentérique supérieure de plus de 180° ou un contact inférieur ou égal à 180° avec 

une irrégularité pariétale (Fig. 1), un contact ≤ 180° avec l’artère hépatique commune, l’AMS, 

ou l’artère hépatique propre (Fig. 2) (20). 

 

 

Figure 1 : Schéma d’une tumeur borderline veineuse   

 

 

Figure 2 : Schéma d’une tumeur borderline artérielle  

 

La mesure du grand axe tumoral et l’analyse des atteintes vasculaires ont été effectuées 

sur la TDM baseline puis sur la TDM préopératoire à la fin du traitement néoadjuvant. Deux 

radiologues ont analysé séparément les TDM, sans connaissance des données cliniques, 

biologiques ou histologiques. Toute divergence entre les évaluateurs a été résolue par un 
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examen consensuel, et les données consensuelles ont été utilisées pour l’analyse. La TDM 

initiale et la TDM en post chimiothérapie néoadjuvante ont été comparées, puis l’évolution de 

la maladie a été catégorisée selon les critères RECIST 1.1 en : réponse partielle, maladie stable, 

et progression de la maladie. 

Les modifications d’extension vasculaire ont également été recueillies, puis catégorisées 

en 3 sous-groupes : stabilité, majoration, ou diminution de l’extension vasculaire. 

2.5 Traitement néoadjuvant  

Le traitement néoadjuvant consistait au minimum en une chimiothérapie par 

FOLFIRINOX ou Gemcitabine selon l’état général du patient, associée ou non à une 

chimioradiothérapie de 54 Gy associée à de la Capécitabine (3). La chirurgie, quand elle était 

réalisée, consistait en une duodénopancréatectomie céphalique ou une splénopancréatectomie 

caudale par laparotomie. Les données d’anatomopathologie étaient ensuite reportées selon les 

critères de l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) 8ème édition (21), et le taux de 

résection R1 était défini par un envahissement tumoral à moins de 1 mm de la limite de résection 

(22). 

2.6 Analyse statistique  

Les patients ont été divisés en deux groupes, CA 19-9 normalisé et CA19-9 non 

normalisé. Les données ont été comparées avec le test exact de Fisher pour les variables 

qualitatives. La survie globale a été calculée depuis la date de début du traitement néoadjuvant 

jusqu’à la date de décès quel qu’en soit la cause ou la date des dernières nouvelles (observations 

censurées). Les probabilités de survie ont été calculées à l’aide du test de Kaplan-Meier et 

comparées à l’aide du Log-Rank test. Toutes les variables associées avec la survie globale en 

analyse univariée avec une valeur de p≤0.1 ont été inclues dans une analyse multivariée (modèle 

de Cox à risque proportionnel). Une valeur de p<0.05 était considérée comme statistiquement 

significative. Toutes les analyses ont été effectuées avec le logiciel EZR (23). 
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3. Résultats   
3.1 Caractéristiques des patients (Tableau 1, Figure 3) 

Entre 2014 et 2024, 215 patients ont été pris en charge en chirurgie digestive pour des 

tumeurs pancréatiques considérées comme des adénocarcinomes résécables ou borderline au 

CHU de Tours. Parmi ces patients, 36 ont été inclus dans la population de l’étude actuelle (Fig. 

3). Les caractéristiques cliniques et démographiques des patients sont résumées dans le 

Tableau 1.  

 

Diagramme de flux (Figure 3) : 
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L’âge moyen des patients au diagnostic était de 63 ans (57 – 69) et 61% des patients 

(n=22) étaient des hommes. Un antécédent de diabète était retrouvé chez 44,4% des patients 

(n=16), un tabagisme actif chez 47,2% des patients (n=17) et un éthylisme chronique chez 

19,4% des patients (n=7). La tête du pancréas constituait le site tumoral chez 75% des patients 

(n=27). Les patients inclus étaient tous classés borderline au diagnostic. Les taux de CA19-9 

au diagnostic étaient disponibles chez tous les patients. Seul 1 patient présentait un taux de 

CA19-9 normal au diagnostic. Le taux médian de CA19-9 était de 249 UI/mL (114 – 1295) 

avant traitement et 48 UI/mL (21 – 159) après traitement néoadjuvant. 
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques et démographiques des 36 patients pris en charge pour 

adénocarcinome du pancréas borderline 
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3.2 Traitement néoadjuvant  

Tous les patients inclus ont été traités par chimiothérapie d’induction par FOLFIRINOX 

ou par Gemcitabine. La durée médiane entre la dernière cure de chimiothérapie néoadjuvante 

et la chirurgie pancréatique était de 4 semaines. Une chimiothérapie suivie d’une 

chimioradiothérapie complémentaire a été réalisée chez 11.1% (n= 4) des patients. 

3.3 Réponse au traitement néoadjuvant  

Selon les critères RECIST 1.1, 25% des patients (n=9) ont présenté une réponse 

partielle, 61,1% des patients (n=22) ont présenté une stabilité de la maladie et 13,9% des 

patients (n=5) ont présenté une progression (selon la taille tumorale ou en lien avec l’apparition 

de métastases à distance) de la maladie. Les taux de CA19-9 après 8 semaines de traitement 

étaient normalisés chez 41,7% des patients (n=15), et 58,3% patients (n=21) présentaient des 

taux de CA19-9 supérieurs à 37 UI/mL. Après traitement, 55,6% des patients (n=20) ont 

présenté une régression de l’envahissement vasculaire, 19,4% des patients (n=7) ont présenté 

une stabilité et 25% des patients (n=9) ont présenté une progression. Les patients ont été 

reclassés selon les critères NCCN. 44,4% des patients (n=16) ont conservé leur statut borderline 

tandis que 25 % des patients (n=9) ont été classé résécables, et 30.6% des patients (n=11) ont 

été considérés non résécables (localement avancés ou métastatiques). Parmi les patients 

qui présentaient une réduction de l’envahissement vasculaire suffisamment marquée pour être 

reclassés comme « résécable » selon l’imagerie, 3 étaient stables selon RECIST et 6 étaient en 

réponse partielle. Tous les patients ayant été reclassés résécables ou ayant conservé leur statut 

borderline ont bénéficié d’une prise en charge chirurgicale. 

3.4 Marges de résection  

Parmi les 36 patients, 72.2% (n=26) ont été opérés après traitement néoadjuvant. Des 

marges de résection R0 ont été obtenues chez 73,1% des patients (n=19) et 26,9% des patients 

(n=7) ont présenté des marges de résection R1.  

3.5 CA 19-9 et RECIST 

La répartition de l’échantillon de l’étude selon la catégorie RECIST et la réponse du CA 

19-9 est résumée dans le Tableau 2. Les taux de CA19-9 au diagnostic étaient disponibles chez 

tous les patients. Nous avons observé une normalisation du taux de CA19-9 après traitement 

chez 41,7% des patients (n=15) et une non-normalisation chez 58,3% des patients (n=21). Parmi 
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les 9 patients présentant une réponse partielle de la maladie selon les critères RECIST, 78% 

(n=7) ont présenté une normalisation du CA19-9 tandis que 22% (n=2) étaient non normalisés. 

Aucun patient progressant selon RECIST n’a présenté de normalisation du CA19-9. Il existe 

une association significative entre les critères RECIST et l’évolution des taux de CA19-9 

(p=0.016), semblant porter sur les progresseurs RECIST. 

 

Tableau 2. Répartition des 36 patients pris en charge pour adénocarcinome du pancréas 

borderline selon les critères RECIST et de l’évolution du CA 19-9 à 8 semaines après 

traitement systémique initial 

 

 

3.6 CA 19-9 et envahissement vasculaire  

La répartition de l’échantillon de l’étude selon l’envahissement vasculaire et la réponse 

du CA 19-9 est résumée dans le Tableau 3. Parmi les 9 patients ayant présenté une progression 

de l’envahissement vasculaire, 89% (n=8) ont été classés dans le groupe « CA 19-9 non 

normalisé ». Il existe une association significative entre l’envahissement vasculaire et 

l’évolution des taux de CA19-9 (p=0.046), semblant porter sur les progresseurs vasculaires. 
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Tableau 3. Répartition des 36 patients pris en charge pour adénocarcinome du pancréas 

borderline selon l’évolution de l’engainement vasculaire et du CA 19-9 à 8 semaines après 

traitement systémique initial 

 

 

3.7 Analyse de survie  

Les résultats des analyses uni et multivariées de la survie globale sont résumés dans le 

Tableau 4. Lors du dernier suivi, 55% des patients (n=20) étaient déclarés décédés. La médiane 

de survie globale était de 22 mois. La durée médiane de suivi était de 36 mois. Parmi les patients 

ayant bénéficié d’une résection tumorale, 65.4% (n=17) ont présenté une récidive de la maladie 

(locorégionale, hépatique, péritonéale, pulmonaire ou ganglionnaire) et 53.8% (n=14) sont 

décédés dans les suites d’une récidive de la maladie. Les caractéristiques suivantes des patients 

étaient significativement associées à la survie globale en analyse univariée : le sexe féminin 

(OR 2.55 ; IC 95% : 0.97 – 6.73, p=0.06), le sexe masculin (OR 0.39 ; IC 95% 0.15 – 1.04, 

p=0.06), la chirurgie après traitement néoadjuvant (OR 0.45 ; IC 95% 0.17 – 1.19, p=0.1), la 

progression de l’engainement vasculaire (OR 2.42 ; IC95% 0.89 – 6.59, p=0.08) et la 

progression de la maladie selon les critères RECIST (OR 8.214 ; IC 95% 1.81 – 37.2, p=0.006). 

La normalisation du CA 19-9 à 8 semaines post-traitement néoadjuvant n’était pas 

significativement associée à la survie globale (OR 0.72 ; IC 95% 0.27–1.89, p=0,5), et la non-

normalisation ne montrait également aucune association significative (OR 1.40 ; IC 95% 0.53–

3.69, p=0,5). À 8 semaines de traitement néoadjuvant, seule la progression RECIST était 

significativement associée à la survie en analyse multivariée (OR 8.21 ; IC 95% 1.81–37.2, 

p=0.006 ; OR 5.3 ; IC95% 1.1–28.4, p = 0,049). Aucune association significative n’a été 

retrouvée pour la réponse partielle (OR 0.49 ; IC95% 0.14–1.71, p = 0,26) ni pour la stabilité 

(OR 0.93 ; IC 95% 0.35–2.55, p=0.90). 

 



 24 

Tableau 4. Analyse uni et multivariée des facteurs influençant la survie globale à 3 ans 

chez les 36 patients atteints d’adénocarcinome du pancréas borderline 

 

 

 

 

 

 



 25 

La médiane de survie globale était de 18 mois pour le groupe CA19-9 non normalisé, et 

25 mois pour le groupe CA19-9 normalisé. Cette différence n’était pas statistiquement 

significative dans notre étude (p=0.495). Ces données sont reportées dans la Figure 4. 
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Concernant l’évolution de l’engainement vasculaire, la survie médiane était de 18 mois 

pour le groupe progression, 20 mois pour le groupe régression, et 25 mois pour le groupe 

stabilité. Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives dans notre étude (p=0.184). 

Ces données sont reportées dans la Figure 5. 
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Concernant l’évolution de la taille tumorale selon RECIST, il existait une différence 

significative entre les médianes de survie dans les groupes progression (12 mois), réponse 

partielle (25 mois) et stabilité (26 mois) (p= 0.003). Ces données sont reportées dans la Figure 

6. 
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4. Discussion 
Dans notre étude rétrospective monocentrique, seule la progression selon les critères 

RECIST 1.1 était associée significativement à une réduction de la survie en analyse multivariée 

(OR 5.3 ; IC95% 1.1–28.4, p = 0,049). La progression de l’envahissement vasculaire était 

associée à une réduction de la survie en analyse univariée (OR 2.42 ; IC95% 0.89–6.59, 

p = 0,08), sans significativité retrouvée en analyse multivariée (OR 1.48 ; IC95% 0.17–12.9, 

p = 0,73). La normalisation du CA 19-9 ne montrait pas d’amélioration significative de la survie 

(OR 0.72 ; IC95% 0.27–1.89, p = 0,5). 

4.1 RECIST  

Dans notre étude, seule la progression selon les critères RECIST était significativement 

associée à une diminution de la survie, suggérant que ces patients ne constituent pas de bons 

candidats à la chirurgie. Ces résultats rejoignent ceux de Katz et al. (24) et Truty et al. (25), qui 

rapportent une faible fréquence de résection R0 et un pronostic défavorable chez les patients en 

progression après traitement néoadjuvant. Ainsi, la valeur prédictive positive des critères 

RECIST semble élevée : une progression traduit une maladie agressive non résécable. En 

revanche, leur capacité à identifier les patients répondeurs reste limitée. Dans notre cohorte, 

aucune amélioration significative de la survie n’a été observée chez les patients classés en 

réponse partielle ou en maladie stable. 

Plusieurs travaux ont également montré que la stabilité radiologique peut masquer une 

réponse histologique importante. En effet, les remaniements post-thérapeutiques (fibrose, 

inflammation) peuvent mimer une tumeur résiduelle (13,24). De plus, la forme infiltrante mal 

limitée des adénocarcinomes pancréatiques rend la mesure unidimensionnelle des critères 

RECIST potentiellement inadaptée pour évaluer fidèlement la réponse tumorale. Une approche 

volumétrique a été suggérée comme alternative plus pertinente pour refléter les variations 

réelles de la charge tumorale après traitement (26). Katz et al. (24) ont rapporté un taux élevé 

de résections R0 malgré l’absence de réponse radiologique objective, et Truty et al. (25) ont 

montré que la majorité des patients borderline ou localement avancés classés stables selon 

RECIST après traitement avaient bénéficié d’une résection R0. Zins et al. (27) soulignent 

également qu’une amélioration même minime de la taille tumorale ou du contact vasculaire 

peut prédire une bonne réponse histologique. Les auteurs concluaient qu’en l’absence de 

métastases ou de progression, une exploration chirurgicale devait être envisagée 

systématiquement, l’imagerie sous-estimant fréquemment la réponse histologique. 
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4.2 Évolution de l’envahissement vasculaire et de la taille lésionnelle 

Dans notre étude, l’évolution de l’envahissement vasculaire n’était pas toujours 

concordante avec celle des dimensions tumorales selon les critères RECIST. En effet, un patient 

présentait une progression selon RECIST tout en restant stable sur le plan vasculaire tandis que 

cinq patients considérés comme stables selon RECIST présentaient une progression de 

l’envahissement vasculaire. Ces divergences reflètent la complexité des réponses histologiques 

et des voies de dissémination tumorale. Plusieurs hypothèses peuvent être avancées, notamment 

la fibrose post-thérapeutique et la réaction inflammatoire périvasculaire peuvent persister 

malgré une destruction tumorale quasi complète, donnant à l’imagerie l’aspect d’engainement 

vasculaire résiduel alors qu’il ne s’agit que de tissu fibreux (13,14,27,28,29).  

Nos résultats pourraient également s’expliquer en partie par des différences dans les 

profils moléculaires des tumeurs. Certaines altérations génétiques (KRAS/CDKN2A) sont 

davantage associées à une croissance tumorale volumique, tandis que d’autres (SMAD4-/TP53) 

favorisent l’invasion locale et vasculaire (30-33). 

Enfin, certaines tumeurs ont une dissémination préférentielle lymphatique ou 

périneurale conduisant à un envahissement vasculaire progressif, indépendamment de la taille 

tumorale (34).   

4.3 Marges de résection et récidives  

L’objectif principal de la chirurgie ainsi que du traitement néoadjuvant de 

l’adénocarcinome pancréatique est d’obtenir une résection R0, définie par une distance entre 

les marges de résection et la tumeur supérieure à 1 mm (22). La survie est significativement 

plus élevée en cas de résection R0 après traitement néoadjuvant chez des patients classés 

borderline, avec une survie globale comparable à celle observée après une chirurgie réalisée 

chez des patients résécables d’emblée (35). De plus, les patients ayant une résection avec des 

marges macroscopiquement positives présentent une survie comparable à celle des patients non 

opérés (36). Dans notre cohorte, l’analyse des 7 patients présentant des marges de résection R1 

n’a pas mis en évidence de relation entre le statut R1 et l’évolution radiologique. Ces patients 

étaient tous classés stables ou en réponse partielle selon RECIST, avec des rapports vasculaires 

soit stables, soit en amélioration après traitement néoadjuvant. Nos observations concordent 

avec celles rapportées par Wagner et al. (14) : la classification NCCN reste inchangée dans la 

majorité des cas, y compris chez des patients ayant bénéficié d’une résection R0, soulignant 

ainsi les limites de ces critères pour évaluer le stade tumoral après traitement néoadjuvant.  
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Concernant les 7 patients présentant des marges de résection R1, deux patients 

présentaient une récidive sur la tranche de section pancréatique : l’une était associée à une 

récidive vasculaire (alors que le patient était stable selon RECIST et présentait une régression 

de l’engainement vasculaire) et l’autre à des métastases hépatiques (alors que le patient était en 

réponse partielle selon RECIST et présentait une régression de l’engainement vasculaire). Chez 

les cinq autres patients, les sites de récidive étaient ganglionnaire coelio-mésentérique, 

hépatique, péritonéal, et pulmonaire. 

Aucun patient présentant des marges de résection R0 n’a été classé en progression selon 

RECIST ou selon l’envahissement vasculaire. Chez ces patients, les sites de récidive après 

chirurgie étaient majoritairement hépatiques et au niveau de la tranche de section pancréatique, 

plus rarement pulmonaires ou ganglionnaires mésentériques. Les autres patients étaient soit en 

rémission, soit décédés d’une autre cause.  

L’adénocarcinome du pancréas présente une progression tumorale dispersée et 

discontinue, une résection R0 n’indique donc pas toujours une exérèse complète (37). Ceci est 

d’autant plus fréquent après traitement néoadjuvant et conduit à une sous-estimation des 

résections R1 (38,39). Cela pourrait expliquer la discordance observée dans les précédentes 

études entre les faibles taux rapportés de résections R1 après traitement néoadjuvant (4 à 30 %) 

et les taux encore élevés de récidives locales, compris entre 25 et 70 % (40-42). Selon plusieurs 

études, aucune caractéristique radiologique n’a été associée de manière fiable à une résection 

R0, malgré une réduction significative de la taille tumorale (12, 14, 24, 29, 43, 44). 

4.4 CA19-9  

Dans notre étude, la chimiothérapie néoadjuvante a permis une diminution des taux 

médians de CA19-9, passant de 249 UI/mL avant traitement à 48 UI/mL après traitement. Nous 

n’avons pas mis en évidence d’association significative entre les variations de CA 19-9 et la 

survie globale. Nous avons observé une association significative entre l’évolution des taux de 

CA 19-9 et des critères RECIST (p = 0,016) : tous les patients présentant une progression selon 

les critères RECIST présentaient également une absence de normalisation du CA 19-9. Par 

ailleurs, une association significative a également été retrouvée entre l’évolution de 

l’envahissement vasculaire et des taux de CA 19-9 (p = 0,046). Parmi les patients ayant une 

progression de l’envahissement vasculaire, 89% présentaient une absence de normalisation du 

CA 19-9. 
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Nos résultats ne retrouvant pas d’association entre évolution du CA 19-9 et survie 

globale sont probablement à expliquer par le manque de puissance de notre échantillon. En 

effet, de nombreuses études (16, 45, 46) soulignent l’intérêt du CA 19-9 comme marqueur 

complémentaire aux critères radiologiques pour évaluer la réponse au traitement et guider la 

stratégie chirurgicale. Son rôle comme indicateur biologique de résécabilité chez les patients 

atteints de cancer pancréatique résécable ou borderline apparaît justifié, compte tenu de sa 

valeur pronostique démontrée dans de nombreuses études, quelle que soit la stratégie 

thérapeutique (47-50). Plusieurs études ont montré qu’une diminution des taux de CA 19-9 à 8 

semaines de traitement permettait d’identifier les patients ayant une survie prolongée plus 

efficacement que la réponse radiologique (45,51). Plusieurs auteurs (Tsai et al. (48), Boone et 

al. (49), Takahashi et al. (50)) ont également montré qu’une normalisation ou une réduction 

significative (> 50 %) des taux de CA 19-9 préopératoires était associée à une amélioration de 

la survie globale. Selon les recommandations du NCCN, les patients initialement classés 

résécables ou borderline doivent être explorés chirurgicalement si leur taux de CA 19-9 est au 

moins stable ou en diminution, en l'absence de progression radiologique évidente.  

Toutefois, ce marqueur présente plusieurs limites. Il peut être faussement élevé dans 

diverses pathologies bénignes (obstruction biliaire, cholangite, pancréatite, MICI), ou absent 

chez les patients Lewis-antigène négatif (5–10 % de la population). De plus, il n’existe pas de 

consensus sur la meilleure façon d’évaluer la réponse biologique. La plupart des études 

définissent une réponse par la normalisation des taux de CA 19-9 après traitement (52,53) ; et 

d’autres introduisent arbitrairement un seuil de 100 UI/mL (54,55). Enfin, du fait de sa faible 

valeur prédictive positive, le CA19-9 ne peut être utilisé comme marqueur de dépistage.  

Le NCCN souligne la nécessité d’une approche associant marqueurs biologiques, 

données cliniques et imagerie, l’interprétation isolée du CA 19-9 restant insuffisante. 

4.5 Limites 

Notre étude présente plusieurs limites. Son caractère rétrospectif, monocentrique, et 

l’effectif réduit limitent sa puissance statistique et la généralisation des résultats. Ce faible 

nombre de patients n’a pas permis d’analyser de manière croisée l’évolution du CA 19-9, des 

dimensions tumorales et des rapports vasculaires afin d’évaluer les interactions potentielles 

entre ces différents paramètres et d’identifier des profils de réponse distincts au traitement 

néoadjuvant. 
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L’évaluation de la taille tumorale à la TDM est sujette à de nombreuses incertitudes. 

L’aspect infiltrant, parfois isodense, des adénocarcinomes pancréatiques, ainsi que la réaction 

desmoplastique, rendent difficile la délimitation précise de la tumeur. L’infiltration diffuse de 

la graisse péripancréatique, secondaire à la chimiothérapie, à un drainage biliaire ou à un 

épisode de pancréatite, peut également fausser l’estimation de la taille ou des rapports 

vasculaires. De plus, la TDM tend à sous-estimer la taille réelle de la tumeur par rapport à la 

pièce opératoire, en raison d’un front tumoral périphérique souvent isodense au parenchyme 

sain, rendant sa détection difficile. Cette limitation contribue à la faible reproductibilité des 

mesures (56-58). 

Concernant l’envahissement vasculaire, nous avons évalué le degré de contiguïté entre 

la tumeur et les veines de manière similaire à l’analyse de l’envahissement artériel, mais cette 

méthode est imparfaite. Plusieurs études ont montré que l’évaluation de la réponse au traitement 

pour l’atteinte veineuse reposant uniquement sur le degré de contiguïté avec la tumeur est 

difficile et peu reproductible (27,43). Deux études récentes ont montré que l’utilisation d’un 

indice d’envahissement veineux, reposant sur le degré de déformation (« tear drop sign »), la 

longueur de la sténose et le degré du contact circonférentiel, permettait de prédire la possibilité 

d’une résection R0 en cas de diminution de cet index (59, 60). En ce qui concerne l’atteinte 

artérielle, la présence du signe du halo, infiltration périvasculaire hypodense à la tumeur, permet 

de prédire une résection à marges négatives (42, 44). 

Enfin, nous n’avons pas analysé l’évolution de la densité tumorale sur les coupes 

tomodensitométriques, alors que plusieurs études suggèrent que celle-ci pourrait constituer un 

marqueur pertinent de la réponse au traitement (61,62). 

Dans cette perspective, des modalités d’imagerie complémentaires pourraient améliorer 

la caractérisation des réponses tumorales après traitement. L’IRM, la radiomique, la TEP-FDG, 

et la TDM en double énergie représentent des pistes prometteuses, tant pour évaluer plus 

finement l’activité tumorale que pour mieux distinguer fibrose et tissu viable (63-65). Des 

études prospectives intégrant ces approches multimodales seraient nécessaires pour affiner les 

critères d’évaluation post-thérapeutique. 
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5. Conclusion  

Notre étude a mis en évidence une association entre la progression tumorale selon RECIST 

1.1 et la diminution de la survie globale, sans association significative concernant 

l’envahissement vasculaire ou l’évolution du CA 19-9 cependant. Notamment, les patients non 

répondeurs en imagerie (RECIST et degré d’envahissement vasculaire) ne semblent pas être 

des candidats propices à une exploration chirurgicale, et ce, particulièrement si le CA 19-9 ne 

s’est pas normalisé. Cela témoigne de la valeur prédictive positive de ces critères radiologiques, 

tandis que leur valeur prédictive négative semble plus limitée.  

Nous avons ciblé spécifiquement les adénocarcinomes borderline, seule catégorie pour 

laquelle la stratégie néoadjuvante est systématiquement envisagée en vue d’une résection 

secondaire pour l’instant. 

Contrairement aux critères RECIST ou à l’envahissement vasculaire isolés, une approche 

combinée permettrait une meilleure stratification pronostique, notamment en ce qui concerne 

la survie globale et la possibilité de résection R0. Ces résultats plaident pour une évaluation 

multidimensionnelle de la réponse, intégrant à terme d’autres marqueurs radiologiques ou 

l’imagerie fonctionnelle.  
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