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Partie 1 : Introduction

l. Généralités sur le pancréas

Le pancréas est un organe abdominal profond situé dans la cavité rétro péritonéale. Il s’agit d’'une
glande mixte dont la fonction est a la fois exocrine et endocrine.

1. Anatomie du pancréas

Le pancréas est un organe allongé, concave vers l'arriére sur les gros vaisseaux abdominaux,
notamment l'aorte abdominale et la veine cave inférieure, et sur les vertebres thoraciques et
lombaires, de T12 a L3.

Il peut étre divisé en 3 grandes parties que sont de droite a gauche : la téte, le corps et la queue du
pancréas.

a. Téte du pancréas
La téte du pancréas est située sous le foie, entourée du cadre duodénal auquel elle adhére. Elle porte
dans sa partie inférieure un crochet nommeé uncus pancréatique ou petit pancréas de Winslow.
La téte du pancréas est le siege de 'abouchement commun du canal pancréatique (de Wirsung) et du
cholédoque, dans le deuxieme duodénum par le biais de la papille majeure au niveau du sphincter
d’Oddi. Il permet ainsi de déverser les sucs biliaires et pancréatiques directement dans le duodénum.
Le canal pancréatique accessoire (ou de Santorini) permet de drainer la partie supérieure de la téte
du pancréas et se déverse également dans le deuxiéme duodénum par la papille mineure.

La téte du pancréas est limitée en haut par le pédicule hépatique comprenant la veine porte, I'artére
hépatique propre, branche terminale de I'artére hépatique commune et les voies biliaires extra
hépatiques.

En arriere et a gauche de la téte, passent les vaisseaux mésentériques, artéres et veines ainsi que
I'artére gastroduodénale participant a la vascularisation de la téte.

La voie biliaire principale chemine a la partie postérieure de la téte du pancréas.
Le crochet pancréatique est quant a lui en arriére des vaisseaux mésentériques supérieurs.
b. Corps du pancréas
La téte est séparée du corps, par l'isthme pancréatique correspondant a la projection antérieure des
vaisseaux mésentérico porte.
Le corps du pancréas débute au bord gauche de la veine mésentérique supérieure, il est oblique vers
le haut, la gauche et I'arriére, plaqué sur la saillie des corps vertébraux de L1 et L2.
La queue du pancréas est délimitée par le croisement de I'artére splénique par son bord supérieur, et

est en étroite relation avec la rate.

Le corps du pancréas passe en avant de la veine porte et de I'aorte abdominale. Sa partie médiale est
délimitée par le bord gauche de la veine mésentérique supérieure.
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Il est situé en avant de la veine splénique et du confluent splénomésaraique et en arriére de la face
postérieure de I'estomac.

c. Queue du pancréas
Elle prise entre les deux feuillets du ligament pancréatico splénique et est donc en relation étroite

avec les vaisseaux spléniques.

On trouve également a proximité de la queue du pancréas, le rein et la surrénale gauche.

2. Vascularisation des différentes parties du pancréas

La vascularisation artérielle céphalique du pancréas est la méme que celle du duodénum et est
alimentée par l'artére gastro duodénale et lartere mésentérique supérieure alors que la
vascularisation artérielle corporéocaudale s’effectue par I'artére splénique.

De méme, la portion céphalique est drainée par la veine mésentérique supérieure et la veine porte
alors que les portions corporéo-

caudale sont drainées par la veine Tronc coeliaque
- — - Artére hépatique
splénique. Artére splénique
Tronc porte
On définit ainsi 2 blocs A
anatomiques et vasculaires, le v . y
— R - Artére gastroduodénale

bloc duodénopancréatique ‘ ) 2
céphalique et le bloc o I

ra , . ‘\ Y = ¥ v » l. o
splénopancréatique caudal, i IS
permettant de déterminer la prise ) Volib issnbtiicnie sksiaire
en charge chirurgicale en fonction it/ o X Artére mésentérique supérieure

du siége de la tumeur.

. téte
Le drainage lymphatique du L lackime
pancréas est également divisé en Ill. corps
2 systémes, le drainage de la téte [ V. queue.
rejOint les gang”ons Figure 1 : Vascularisation du pancréas (EMC "radioanatomie du pancréas)

mésentériques supérieurs,
rétrocholédociens et hépatiques communs, alors que le corps et la queue sont drainés par les
ganglions du hile splénique.

3. Anatomie et fonction du systéme mésentérico porte

La veine mésentérique inférieure permet le drainage du colon gauche et forme avec la veine
splénique le confluent spléno mésaraique, qui en se mélant a la veine mésentérique supérieure
(drainant le colon droit) forme le tronc porte.

Le tronc porte chemine dans le pédicule hépatique pour se diviser en 2 branches principales : la
branche portale droite et la branche portale gauche, puis se ramifie en une multitude de branche
amenant le sang riche en nutriments aux capillaires hépatiques.

Les veines gastriques et cesophagiennes se jettent directement dans le tronc porte.
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4. Fonction du pancréas

Le pancréas est une glande mixte, exocrine et endocrine. Le pancréas exocrine est composé des
acini pancréatiques permettant la sécrétion des sucs pancréatiques riches en enzymes protéolytiques,
amylolytiques et lipolytiques nécessaires a la digestion.

La fonction endocrine est assurée par les cellules des ilots de Langherans représentant environ 1%
de la glande pancréatique. lls comprennent les cellules alpha permettant la sécrétion du glucagon, les
cellules béta sécrétant l'insuline et les cellules delta sécrétant la somatostatine.

Il. Généralités sur le cancer du pancréas

1. Anatomopathologie

Les pathologies malignes du pancréas peuvent étre divisée en différents types histologiques M

- les adénocarcinomes du pancréas représentant plus de 90% des cancers du pancréas. Dans
la majorité des cas, il s’agit d’adénocarcinomes canalaires (90-93%), on retrouve ensuite des
formes rares d’adénocarcinomes dans 1 a 2% des cas (acinaires, adénosquameux, mixtes
acinaire-ductal, hépatoides, médullaire, indifférencié)

- Les carcinomes neuroendocrines qui représentent 1 a 2% des cancers du pancréas.

- Les lymphomes dans 0,5% des cas

- Les autres tumeurs rares dans 0,5% des cas (pancréatoblastome, plasmocytome malin...)

Nous traiterons dans cette étude uniquement des adénocarcinomes du pancréas.

Dans 60 a 70% des cas, le cancer est localisé dans la téte du pancréas et dans 20 a 25% dans le
corps et la queue.

2. Epidémiologie

L’adénocarcinome du pancréas est actuellement le 6° cancer en terme d’incidence en France, il s'agit
du 2° cancer digestif le plus fréquent aprés le colon et représente 1,8% des diagnostic de cancers en
France, il s’agit donc d'un cancer qui reste rare a I'heure actuelle cependant, l'incidence a été
multipliée par 3 en 20 ans en France® et va continuer d’augmenter dans les années a venir, y
compris a I'échelle mondiale.®

En France, entre 1990 et 2018, le taux d’incidence des cancers du pancréas a augmenté selon un
rythme moyen de 2,7% par an chez les hommes et, de maniére plus importante, de 3,8% chez les
femmes.

Selon les prédictions actuelles, l'incidence du cancer du pancréas devrait doubler dans le monde d'ici
2050 et la mortalit¢ également. En France, lincidence et la mortalité devraient augmenter
respectivement de 32 et 38%.“

Le pronostic des adénocarcinomes du pancréas reste a I'heure actuelle trés sombre avec une survie a
5 ans estimée a 7-8%.°

Les facteurs de risques identifiés sont le tabac qui serait a I'origine d’environ 30% des cancers du
pancréas, le diabéte de type 2, le surpoids et I'obésité,® les pathologies pancréatiques chroniques
comme les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) et les pancréatites
chroniques calcifiantes.
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3. Génétique

Seule une petite proportion des cancers du pancréas peuvent s’expliquer par une prédisposition
héréditaire (5-10% des cas), peu de mutations ont été identifiées, notamment STK771 (syndrome de
Peutz Jeghers), CDKN2A (syndrome FAMM, associé au mélanomes multiples) et BRCA1/2 (associé
aux cancers du sein et de I'ovaire, retrouvé dans 4 a 7% des adénocarcinome du pancréas).

G12C1.7%
G12A/S/L/11.4%

G13C/D/P/H/R 1.2%
Q61H 4.8%

Q61R 1.2%

En revanche, il existe une forte proportion
de mutation KRAS qui semble étre driver
dans la genése de l'adénocarcinome du
pancréas avec plus de 90% de mutations
KRAS (figure 2). 78) |es mutations KRAS
sont responsable d'une activation de la
voie des MAPK, impliquée dans Ila
régulation de la prolifération, de la survie,
de la différenciation et de la migration
cellulaire, ainsi que dans I'angiogenése.

Q61K 0.5%
Others 0.5%

Figure 2 : Répartition des mutations KRAS

4. Diagnostic

Le diagnostic du cancer du pancréas se fait dans la plupart des cas a un stade avancé, la maladie est
diagnostiquée a un stade localisé dans seulement 10 a 20% des cas. ®)

En effet, des symptdbmes apparaissent en général a des stades localement avancés voire
métastatique, et sont dominés par des douleurs pancréatiques dites solaires, voir des complications a
type d’obstruction des voies biliaires responsables d'un ictere ou d’'un tableau d’angiocholite,
principalement pour les tumeurs de la téte du pancréas.

Le diagnostic peut également étre porté en cas de complication thromboembolique, d’apparition de
symptdmes en lien avec I'envahissement métastatique comme I'apparition d’'une ascite par exemple.

Il s’agit plutét d’'une pathologie du sujet 4gé avec un 4ge médian au diagnostic de 71 ans pour les
hommes et 74 ans pour les femmes, rendant la prise en charge parfois plus complexe en raison des
comorbidités. ©'” On estime qu’environ 80% des cancers du pancréas surviennent aprés 60 ans. '

Le diagnostic est porté par 'examen anatomopathologique soit d’'une biopsie par voie endoscopique
(échoendoscopie) soit d’une biopsie d’une métastase. La preuve histologique n’est pas nécessaire
avant traitement chirurgical si la tumeur est résécable d’emblée.

Le bilan d’extension doit comporter une scanner thoraco-abdominopelvien et si la tumeur est localisée
une IRM hépatique et pancréatique afin d’éliminer d’éventuelles métastases hépatiques et de préciser
les rapports vasculaires de la tumeur. L’écho-endoscopie digestive haute permet également d’étudier
ces rapports vasculaires ainsi que la présence d’adénopathies pathologiques. Ces examens
permettent de stadifier la tumeur selon la classification TNM AJCC 2017 (figure 3)(5)
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T1 Tumeurs2cm
Tia Tumeurs<0,5cm
Tib  Tumeur>0,5cmet<1cm
Tic Tumeur>1cmet<2cm

T2 Tumeur>2ets4cm Basée sur la taille et non pas sur
linvasion extra-pancréatique
T3 Tumeur >4 cm (avantage : plus objective,
meilleure corrélation avec la
survie)
T4 Tumeur envahissant |'axe coeliaque Basée sur I'envahissement des
I'artére mésentérique supérieure etfoua  artéres et non pas la notion de
I'artére hépatique commune résécabilité
NO Pas de métastase ganglionnaire
régionale
N1 1 a 3 ganglions régionaux Distinction N1T/N2.
métastatiques
N2 2 4 ganglions régionaux
métastatiques
MO Pas de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance

Figure 3 : Classification TNM AJCC 2017 (TNCD)

5. Prise en charge

La prise en charge de I'adénocarcinome du pancréas dépend de son stade au diagnostic.
On peut isoler 4 situations dont les prises en charge different ' :
- Tumeur localisée et résécable d’emblée : 20%
- Tumeur localement avancée et potentiellement résécable : « borderline resecable » : 10%
- Tumeur localement avancée mais non résécable : 30%
- Tumeur métastatique d’emblée : 40%

a. Tumeur localisée et résécable d’emblée
Se définit par 'absence de contact artériel, avec un contact veineux possible de la veine mésentérique
supérieure ou de la veine porte mais sans irrégularité de paroi.

Si la maladie est localisée, la prise en charge repose sur une chirurgie d’exérése dont les modalités
dépendent de la localisation au sein du pancréas : soit une duodénopancréatectomie céphalique en
cas de tumeur de la téte et une splénopancréatectomie en cas de tumeur du corps ou de la queue du
pancréas.

Seuls environ 20% des patients pourront bénéficier d’une chirurgie, la survie des patients lorsqu’une
chirurgie est possible est estimée a 15-20% a 5 ans.?

Les recommandations frangaises‘s)
systématique.

Elle devra étre réalisée quel que soit le stade pTNM et quelle que soit le type de résection (RO ou R1),
et consiste en 6 mois de FOLFIRINOX modifié, soit 12 cures, pour les patients en bon état général et

préconisent la réalisation d'une chimiothérapie adjuvante
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en I'absence de contre-indication. La chimiothérapie adjuvante permettrait de doubler le taux de survie
a 5 ans, la faisant passer de 10 a 20%."®

Devant le fort taux de résection R1, et un taux de récidive post opératoire a 1 an de 50% associé a
une forte proportion de patients (47 a 60%) ne recevant pas la totalité de la chimiothérapie adjuvante,
des études ont étudié lintérét d’'une prise en charge néo adjuvante pour les patients d’emblée
opérable. Notamment des essais pour établir la place d’'une chimiothérapie néo adjuvante (PRODIGE-
243 et pour la place de la radiochimiothérapie néo adjuvante (NEOPANC"?). Les résultats n'ont
pas permis de démontrer un bénéfice.

b. Tumeur borderline
La définition des tumeurs borderline '® est complexe et doit étre discutée en réunion de concertation
pluri disciplinaire comprenant un chirurgien et un radiologue expert dans ce domaine.

La prise en charge reposera alors sur une chimiothérapie d’induction de type bi ou tri chimiothérapie
(mFOLFIRINOX ou Gemzar-NabPaclitaxel) pendant 3 a 4 mois, jusqu’a 6 mois puis réévaluation, ou
l'inclusion dans un essai thérapeutique.

Si la tumeur est opérable, une prise en charge chirurgicale sera organisée. Sinon, la prise en charge
rejoint celle des tumeurs non résécables et repose sur la poursuite de la chimiothérapie initiée.

c. Tumeur localement avancée non résécable
Se définit par soit :

- une atteinte de la veine porte ou de la veine mésentérique supérieure ne permettant pas une
reconstruction

- pour les tumeurs de la téte : contact de plus de la moitié de la circonférence sur l'artére
mésentérique supérieure ou du tronc cceliaque.

- Pour les tumeurs du corps et de la queue du pancréas : méme définition que les tumeurs de
la téte, a laquelle on peut ajouter les atteintes du tronc cceliaque avec contact aortique.

La prise en charge de ces cancers repose sur :
- linclusion dans des essais thérapeutiques si cela est possible
- une bi- ou tri-chimiothérapie si I'état général et les comorbidités le permettent
- une radiochimiothérapie ou une radiothérapie stéréotaxique de cloture si stabilité a I'issue de
3-4 mois de chimiothérapie ou une chirurgie si bonne réponse, a discuter avec I'équipe
chirurgicale.

Résécable Borderline Non résécable
F =] ;

Non Non Non (LA)/oui (M+) Figure 4 : Schéma de la
résécabilité des tumeurs

Pas de contact artériel - Téte : contact limité AH Contact AMS ou TC > 180* .
du pancréas (ncnn.org)

(TC, AMS, AH) ou contact AMS < 180" Atteinte aorte
- Corps/queue : contact TC
< 180°

Pas de contact veineux Contact SMV ou TP > 180* Atteinte SMV ou TP non
(VMS, TP) ou < 180° sans ou aspect irrégulier/ reconstructible
aspect irrégulier thrombose
Contact V(I
Résection RO possible = Pas de résection RO Pas de résection 15

résection a « visée curative » possible d’emblée



d. Tumeur métastatique
Les tumeurs diagnostiquées a un stade métastatique gardent un pronostic trés péjoratif malgré les
thérapeutiques mise en place avec une médiane de survie au diagnostic inférieure a 1 an."®

La prise en charge des tumeurs métastatique est donc purement palliative et repose sur une
chimiothérapie adaptée a I'état général et aux comorbidités du patient soit par GEMCITABINE seule
avec en option une association avec le NAB-PACLITAXEL " (non remboursé en France) ou par
FOLFIRINOX modifi¢,"® en premiére ligne.

Pour les patients présentant une mutation germinale de BRCA, I'olaparib peut constituer une option
de traitement d’entretien en I'absence de progression aprés au moins 4 mois de chimiothérapie.

La recherche d’anomalies génétiques tumorales par le séquencage a haut débit (NGS) en biologie
moléculaire est fortement recommandée dés le début de la prise en charge afin d’identifier des
anomalies potentiellement éligibles a des thérapies ciblées dans le cadre d’essais thérapeutiques, ce
qui représenterait environ 25% des patients.“g)

Les soins de support sont indispensables dans cette situation et ce dés le début de la prise en charge,

du fait d’'une dénutrition importante de ces patients, des douleurs abdominales nécessitant souvent
des traitements multimodaux etc.

6. Complications fréquentes

L’adénocarcinome du pancréas, notamment de par sa localisation, peut étre responsable d’un certain
nombre de complications, qui peuvent s’associer :

- Diabéte de type 3c (pancréatogénique)(zo) par dysfonction des cellules 3 des ilots du pancréas
en lien avec linflammation locale et l'atrésie pancréatique en lien avec I'envahissement
vasculaire.

- Insuffisance pancréatique exocrine responsable de syndrome de malabsorption avec
diarrhées et syndrome carentiel, pouvant majorer la perte de poids et la dénutrition

- Pancréatite aigue restant trés rare et pouvant étre le mode d’entrée dans la maladie

- Obstruction des voies biliaires directement par la tumeur, pouvant étre responsable d’'un
tableau d’angiocholite souvent révélateur des tumeurs de la téte du pancréas. La prise en
charge passe par la dérivation des voies biliaires préférentiellement par voie endoscopique

- Syndrome occlusif soit par obstruction duodénale en cas de tumeur de la téte du pancréas
soit par des nodules de carcinose péritonéale, site métastatique fréquent dans ce type de
cancer.
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lll. Coagulation

1. Physiologie de ’hémostase

L’hémostase est définie comme I'ensemble des phénoménes mis en jeu pour arréter un saignement
en cas de rupture de I'endothélium vasculaire. Elle permet également par son inactivation a maintenir

le sang a I'état fluide dans les vaisseaux et donc d'éviter les thromboses. "

Elle peut étre regroupée en 3 étapes (figure 5):
- L’'hémostase primaire : mettant en jeu I'agrégation plaquettaire
- La coagulation permettant avec l'agrégation plaquettaire de former un caillot fibrino-
plaquettaire
- La fibrinolyse mise en place en 48 a 72h, permettant de dissoudre le caillot fibrinoplaquettaire
aprés qu’il ait rempli son réle.

Breche vasculaire

Activation

plaquettaire

.~ Agrégation |
plaquettaire Fibrinolyse

rréversible

_____________ Figure 5 : Résumé de I'némostase

2. L’hémostase primaire

L’hémostase primaire, comme son nom l'indique est la premiére a étre mise en jeu en cas de bréche
vasculaire, afin d’obturer le trou par la formation du clou plaquettaire.

Il existe 2 temps a 'hémostase primaire :
- le temps vasculaire par la mise en place d’'une vasoconstriction
- le temps plaquettaire

Le temps plaquettaire a pour but de créer un agrégat plaquettaire, il se décompose en plusieurs
étapes :

- Adhésion plaquettaire : sous l'influence des facteurs plaquettaires (Gplb) et du facteur de Von
Willebrand servant de pont entre le sous endothélium et les plaquettes.

- Activation plaquettaire : sous l'effet de 'ADP, du collagéne et de la thrombine relargués en
cas de bréche de l'endothélium, les plaquettes vont s’activer, changer de conformation,
relarguer dans le plasma, le contenu des granules plaquettaires et augmenter I'expression a
leur surface de Gpllb et Illa. Elles vont également métaboliser des prostaglandines pour
excréter du thromboxane A2 qui est un facteur favorisant I'agrégation plaquettaire.
L’activation plaquettaire est responsable d’'un flip-flop des facteurs Il plaquettaires sur
lesquels viendront se fixer les facteurs de coagulation de 'hémostase secondaires
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- Agrégation plaquettaire qui fait intervenir différents acteurs notamment le fibrinogéne jouant le
réle de pont entre les plaquettes via les Gpllb/llla.

3. L’hémostase secondaire : la coagulation

La coagulation met plus de temps a se mettre en place que le clou plaquettaire qui est fait quasiment
immédiatement en cas de bréche vasculaire et a pour but de solidifier le clou plaquettaire formé et la
réalisation du caillot fibrino-plaquettaire.

Le but final de la cascade de la coagulation est de transformer le fibrinogéne en fibrine sous I'action
de la thrombine (figure 6).

La thrombine n’existe pas a I'état physiologique, elle est formée d’'un complexe enzymatique nommeé
complexe pro-thrombinase constitué du facteur Xa, du facteur Va, calcium et du facteur 3 plaquettaire,
a la surface des plaquettes activées.

Le complexe pro-thrombinase peut étre produit de 2 maniéres différentes : via la voie intrinséque ou la
voie extrinséque, qui comprend uniquement I'activation du facteur VII par la libération du facteur
tissulaire par les plaquettes activées.

~
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Figure 6 : Cascade de la coagulation

4. La fibrinolyse

La fibrinolyse consiste en la destruction des caillots de fibrine, elle est dépendante de la plasmine qui
est la forme activée du plasminogéne présent dés la formation du caillot et activé par 2 facteurs que
sont l'urokinase, elle méme activée par la kallicréine qui est un acteur de la voie intrinséque de la
coagulation, et I'activateur tissulaire du plasminogéne (tPA).

Ces deux facteurs peuvent étre inhibés par le PAI-1 et -2, responsable a ce moment-la d’une inhibition
de la fibrinolyse.
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IV. Thrombose et cancer

1. Hypercoagulabilité néoplasique

C’est en 1865, soit il y a presque 160 ans, qu’ont été décrites pour la premiere fois, les complications
thrombo-emboliques associées au cancer, par Armand Trousseau, qui sera par la suite décrit comme
le syndrome de Trousseau.??

Il a donc été démontré une majoration du risque thrombotique quel que soit le cancer étudié, en
moyenne 12 fois supérieur au risque de la population, cependant il existe des disparités parmi les
cancers étudiés : le cancer associé avec le plus fort risque de thrombose est le cancer du pancréas
avec un risque de thrombose a 6 mois de 4,4% et une incidence cumulée de 156/1000 patients-
années, suivi des lymphomes hodgkiniens et non hodgkiniens, puis du cancer de I'ovaire avec un
risque de 3% & 6 mois. Au contraire, le mélanome est le cancer le moins pourvoyeur de thrombose.®

2. Facteur tissulaire

Le facteur tissulaire est une glycoprotéine transmembranaire. Comme vu précédemment, in vivo la
cascade de la coagulation débute par I'exposition du facteur tissulaire (FT), qui en formant un
complexe avec le facteur VIl va activer les facteurs IX, puis X, etc.., pour aboutir a la formation de
fibrine composant du caillot fibrinocruorique.

Les cellules de nombreux cancers solides et hémopathies malignes sont porteuses directement de
FT® @) 3 leur surface avec une implication dans le développement tumoral par la création d’'un
réseau fibrinoplaquettaire autour des cellules cancéreuses les protégeant ainsi de leur destruction par
les cellules NK. Il faciliterait également le piégeage des cellules cancéreuses dans les microvaisseaux
lors de l'invasion métastatique.

3. Activation plaquettaire

Les cellules cancéreuses sont capables de sécréter des facteurs impliqués dans [Iactivation
plaquettaire comme I'ADP et I'lL-6. Cette activation plaquettaire favorise I'agrégation plaquettaire et
participe donc a la formation de thrombose.

Elles sécrétent également la Sélectine P, qui est une protéine impliquée dans I'adhésion des
plaquettes aux cellules cancéreuses formant ainsi le réseau fibrinoplaquettaire protecteur autour des
cellules cancéreuses.

L’interaction des plaquettes avec les leucocytes activés par les facteurs pro inflammatoire relargués
par la tumeur, aurait également un réle crucial dans la formation de micro thrombis par 'augmentation
de l'activation et de I'adhésion plaquettaire. Elle serait également responsable de la libération des
NETs (Neutrophil extracellular traps ou pieges a neutrophiles)

4. Vésicules extracellulaires

Il s’agit des vésicules membranaires libérées lors de l'activation cellulaire, de I'apoptose ou de la
transformation maligne.
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Elles expriment a leur surface des phospholipides membranaires (PSGL-1) responsable d’une
augmentation de [lactivation plaquettaire et de FT responsable d'un état de procoagulation
systémique, favorisant la formation de thromboses a distance de la tumeur.

On retrouve notamment de fort taux de ces microparticules tumorales dans les cancers de I'estomac
et du pancréas.

5. Inhibiteurs de la fibrinolyse

Un autre facteur favorisant les thromboses dans les cancers est I'expression par les cellules
cancéreuses d’inhibiteur de I'activateur du plasminogene, ils inhibent le tPA et I'urokinase qui sont les
activateurs du plasminogéne, responsable de la fibrinolyse.

Il a été observé des taux élevés de PAI-1 dans les cancers du pancréas et dans les gliomes.

6. Implication de 'inflammation chronique

L’inflammation chronique entraine la production de facteur pro inflammatoire comme I'IL-1 et -6, le
TNF-alpha et VEGF, qui sont responsables de 'augmentation de la production du facteur tissulaire
par les cellules endothéliales.

Elle majore également la production de PAI-1, I'expression de facteurs d’adhésion par les cellules
endothéliales et a un role dans I'activation plaquettaire.

Les thromboses auront donc tendance a survenir majoritairement lors de phases trés inflammatoires
notamment lors de progression tumorale importante.

V. Thromboses et cancer du pancréas

1. Epidémiologie des événements thromboemboliques dans le cancer du pancréas

Comme vu précédemment, I'adénocarcinome du pancréas est le cancer le plus pourvoyeur de
thrombose.

L’événement thromboembolique est une des complications majeures dans le cancer du pancréas,
survenant dans 20 a 35% des cancers du pancréas dont la plupart (90%) sont veineux.?® Le délai
médian d’apparition d’'une thrombose apres le diagnostic du cancer est d’environ 4 mois.

Environ 25% des événements thromboemboliques sont des thromboses veineuses profondes, 30%
sont des thromboses viscérales, dont les plus fréquentes sont les thromboses portes, et environ 10%
sont des embolies pulmonaires. Parmi les thromboses viscérales, les plus fréquentes (35 - 45%) sont
des thromboses portes.?”

Les tumeurs de listhme pancréatique semblent plus fréquemment responsables d’événements

thromboemboliques, probablement du fait de leur proximité anatomique avec les vaisseaux
mésentériques.
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2. Hypercoaqulabilité dans le cancer du pancréas : nouvelles pistes

Du fait de la forte incidence des évenements thromboemboliques dans le cancer du pancréas, des
études ont cherché a comprendre les raisons de ce risque thromboembolique majoré.

L’expression du gene codant pour le FT @8) ast régulée notamment par des oncogénes comme TP53
et KRAS qui sont particulierement mutées dans les adénocarcinomes du pancréas. On note
également la présence de microparticules tumorales en grande quantité ainsi que de PAI-1,
responsable d’'une activation de la coagulation et d’'une inhibition de la fibrinolyse.

De nouvelles hypothéses permettant d’expliquer ce sur risque thrombotique ont ainsi vu le jour, tels
que : @

- Role des NETs, qui sont des agglomérats de matériel cellulaire (ADN, histones, protéines)
produits par les neutrophiles. Ce sont des acteurs de I'immunité innée via leur participation
dans la protéolyse et la destruction des agents infectieux en situation normale. Dans le cas
du cancer, les neutrophiles activés présents en grand nombre dans le micro environnement
tumoral, relarguent beaucoup de NETs, qui jouent alors un réle dans [lactivation et
I'agrégation plaquettaire par la sécrétion d’ATP et d’ADP.

- Le role de I'héparanase: Il s’agit d'un antigéne tumoral impliqué dans la prolifération,
linflammation, I'invasion métastatique et la néo-angiogénése. Elle serait impliquée dans la
régulation de I'expression du facteur tissulaire par les cellules cancéreuses. Son expression
est corrélée a une majoration de I'invasion macrophagique dans le micro environnement qui a
des répercussions sur I'état pro inflammatoire et donc pro-coagulant de la tumeur.

3. Thrombose porte

Les thromboses portes sont des thromboses viscérales et représentent environ 10% des événements
thromboemboliques associés au cancer du pancréas. Elles toucheraient environ 1 a 2% des cancers
du pancréas.

4. Facteurs clinigues favorisants

Comme expliqué dans les paragraphes précédents, les cellules des adénocarcinomes du pancréas
présentent des particularités histologiques favorisants particulierement un état d’hypercoagulabilité.

A Tl'échelle individuelle, les facteurs favorisant identifiés dans les différentes études sont
'administration d’érythropoiétine, la coexistence de troubles de coagulation alors que I'MC bas
semble retarder I'apparition d’'une thrombose.

D’autres études ont permis d’identifier la localisation de la tumeur a l'isthme pancréatique comme
facteur de risque de développer une thrombose quelle qu’en soit la localisation (TVP/EP, thrombose
viscérale).

La présence d’un traitement par chimiothérapie et de matériel comme un cathéter veineux central sont
également des facteurs favorisants les thromboses.

Le stade de la maladie est également un facteur favorisant avec un risque de thrombose plus
important chez les patients porteurs d’'une maladie métastatique (HR 2,5) en comparaison avec les
patients opérables ou borderline. Les maladies localement avancées présentent également un sur
risque thrombotique avec un HR a 1,6. (30)
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Devant le risque thrombo-embolique de cette pathologie, une étude (CONKO—OO4(31)) a étudié lintérét
d’'une anticoagulation préventive par ENOXAPARINE, chez les patients porteur d’'un adénocarcinome
pancréatique avancé en premiéere ligne thérapeutique et permettrait de faire passer le taux
d’événement thrombo-embolique de 15 a 6% sans différence significative de saignement majeur.

5. Conséquence des événements thromboemboliques

Le développement d’'un événement thrombo-embolique dans la prise en charge d’'un adénocarcinome
du pancréas est responsable d’'une majoration du risque de mortalité (HR 2,5) et ce d’autant que
'apparition de la thrombose est précoce dans l'histoire de la maladie. (HR 2,1 si la thrombose
apparait dans le mois et demi suivant le diagnostic du cancer du pancréas).

On constate également une diminution de la survie sans progression en cas de développement d’une
thrombose. ©°

On peut donc supposer qu’il existe une corrélation entre le stade et I'évolutivité de la maladie et
I'apparition de thrombose.

VI. Complications et prise en charge générale des thromboses portes

1. Diagnostic et symptomatologie

La thrombose de la veine porte est une pathologie rare 2-4/100 000 habitants, les principaux facteurs
prédisposants sont la cirrhose, les tumeurs hépatiques primitives ou secondaires et les infections
abdominales.®? Les signes cliniques sont aspécifiques comme la fievre, les douleurs abdominales,
les nausées/vomissements et les symptdmes hémorragiques (digestifs bas a type de méléna ou de
rectorragies) évocateurs de complications a type d’infarctus mésentérique.

Ces symptdbmes sont en lien avec un syndrome d’hypertension portale et peuvent s’accompagner de
I'apparition d’'une ascite, la circulation veineuse collatérale abdominale.

2. Prise en charge

a. Patients cirrhotiques
En cas de découverte d’une thrombose porte chez un patient cirrhotique, il convient d’'une part
d’éliminer le diagnostic associé de carcinome hépatocellulaire qui est une des étiologies fréquentes de
thrombose porte.

Ensuite la prise en charge repose sur une anticoagulation curative pour au moins 6 mois, dont la
poursuite sera réévaluée en fonction du projet de greffe.®® %

Les études décrivent de bon taux de recanalisation en cas de traitement anticoagulant. En effet, sous
anticoagulation curative la thrombose peut se dissoudre complétement dans 52% et partiellement
dans 71% des cas. Elle peut également étre spontanément résolutive dans 30 a 40% des cas. *°
L’introduction d’'une anticoagulation curative, n’aurait pas montré de majoration de risque de
saignement digestif chez ces patients en I'absence d’antécédent d’hémorragie digestive par rupture
de varices cesophagiennes.
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L’incidence des hémorragies digestives en rapport avec une hypertension portale est d’environ
40%.%®

b. Patients non cirrhotiques et non cancéreux
La thrombose veineuse portale est treés rare hors contexte cirrhotique ou carcinologique. Elle peut étre
liée a une infection abdominale profonde comme des abcés hépatiques.

Hormis la recherche d’une pathologie hépatique chronique ou d’'un cancer sous-jacent, le bilan
étiologique doit comprendre une recherche de thrombophilie ou autre trouble de coagulation
héréditaire ou acquis.

L’anticoagulation curative est systématique et permettrait une recanalisation dans environ 40 a 50%
des cas si elle est débutée précocement. La durée minimale de I'anticoagulation est de 6 mois, doit
étre associée au traitement de la cause. Elle peut étre prolongée au long cours en cas de facteurs pro
thrombotiques. ©¢7

c. Carcinome hépato cellulaire
Dans le cadre de la découverte d’une thrombose porte associée a un carcinome hépato cellulaire, il
existe 2 possibilités soit la thrombose est d’origine cruorique et il est alors préconisé l'introduction
d’'une anticoagulation curative, soit la thrombose résulte d’'un envahissement tumoral endoluminal et le
traitement est alors le traitement spécifique du carcinome hépatocellulaire.

Une étude a déterminé des critéres (dit de Sandrasegaran) permettant de déterminer si la thrombose
est tumorale ou non et se base sur la taille tumorale (supérieure a 5cm), sur la distance de la
thrombose a la tumeur (inférieure a 2cm) et sur la prise de contraste au temps artériel de la
thrombose. ®¥ Ces critéres sont encore peu utilisés en pratique courante et nécessitent d’étre validés,
mais pourraient permettre d’affiner la prise en charge de ces patients.

d. Patients avec cancers hors CHC
Les cancers sont en cause dans environ 30% des thromboses veineuses portales en comprenant le
CHC qui en est la cause cancéreuse la plus fréquente.
En dehors des carcinomes hépatocellulaires, les plus fréquemment associés avec une thrombose
veineuse portale sont les cancers du pancréas, les cholangiocarcinomes, les carcinomes
oesogastriques et coliques.

Nous rapportons une étude francgaise, multicentrique, ayant recueilli 118 patients dont 50% de cancers
pancréatiques, 16% de cholangiocarcinome, 23% de cancers coliques et 5% de carcinome gastrique.
Le taux de traitement par anticoagulation curative dans cette étude était de 51%. 19% des patients ont
présenté une hémorragie digestive. “*

Dans le cas du cholangiocarcinome, la thrombose portale semble étre fréquemment en lien avec un
envahissement d’une branche portale par la tumeur ou surviennent en contexte post opératoire. Il
existe peu de données dans la littérature concernant les cholangiocarcinomes et la prise en charge
des thromboses portes dans ce cadre.

Le cancer oesogastrique est une cause trés rare de thrombose porte, on retrouve uniquement des
case report dans la littérature et leur prise en charge ne fait pas I'objet de recommandations. “'*?
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3. Particularités dans le cadre du cancer du pancréas

a. Diagnostic
Dans le cas ou la thrombose porte complique un adénocarcinome pancréatique, elle est souvent de
découverte fortuite sur un scanner de réévaluation voir souvent déja présente au diagnostic du
cancer.

Les symptémes en lien avec une thrombose sont difficiles a distinguer des symptémes en lien avec la
pathologie tumorale primitive (douleurs abdominales) ou métastatique (carcinose péritonéale
fréquemment responsable d’ascite)

b. Cruorique vs tumoral
Il peut s’agir d’'une thrombose d’origine cruorique en rapport avec I'’hypercoagulabilité a distance de la
tumeur ou d’'une thrombose d’origine tumorale, en lien avec un envahissement de la veine porte par la
tumeur primitive, par contiguité.

La différenciation entre l'origine tumorale ou cruorique n’est pas aisée et ne fait pas l'objet de
recommandations a I’heure actuelle.

Des études sont en cours pour démontrer l'intérét du TEP scanner dans cette indication.® En effet
des études suggérent qu’un hypermétabolisme, et notamment avec des SUVmax importantes, serait
en faveur d’une thrombose d’origine tumorale, alors qu’'une thrombose d’origine cruorique serait moins
ou pas hypermétabolique. Cependant, il n’existe pas de preuve formelle. De plus, le TEP scanner
n’est actuellement pas recommandé dans le suivi des adénocarcinomes pancréatiques du fait de son
absence de supériorité en comparaison avec le scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté et de son
cout plus élevé.

c. Prise en charge
La prise en charge des thromboses veineuses portales compliquant les adénocarcinomes du
pancréas ne fait pas I'objet de recommandations, a I’heure actuelle.
Par analogie avec les autres pathologies se compliquant fréquemment de thromboses portes, il est
d’'usage d’anticoaguler les thromboses portes au moment de leur découverte.

Nous avons rapporté une méta analyse ayant pour but de déterminer les indications d’anticoagulation
en cas de thrombose splanchnique asymptomatique associée au cancer, qui a permis d’isoler les
facteurs semblant influencer la prescription d’anticoagulant. Ces facteurs sont: I'extension de la
thrombose, sa localisation et les veines impliquées, le pronostic du patient et la présence ou non de
varices cesophagiennes, donc le risque de saignement digestif haut.

Chez( c)es patients, les taux de recanalisation aprés anticoagulation curative étaient proches de
55%.

4. Complications des thromboses portes

Les complications sont en lien avec I'’hypertension portale secondaire a I'obstruction du tronc porte.
On peut notamment décrire 'apparition d’'une ascite qui sera alors un transsudat, avec les
complications infectieuses qui peuvent s’y associer.

L'absence de perméabilité est palliée par le développement des voies de dérivations porto

systémiques (porto cave) ou de shunt porto-porte, également appelé cavernome portal en cas de
thrombose chronique et qui sont des signes d’hypertension portale visible au scanner.

24



L’hyperpression d’aval peut également étre responsable d’'une splénomégalie, qui peut entrainer une
thrombopénie secondaire a I'hypersplénisme. Une embolisation splénique peut alors étre discutée.

L’hyperpression en amont de la thrombose est responsable d’une dilatation du réseau veineux de
proximité et de la formation de varices oesogastriques situées dans la muqueuse oesogastrique, qui
peuvent étre observées en endoscopie oeso gastro duodénale. Les varices oesophagiennes sont
gradées selon leur sévérité, par la classification du NIEC (New Italian Edoscopic Club) “* “®

- grade 1 : disparition a I'insufflation

- grade 2 : ne disparaissant pas a l'insufflation, non confluentes et intéressant moins d’1/3 de la

circonférence
- grade 3 : ne disparaissant pas a l'insufflation, confluentes, intéressant tout le rayon

Les varices cesophagiennes sont a risque de rupture pouvant aller du saignement minime, occulte,
découvert sur anémie ferriprive, jusqu’au choc hémorragique.

Dans le cas de la cirrhose, 'lhémorragie digestive haute sur rupture de varices cesophagiennes est
grevée d’'un pronostic assez sombre avec un taux de mortalité allant de 10 a 20%. La prise en charge
est dictée par les recommandations de BAVENO VI. L’endoscopie digestive haute précoce permet
une hémostase dans 80% des cas. Pour les 20% restant, la pose d’'une sonde de tamponnement
cesogastrique (dite de Blackemore) peut étre discutée, en milieu spécialisé, dont les résultats sont
médiocres.

Les traitements endoscopiques des varices cesophagiennes, en prévention primaire ou secondaire,
ont montrés une diminution du risque de saignement. lls comprennent la ligature des varices avec
pose d’élastiques, pose de clip, en cas de varices gastriques, peut étre discutée l'injection de colle
biologique.

Le traitement par béta bloquants non cardio sélectifs, seuls ou en association avec la ligature des
varices, permet également une réduction du risque de saignement.

Il peut également exister une gastrite d’hypertension portale, également appelée gastropathie en
mosaique (polygones rosé centrés par un point rouge), visible en endoscopie.

Une derniere complication, plus anecdotique car trés rare, est linfarctus veineux mésentérique
veineux dont la prise en charge peut aller jusqu’a la résection chirurgicale du segment nécrotique. Elle
est plus fréquente en cas de thrombose portale évoluée, non diagnostiquée et se manifeste par des
douleurs abdominales intenses, des nausées, vomissements, diarrhées pouvant étre hémorragiques.

5. Complications spécifiques aux cancers du pancréas

Dans le cas de thromboses veineuses viscérales (splanchniques ou portales) associées au cancer, |l
semblerait que le taux de saignement ne différe pas en comparaison avec celui observé en cas de
thrombose veineuse profonde ou d’embolie pulmonaire,(47) et serait de l'ordre de 4 a 8% selon les
études, mais ces données manquent de puissance pour affirmer 'absence de majoration du risque
hémorragique. Des études prospectives de plus forte puissance sont nécessaires pour affiner
lindication d’'une anticoagulation chez les patients présentant une thrombose porte associée au
cancer du pancréas.
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Objectifs de I’étude :

Nous avons rapporté une étude franc;aise,<4°) multicentrique, rétrospective portant sur la prise en
charge des thromboses viscérales chez les patients traités pour un cancer digestif hors CHC, avec
50% des patients suivi pour un adénocarcinome du pancréas (n=59) et retrouvant un taux de
saignement digestif de 19%. De plus, 17% des déces étaient liés a une complication hémorragique.

Nous nous sommes donc cette fois-ci intéressés spécifiquement aux cancers du pancréas afin de
décrire la prise en charge de la thrombose porte et d’évaluer le risque de saignement des patients
traités ou non par anticoagulation pour une thrombose porte compliquant un adénocarcinome
pancréatique localement avancé ou métastatique.
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Partie 2 : Article en francais

l. Introduction

L’adénocarcinome du pancréas est actuellement le 6° cancer en termes d’incidence en France. Cette
derniére a été multipliée par 3 en 20 ans en France @ et pourrait encore doubler d’ici 2050 dans le
monde, de méme que la mortalité. En effet, la survie globale est faible quel que soit le stade au
diagnostic (39% a 1 an et 11% a 5 ans) avec des médianes de survie globale de I'ordre de 55 mois!™
en cas de maladie localisée opérée et moins de 12 mois en cas de maladie métastatique d’emblée,
faisant de I'adénocarcinome pancréatique un enjeu de santé publique.

Une des complications majeure du cancer du pancréas est I'événement thromboembolique qui se
manifeste dans 20 a 35% des cancers du pancréas, dont la plupart (90%) sont veineux.?®

Des études ont ainsi permis de démontrer la présence d'un état d’hypercoagulabilité intrinséque,
caractéristique, qui serait en lien avec une majoration de l'activation plaquettaire et une sécrétion
directement par les cellules cancéreuses de facteur tissulaire et autres facteurs pro coagulants.*?>2%

Les patients présentant un adénocarcinome pancréatique métastatique ou localement avancé ont un
risque plus important de développer une thrombose que ceux présentant une forme localisée.

Parmi les événements thromboemboliques fréquents dans le cancer du pancréas, on peut citer les
thromboses veineuses profondes des membres inférieurs et les embolies pulmonaires dont la prise en
charge est a ce jour bien codifiée y compris chez les patients atteints d’'une pathologie cancéreuse.
Les thromboses viscérales représentent environ 30% de toutes les formes de thromboses veineuses
avec environ 10% de thrombose porte (TP) soit 1 a 2% des cancers du pancréas.(so) Cette derniere
semble étre en lien avec un pronostic défavorable comme en témoigne I'extrémement faible survie
globale des patients aprés diagnostic de thrombose porte rapportée dans la littérature (3,6mois
environ).(27)

Le diagnostic de la thrombose porte est majoritairement fortuit sur des scanners d’évaluation en cours
de traitement. On distingue 2 formes de thromboses porte en lien avec le cancer du pancréas : les
thromboses cruoriques et tumorales par envahissement direct par la tumeur.

Les facteurs de risque identifiés dans les études de développer une thrombose porte sont : le stade
métastatique, le traitement par chimiothérapie et une tumeur localisée a la téte ou a listhme du
pancréas du fait de la proximité avec les vaisseaux.®

Les complications des thromboses portes sont notamment en lien avec I'hypertension portale
résultante et comprend I'apparition de varices cesophagiennes ainsi que leur potentiel risque de
rupture, responsable d’hémorragies digestives pouvant aller jusqu’au choc hémorragique et au déces
du patient.

La prise en charge de la thrombose porte dans cette situation ne fait pas I'objet de recommandations
claire a la différence des patients cirrhotiques ou porteurs d’'un carcinome hépatocellulaire, qui sont
les causes les plus fréquentes de thrombose portale, et dont la prise en charge est mieux codifiée.

Par analogie avec ces situations clinique, il est actuellement commun de traiter les thromboses portes
par une anticoagulation curative. Cependant chez ces patients particulierement a risque de
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saignement digestif et particulierement fragiles, on peut se poser la question de la balance
bénéfice/risque d’une anticoagulation curative. Dans la littérature, on retrouve un taux de saignement
majeur allant de 4 a 20% environ. “%47

L'objectif de cette étude prospective et multicentrique était d’évaluer le risque de saignement des
patients traités ou non par anticoagulation pour une thrombose porte compliquant un adénocarcinome
pancréatique localement avancé ou métastatique. De plus, les facteurs de risque de saignement et les
facteurs influengant la survie globale ont été analysés.

Il. Matériel et méthodes

Patients :

Initialement, nous avions décidé de conduire une étude prospective, multicentrique dans les centres
partenaires de I'association AGEO, en France.

Devant I'absence de recommandations officielles concernant la prise en charge des thromboses
portes dans I'adénocarcinome du pancréas nous proposions une prise en charge standardisée a la
discrétion de linvestigateur, avec la réalisation d’'une fibroscopie oeso gastro duodénale pour le
dépistage des varices oesophagiennes ou la recherche sur les imageries par scanner de signe
indirect d’hypertension portale comme la présence des voies de dérivations porto systémiques,
'augmentation du diamétre du tronc porte de plus de 12mm, la présence d’'un cavernome portal,
d’'une splénomégalie ou d’ascite.

Les criteres d’inclusion comprenaient les patients de 18 ans et plus, présentant un adénocarcinome
pancréatique prouvé histologiquement, de stade localement avancé ou borderline ou non résécable
ou non opérable en raison des comorbidités du patient ou métastatique ou en récidive locale post
opératoire, qui présentaient une thrombose de la veine porte ou d’'une de ses branches, cruorique ou
tumorale ou sténose circonférentielle serrée du tronc porte ou du confluent spléno mésaraique avec
ou sans signe d’hypertension portale au scanner ou a la fibroscopie oeso-gastro-duodénale.

Les criteres d’exclusions étaient les suivants : les femmes enceintes ou allaitantes et les tumeurs du
pancréas non adénocarcinomateuses (neuroendocrines, autres histologies ou sans diagnostic
anatomopathologique).

Cependant, devant des difficultés de recrutement en prospectif et des défauts de communication dans
le recueil des patients dans les centres partenaires, nous avons décidé de réaliser un recueil
rétrospectif afin d’augmenter le nombre de sujet, tout en conservant la période de recrutement prévue
initialement. 5 centres ont participé a I'étude.

Nous avons donc utilisé différentes méthodes de recrutement rétrospectif selon les centres : au CHU
de Poitiers nous avons étudié les dossiers de tous les patients porteurs d’'un adénocarcinome du
pancréas et retenu uniquement les patients porteurs d’'une thrombose porte alors que dans les CHU
de Grenoble et Besangon ainsi qu'au centre Léon Bérard a Lyon, nous avons utilisé les codages
d’actes CCAM des hospitalisations pour retrouver les patients porteurs d’'une thrombose porte.

Les patients de I'Hopital Cochin a Paris ont été recrutés selon un mode prospectif.
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Objectif de I'étude :

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer le risque hémorragique liées a I'’hypertension portale ou au
traitement anticoagulant chez des patients présentant un adénocarcinome pancréatique non
résécable et une thrombose ou une sténose tumorale serrée du tronc porte, d’'une de ses branches ou
du confluent spléno-mésaraique.

Critéres de jugement :

Nous avons défini le critere de jugement principal comme le taux d’hémorragie digestive
(hématémeése, méléna et/ou rectorragies) et non digestives significatives (hématurie, hémorragie intra
abdominale ou intracranienne ou toute hémorragie jugée significative par l'investigateur).

Les criteres de jugement secondaires sont les suivants : le taux de dépistage des complications de la
thrombose porte par réalisation d’'une FOGD, taux de détection de ces complications a la FODG ainsi
que leur traitement éventuel en prophylaxie primaire et secondaire, taux de décés lié a I'hypertension
portale, nombre de patients traités par anticoagulation curative.

Nous avons prévu de rechercher les facteurs prédictifs de 'hémorragie digestive : stade du cancer du
pancréas et son traitement au diagnostic de la thrombose, présence de signes radiologiques
d’hypertension portale, traitement par anticoagulation ou anti agrégation plaquettaire, localisation et
nature de la thrombose portale.

Nous avons également conduit une étude de survie globale et une étude de survie au diagnostic de
thrombose portale chez ces patients.

Analyse statistique :

Les données quantitatives étaient exprimées en valeurs médianes et les données qualitatives en
pourcentage et moyenne.

La date d’inclusion correspondait a la date de diagnostic de la TP. Les patients étaient suivis jusqu’au
déces ou, en cas de perte de vue, jusqu’a la date de derniére nouvelle (DDN). Les données de survie
ont été actualisées au 26 juillet 2024.

La survie globale au diagnostic de cancer (SG) était définie comme le temps entre le diagnostic de la
maladie localement avancé, borderline ou métastatique et le décés quel que soit la cause. Les
patients encore vivants a la fin du suivi étaient censurés.

La survie globale au diagnostic de TP (SG TP) était définie comme le temps entre le diagnostic de TP
et le décés quel que soit la cause.

Les courbes de SG et SG TP ont été calculées selon la méthode de Kaplan-Meier.

Les facteurs pronostiques de SG TP ont été étudiés en analyse univariée par le test du Log rank. Les
variables significatives en analyse univariée (p<0,05) étaient ensuite étudiées en analyse multi-variée
par un modéle de Cox.

Les facteurs associés au saignement ont été analysés par le test de Fischer (univariée) et en analyse
multivariée par régression logistique.

Les variables avec un p value inférieure a 0,05 étaient considérées comme significatives. Le logiciel
PRISM GraphPad 10 a été utilisé pour réaliser ces analyses.
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lll. Résultats

Au total, 70 patients ont été inclus dans 5 centres en France (CHU de Poitiers, Hopital Cochin a Paris,
Centre Léon Bérard a Lyon, CHU de Grenoble et CHU de Besangon), entre Décembre 2021 et Mars
2024.

Caractéristiques des patients :

Concernant les caractéristiques des patients, résumés dans le tableau 1, au diagnostic de la
thrombose porte, les patients présentaient majoritairement une tumeur de la téte du pancréas
(61,4%), métastatique (83%) dont 67,7% de maladie métastatique hépatique, 44% péritonéale et avec
principalement un seul site métastatique dans 64,4% des cas.

Caractéristiques Valeurs

Age au diagnostic du cancer (années) 68 (38 — 86)
médiane (min — max)

Stade au diagnostic du cancer

Localisé - n (%) 7 (10,1)
Localement avanceé - n (%) 28 (40,6)
Métastatique - n (%) 34 (49,3)
Localisation du primitif
Téte - n (%) 43 (61,4)
Corps - n (%) 23 (32,9)
Queue - n (%) 4 (5,7)
Chirurgie du primitif - n (%) 6 (8,7)
Patients métastatiques au cours de la prise en charge - n (%) 59 (83)
Nombre de sites métastatiques :
1-n (%) 38 (64,4)
2-n (%) 15 (25,4)
3-n (%) 5 (8,5)
4 -n (%) 1(1,7)
Site métastatique :
Hépatique - n (%) 40 (67,7)
Pulmonaire - n (%) 10 (16,9)
Ganglionnaire - n (%) 8 (13,5)
Péritonéale - n (%) 26 (44)
Autres -n (%) * 3(5)
Traitement avant diagnostic TP - n (%) 27 (38,6)
Chimiothérapie - n (% / 27 patients) 27 (100)
Radiothérapie - n (% / 27 patients) 4 (14,8)
Traitement en cours au diagnostic de TP
Présente au diagnostic de cancer - n (%) 36 (51,4)
Chimiothérapie - n (%) 26 (37,1)
Soins palliatifs - n (%) 3 (4,3)
Autres (surveillance, pause) - n (%) 5(7,1)
Perfomance status a JO
0-n (%) 12 (18,8)
1-n (%) 27 (42,2)
2-n (%) 15 (23,4)
3-n (%) 8 (12,5)
4 -n (%) 2(3,2)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients au diagnostic

TP : thrombose porte ; *os, ovaire, rein
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Les patients de cette cohorte étaient peu traités avant le diagnostic de thrombose porte qui était
concomitant du diagnostic du cancer chez 35 patients soit 50%. Un faible taux de patients avaient
bénéficié de traitements focaux, chirurgie ou radiothérapie, respectivement 8,7 et 5,7% des patients.
L’état général des patients au diagnostic était conservé avec une majorité de patient classés OMS < 1
au diagnostic de thrombose porte (61%).

Thrombose et prise en charge :

Le diagnostic de thrombose porte était en moyenne posé 6,27 mois aprés le diagnostic du cancer
(tableau 2), avec dans 64,3% des cas, un diagnostic de thrombose posé dans les 3 mois. On note
également que dans 22,9% des cas, le diagnostic de thrombose était posé plus de 12 mois apres le
diagnostic du cancer.

Caractéristiques de la TP Valeurs
Délai de diagnostic de TP (mois) moyenne (min—max) 6,27 (0 —41)
< 3 mois - n (%) 45 (64,3)
3 — 6 mois - n (%) 5(7,1)
6 — 12 mois - n (%) 4 (5,7)
> 12 mois - n (%) 16 (22,9)
Stade au diagnostic de TP
Métastatique — n (%) 48 (68,5)
Localement avancé — n (%) 20 (28,5)
Localisé — n (%) 1(1,4)
Donnée manquante — n (%) 1(1,4)
Type de thrombose
Tumorale - n (%) 36 (53,7)
Cruorique - n (%) 31 (46,3)
Présence de signes cliniques d’HTP - n (%) 12 (17,1)
Présence de signes radiologiques d’HTP — n (%) 35 (51,5)
Splénomégalie a I'imagerie - n (%) 9(13,8)
Présence de voies de DPS - n (%) 29 (42,6)
Présence d’ascite liée a ’HTP - n (%) 21 (30,9)
Présence d’'un cavernome porte 17 (25)
Traitement par AAP au diagnostic de TP - n (%) 8 (11,6)
Traitement par AC au diagnostic de TP - n (%) 14 (20)
Bilan par FOGD au diagnostic - n (%) 4 (5,7)
Présence de signe d’HTP - n (%) 1(1,4)
Traitement par anticoagulant - n (%) 37 (52,9)
Dose préventive 4(10,8)
Dose curative - n (%) 33 (89,1)
HBPM - n (%) 32 (86,4)
AOD - n (%) 2(5,4)
AVK - n (%) 0 (0)
HNF - n (%) 1(2,7)
Tableau 2 : Diagnostic et caractéristiques des thromboses
portes

DPS : dérivation portosytémique ; http : hypertension portale ; AAP : antiagrégation plaquettaire : AC :
anticoagulation ; HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; AOD : anticoagulants oraux directs ; AVK :
antivitamine K ; HNF : héparine non fractionnée.

On retrouvait une répartition équilibrée entre les thromboses tumorales et cruoriques.

Concernant les conséquences de ces thromboses portes, il a été décrit peu de signes cliniques
d’hypertension portale (12 patients soit 17,1%) et 21 patients présentaient une ascite radiologique liée
a lhypertension portable (30,9%). En revanche, 51,5% des patients présentaient des signes
radiologiques d’hypertension portale avec en premier lieu des voies de dérivation portosystémiques
(42,6%) et le développement d’'un cavernome portal (25%).
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Seuls 4 patients (5,7%) ont bénéficié d’une fibroscopie oeso-gastro-duodénale de dépistage avec la
découverte de signes d’hypertension portale endoscopique pour un 1 patient (1,4%) avec des varices
cesophagiennes de grade 3 sans ligature réalisée et des signes de gastrite d’hypertension portale. Le
patient concerné a présenté un méléna mais sans signe de rupture des VO a la FOGD diagnostic.

Evénement hémorragique et facteur prédictif de saignement :

Concernant le critére de jugement principal (tableau 3), 19 patients ont présenté un événement
hémorragique soit 27% des patients étudiés, dont 7 ont présenté 2 événements hémorragiques, soit
un total de 26 événement hémorragiques. |l s’agissait pour la totalité d’hémorragies digestives avec
42.3% d’hématémese, 50% de méléna et 7,7% de rectorragie.

Ces hémorragies digestives ont conduit a la réalisation d’'une fibroscopie ceso-gastro-duodénale dans
61,5% des cas, conduisant au diagnostic de I’hémorragie dans 13 cas, avec seulement 3 cas de
rupture de varices cesophagiennes.

Evénement hémorragique Valeurs
Nombre de patients ayant présenté un événement 19 (27,1) *

hémorragique - n (%)
Taux d’hémorragie en fonction du centre :

Poitiers - % (/ 35 patients) 17
Lyon — % (/ 13 patients) 53
Paris — % (/ 2 patients) 50
Grenoble — % (/ 15 patients) 20
Besancon — % (/ 5 patients) 40
Evénements hémorragiques 26
Hématémeése - n (%) | 11 (42,3)
Méléna - n (%) 1 13 (50)
Rectorragie - n (%) | 2(7,7)
Autres - n (%) 0 (0)
Diagnostic événement hémorragique
FOGD diagnostique - n (%) | 16 (61,5)
Conclusion FOGD - n (%) §
Rupture VO 3(18,7)
Saignement tumoral 4 (25)
uUGD 2 (12,5)
Oesophagite 3(18,7)
Syndrome de Mallory Weiss 1(6,2)
Absence de cause a I’'hémorragie 3(18,7)
Prise en charge -n (%) q
Sandostatine 3 (11,5)
LVO 3(11,5)
Colle 0
Bétabloquant 1(3,8)
Autres (clips) 1(3,8)
Gravité du saignement - n (%) |
Transfusion 15 (57,7)
Hospitalisation 22 (84,6)
Déces 4 (15,3)
Déces - n (%) 49 (70)
Causes du décés :
Hémorragique - n (%) 4 (8,2)
Evolution néoplasique - n (%) 31 (63,2)
Inconnue - n (%) 8 (16,3)
Autres — n (%) A 6 (12,2)

Tableau 3 : Caractéristiques des événements hémorragiques
* dont 7 patients ont présenté 2 épisodes hémorragiques ; § : % sur le nombre d’événement hémorragique

§ : % sur le nombre de FOGD réalisées ; A : insuffisance rénale aigue, infection

LVO : ligature des varices oesophagiennes.
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Les hémorragies digestives conduisaient ou survenaient pour la majorité en hospitalisation (84,6%) et
nécessitaient de transfusions sanguines dans 57,7% des hémorragies. Elles ont conduit au déces de
4 patients soit 15% des événements hémorragiques et 8% des décés toutes causes confondues.

Lorsque I'on reprend centre par centre, le taux d’hémorragie était de : 17% pour les 35 patients du
CHU de Poitiers en rétroprospectif avec un recueil plus exhaustif des patients porteurs d'une
thrombose, 53% pour les patients du centre Léon Bérard, 50% pour les patients de Cochin avec un
recueil prospectif, 20% pour les patients du CHU de Grenoble et 40% pour les patients du CHU de
Besancon.

Aucun des facteurs favorisants étudiés en analyse univariée et multivariée, n’ont montré de lien
significatif avec la survenue de saignements (tableau 4). Notamment le traitement de la thrombose
porte par une anticoagulation curative, la nature de la thrombose et la présence de signe
d’hypertension portale n’influencent pas la survenue d’un événement hémorragique.

Caractéristiques Analyse Analyse Multivariée
univariée p value
p value

Sexe 0,40 0,49

Age 0,19 0,60

Stade au diagnostic de TP 0,76

M1 vs MO

Chimiothérapie avant diagnostic 0,77

TP

Délai d’apparition TP 0,16 0,44

Traitement anticoagulant > 0,99

Traitement antiagrégant 0,39

Présence de signe radiologique 0,20 0,38

d’HTP

Localisation TP (tronc vs branche) 0,41
Nature TP (cruorique vs tumorale) 0,086

Tableau 4 : Analyse uni et multivariée des facteurs associés a la

survenue de saignements digestifs
TP : thrombose porte ; HTP : hypertension portale

Analyse de survie :

Avec un suivi médian de 18,3 mois, la survie globale au diagnostic du cancer était de 13,4 mois avec
un total de 49 décés soit 70% des patients a la date des derniéres nouvelles (juillet 2024). (figure 1)
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Figure 1 : Survie globale au diagnostic
du cancer
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Concernant les causes de décés des patients, on retrouvait 8,4% de décés en lien avec une
hémorragie digestive, 63,2% en lien avec la progression tumoral la progression tumorale, et 12% en
lien avec des infections et 16% de déces de cause inconnue.

Au diagnostic de la thrombose porte, la survie globale des patients (figure 2) était de 6,1 mois, et ne
différait pas de maniére significative selon la présence ou non d’'une complication hémorragique (8

mois vs 4,7 mois) (figure 3).
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Figure 2 : Courbe de survie au diagnostic de TP
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Figure 3 : Comparaison des survies au diagnostic de TP en présence
d'un saignement ou non
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Les facteurs associés de maniére significative (tableau 5) en analyse univariée, a la SG TP, sont le
stade métastatique au diagnostic et 'absence de signe scannographiques d’hypertension portale. En
analyse multivariée, on retrouve les mémes données avec pour le stade métastatique un hazard ratio
(HR) a 2,44 (p = 0,014 ; IC [1,22 — 5,15]) et pour la présence de signe d’hypertension portale au
scanner, un HR a 0,54 (p = 0,048 ; IC [0,28 — 0,99]).

Caractéristiques Analyse univariée  Analyse Multivariée
p value p value ; HR [IC95%)]
Sexe 0,38
Age 0,48
Saignement digestif 0,33
Stade au diagnostic de TP 0,02 0,014 ; HR 2,44 [1,22 — 5,15]
M1 vs MO
Chimiothérapie avant diagnostic 0,67
TP
Délai d’apparition TP 0,47
Traitement anticoagulant 0,15
Présence de signe radiologique 0,01 0,048 ; HR 0,54 [0,28 — 0,99]
d’HTP
Localisation TP (tronc vs 0,68
branche)

Tableau 5 : Analyse uni et multivariée des facteurs influengant la

survie au diagnostic de thrombose porte
TP : thrombose porte ; HTP : hypertension portale

IV. Discussion

Dans cette cohorte rétrospective de 70 patients porteurs d’'une thrombose du tronc porte ou d’une de
ses branches compliquant I'évolution d’'un adénocarcinome du pancréas localement avancé ou
métastatique, le taux d’hémorragies digestives majeures était de 27%, sans impact de la survenue
d’'un saignement sur la survie globale. Les facteurs étudiés (notamment la présence d’un traitement
par anticoagulation curative, la présence de signes d’hypertension portale, la localisation de la
thrombose, sa nature ou son délai d’apparition) n’ont pas montré d’impact significatif sur la survenue
d’'une hémorragie digestive. La SG TP médiane était de 6,1 mois, avec une amélioration significative
de la survie chez les patients présentant des signes d’hypertension portale au scanner et une
diminution de la survie chez ceux présentant une maladie métastatique.

La survie globale médiane de ces patients au diagnostic du cancer était de 13,4 mois.

Le taux d’hémorragie décrit dans cette étude, 27%, était supérieur a celui prévu en préemptif, 10 a
20%, basé sur les données de I'étude de Regnault et al. Cela peut s’expliquer en partie par I'existence
d'un biais de recrutement avec des modes de recrutement différents selon les centres. Dans les
centres ou nous avons utilisé I'outil de codage des actes CCAM (Lyon, Grenoble et Besangon), le
recrutement des patients a pu ne sélectionner que les patients ayant présenté une complication de
cette thrombose, avec respectivement des taux d’hémorragies de 53%, 20% et 40% contre 17% sur le
CHU de Poitiers dont le recueil des patients étaient plus exhaustif.

Deuxiemement, les événements hémorragiques décrits dans cette étude, sont rarement des
événements hémorragiques graves avec un taux de transfusion de seulement 57% et dont la plupart
survenait en cours d’hospitalisation, pouvant étre responsable d’'une surestimation du nombre de réels
évenements hémorragiques majeurs.

Enfin, le manque de puissance de cette étude en raison du faible effectif et du mode de recueil
rétrospectif, peut étre responsable d’'une surévaluation du taux de saignements.
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On peut noter I'absence de majoration du risque d’hémorragie digestive en cas de signes
radiologiques d’hypertension portale, possiblement en lien avec une estimation médiocre de ces
signes a l'imagerie car peu décrits par les radiologues et d’autre part par une faible corrélation entre
les signes radiologiques et leur traduction clinique. On ne pourrait donc pas considérer la présence de
signe d’hypertension portale comme un argument en faveur de la prise en charge médicale de ces
thromboses.

De plus dans les signes radiologiques d’hypertension portale, ont été comptabilisés la présence d’une
ascite radiologique qui était présente dans 30% des cas, mais cette donnée est probablement
surévaluée du fait de la présence fréquente de métastases péritonéales responsable d’ascite.

De méme, dans cette étude, ont été considérées comme tumorales les thromboses correspondants a
des engainements de la veine porte directement par la tumeur, en I'absence de critéres diagnostics de
thrombose tumorale. L'évaluation de ce critere n’étant pas fiable, il est difficile d’en tirer des
conclusions bien que les analyses suggerent 'absence de majoration du risque de saignement par la
nature de la thrombose.

Malgré le manque de puissance de cette étude, on ne retrouve pas de majoration du risque de
saignement ou de modification de la survie chez les patients traités par anticoagulation, suggérant un
bénéfice discutable d’un traitement par anticoagulation curative.

La survie au diagnostic de TP semble correspondre aux survies décrites dans les études précédentes,
témoignant d’'une validité externe correcte de cette étude. A noter également que la survie globale au
diagnostic du cancer est cohérente voire un peu supérieure a celle décrite dans les essais de phase 3
en premiere ligne métastatique, de I'ordre des 12 mois de survie globale. On peut penser que les
patients métastatiques au diagnostic de thrombose porte ont une survie globale effondrée en
comparaison avec les patients métastatiques sans complication thrombotique, comme le suggérent
des études préexistantes.?” %

La survenue d’'une TP semble respecter 2 pics d’incidence, un précoce (< 3 mois) dominé par la
présence de la thrombose au diagnostic du cancer et un plus tardif (> 12 mois), sans impact
significatif sur la survenue d’un événement hémorragique ou sur la survie au diagnostic de la
thrombose. On peut cependant supposer qu’au vu de la survie au diagnostic de TP, la survie globale
des patients présentant une TP au diagnostic du cancer est moindre par rapport a ceux présentant
une TP tardive.

Bien qu’il n’existe pas de différence significative en terme de survie entre les patients ayant présenté
un événement hémorragique et ceux qui n’en n’ont pas présenté, la différence numérique de survie (8
vs 4,7 mois) suggére une possible meilleure prise en charge des patients ayant présenté une
hémorragie. On peut également supposer que les patients ayant une meilleure survie donc une
maladie potentiellement moins agressive, auront plus le temps de développer des complications en
lien avec I'hypertension portale, ici des hémorragies.

Un autre point qui semble important a relever de cette étude, est la prise en charge globale des
thromboses portes associées au cancer du pancréas. Chez ces patients le taux de dépistage des
varices oesophagiennes et de leur prise en charge étaient trés faibles, seulement 5% de fibroscopie
réalisée dont une seule retrouvant des varices non prises en charge en endoscopie. Aucun patient n’a
bénéficié d’'un traitement en prévention primaire et secondaire par bétabloquants, suggérant une prise
en charge dégradée en comparaison des autres patients présentant une thrombose porte. Ceci
s’explique aisément par le contexte de ces patients, de maladie au pronostic trés sombre, en cours de
chimiothérapie et est conforter par les résultats de notre étude, notamment de I'absence de différence
de survie en cas de saignement.
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Cependant, on peut se demander si ces thromboses portes associées au cancer du pancréas ont une
histoire naturelle comparable a celles décrites dans la cirrhose et dans le CHC et de la nécessité
d'une prise en charge spécifique dans ce contexte ? En effet, si la survenue d’'une hémorragie
digestive ne semble pas impacter la survie globale, I'existence de la thrombose porte a un impact
pronostic fort. Des études ultérieures pourraient étudier I'impact de I'anticoagulation curative sur la
recanalisation des thromboses portes avec des études de survie avec comme objectif de déterminer
si la recanalisation des thromboses portes améliore la survie ou non.

Concernant les limites de cette étude, comme vu précédemment, la limite principale est le manque de
puissance. En effet, le mode de recueil rétrospectif, les disparités dans les modalités de recrutement
des sujets selon les centres et le faible nombre de sujets en comparaison du nombre de sujets
nécessaires rendent cette étude inapte a répondre formellement a la question posée.

En conclusion, les événements hémorragiques digestifs ne semblent pas avoir d'impact sur la survie
des patients suivis pour un adénocarcinome du pancréas compliqué d’une TP. De plus, aucun facteur
de risque de saignement n’a été retrouvé. Des études prospectives et de plus fortes puissance sont
nécessaires pour répondre aux problématiques actuelles afin d’améliorer la prise en charge globale
des patients avec un adénocarcinome du pancréas.
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Résumé de l'article

Introduction :

L’adénocarcinome du pancréas est le cancer le plus pourvoyeur de thrombose et notamment de
thrombose portale (TP), dont la prise en charge ne fait pas I'objet de recommandations, a I'heure
actuelle. Par analogie avec la prise en charge des autres causes de thrombose porte, 'usage est
d’anticoaguler ces patients, mais cela pose la question d’'un risque hémorragique potentiellement
grave chez ces patients fragilisés par la maladie et ses thérapeutiques. Nous avons donc conduit une
étude rétrospective visant a étudier le taux d’hémorragie chez ces patients.

Matériel et méthode :

Nous avons inclus les patients porteurs d'un adénocarcinome du pancréas métastatique ou
localement avancé, compliqué d’'une TP ou d’'une de ses branches, traitée par anticoagulation ou non.
Les données ont été recueillies de maniére rétrospective. Le critére de jugement principal était le taux
d’hémorragies majeures digestives ou non. Les facteurs associés a la survenue d’hémorragie ont été
recherchés. Nous avons également conduit une analyse survie.

Résultats :

70 patients ont été inclus dans 5 centres en France. Le taux d’hémorragie observé était de 27%, sans
impact sur la survie globale. Les facteurs étudiés (notamment la présence d’un traitement par
anticoagulation curative, la présence de signes d’hypertension portale, la localisation de la thrombose,
sa nature ou son délai d’apparition) n‘ont pas montré d’impact significatif sur la survenue d’une
hémorragie digestive.La survie globale médiane de ces patients au diagnostic du cancer était de 13,4
mois. La survie globale médiane aprés diagnostic de TP était de 6,1 mois, avec une amélioration
significative de la survie chez les patients présentant des signes d’hypertension portale au scanner,
hazard ratio (HR) a 0,54 (p = 0,048 ; IC [0,28 — 0,99]) et une diminution de la survie chez ceux
présentant une maladie métastatique, HR a 2,44 (p = 0,014 ; IC [1,22 — 5,15]).

Discussion :

La survenue d’un événement hémorragique ne semblait pas avoir d’'impact sur la survie dans cette
cohorte. Cependant les limites et le manque de puissance de cette étude, ne permettent pas de
conclure de maniére formelle et des études prospectives de plus forte puissance sont nécessaires.

Mots clés :
Adénocarcinome pancréas, thrombose portale, hémorragie digestive, hypertension portale
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