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Liste des Abréviations 

Ac : Anticorps 
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AMP : Adenosine monophosphate 

BAD : Bcl-2 antagonist of cell death 
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Bcl-2 : B-cell lymphoma 2 
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CCK : Cholecystokinine 
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CDK : Cyclin-dependent kinase 

CEA : Carcinoembryonic antigen 

COX-2 : Cyclo-oxygenase 2 

CTFR : Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 

ECG : Electrocardiogramme 

EGFR : Epithelial growth factor receptor 

ERK : Extracellular signal-regulated kinases 

FOLFIRI : 5-fluoro-uracile + acide folique + irinotecan 

FOLFOX : 5-fluoro-uracile + acide folique + oxaliplatine 

GM-CSF : Granulocyte macrophage colony-stimulating factor 

GRB2 : Growth factor receptor-bound protein 2 

HER2 : Human epithelial growth factor receptor 2 

HGPO : Hyperglycémie provoquée par voie orale 

IFN : Interféron 

IKK2 : IκB kinase 

IL- : Interleukine 
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IPP : Inhibiteur de la pompe à protons 

KRAS : Kirsten rat sarcoma viral oncogene homologue 

LMC : Leucemie myeloide chronique 

MAPK : Mitogen-activated protein kinase 

MEK : MAPK Erk Kinase 

MUC-1 : Mucine-1 

NF-kB : Nuclear factor kappa B 

NK : Cellule natural killer 

OMS : Organisation mondiale de la santé 

PanIN: Pancreatic intraepithelial neoplasia 

PDAC : Pancreatic ductal adenocarcinoma 

PDK1 : Phosphoinositide dependent kinase 1 

PI3K : Phosphoinositide 3-kinase 

PIP2 : PhosphatidylInositol 4,5-bisphosphate 

PIP3 : PhosphatidylInositol (3,4,5)-trisphosphate 

PP : Polypeptide pancréatique 

RAF : raf murine sarcoma viral oncogene homologue B1 

Rb : Rétinoblastome 

SH2 : Src homology 2 

SH3 : Src homology 3 

SMAD4 : Small body size, mothers against decapentaplegic homologue 4 

SNC : Système nerveux central 

SOS : Son of sevenless 

SPINK1 : Serine protease inhibitor Kazal-type 1 

TGF-β : Transforming growth factor beta 

TIPMP : Tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses pancréatiques 

VEGF : Vascular endothelial growth factor 

VEGFR : VEGF receptor 

VIP : Vasoactive intestinal peptide 
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Introduction 

 Le pancréas est un organe dont les fonctions sont essentielles au bon fonctionnement 

du corps humain. Cet organe se compose de deux parties : la partie exocrine et la partie 

endocrine. La partie exocrine est responsable de la synthèse et de la sécrétion des enzymes 

pancréatiques digestives alors que la partie endocrine secrète des hormones importantes dans 

la régulation de la glycémie.  

 Comme la majorité des organes, le pancréas peut être atteint par différentes 

pathologies. La plus commune d’entre elles est le diabète qui se caractérise par un défaut dans 

la régulation de la glycémie. Ceci peut être provoqué par un déficit en insuline (diabète de 

type 1) ou  une diminution de la sensibilité à l’insuline (diabète de type 2). Le pancréas peut 

aussi être atteint par une inflammation, appelée alors pancréatite, qui peut être aigüe ou 

chronique. Le pancréas est également un organe où peut se développer une tumeur. Cette 

tumeur sera dite exocrine ou endocrine en fonction de la partie pancréatique qui est atteinte. 

Le plus fréquent et le plus grave des tumeurs du pancréas est l’adénocarcinome canalaire 

pancréatique. Cette pathologie est de très mauvais pronostic du fait de la détection tardive et 

de l’inefficacité des traitements actuels. Ce cancer se caractérise par une forte réaction 

inflammatoire et fibrotique et une destruction des acini. 

 De nombreuses études ont montré le rôle prépondérant de l’inflammation dans le 

développement de ce cancer. En effet, la réaction inflammatoire et immune est au départ 

antitumorale. Cependant, en présence d’une mutation oncogénique, l’inflammation amplifie 

ce signal oncogénique créant ainsi un cercle vicieux favorisant la prolifération cellulaire et 

l’instabilité génétique. Les cellules cancéreuses sont également capables de modifier le 

microenvironnement en secrétant différentes cytokines et chimiokines. Ceci permet de 

détourner cette réaction inflammatoire vers un phénotype pro-tumoral et amplifie ainsi la 

croissance tumorale. Il semble donc important, de s’intéresser à cette réaction inflammatoire.  

 A l’heure actuelle, différentes immunothérapies existent pour contrer les cellules 

immunitaires et inflammatoires pro-tumorales. Cependant, peu d’entre elles sont utilisées 

dans le traitement du cancer du pancréas. Pour répondre à la nécessité du développement de 

nouvelles thérapies pour l’adénocarcinome canalaire pancréatique, différents essais cliniques 

à base d’immunothérapies sont en cours. 
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I- Physiologie du pancréas 

 I.1 Description du pancréas 

 Le pancréas est un organe situé dans la cavité abdominale en arrière de l’estomac, 

devant et au dessus des reins (cf figure 1). Chez l’Homme, il mesure environ 15 cm de long 

pour une masse allant de 70 à 100 g [1][2]. Le pancréas est composé de 3 parties [3]: 

  la tête qui représente la partie la plus volumineuse de cet organe et qui s’insère dans le 

cadre du duodénum 

 le corps 

 la queue qui se termine au contact de la rate. 

 

 

Figure 1 : Anatomie du pancréas [4] 

 

Pancréas 



 

13 

 

 Le pancréas possède deux parties fonctionnelles distinctes : la partie exocrine qui 

participe à la digestion en produisant le suc pancréatique et la partie endocrine qui produit des 

hormones impliquées notamment dans le métabolisme glucidique. 

 I.2 Pancréas exocrine 

 L’unité fonctionnelle du pancréas exocrine est l’acinus composé de cellules regroupées 

en « grappes de raisin ». Il se compose de cellules acineuses, de cellules centro-acineuses, de 

cellules canalaires et de cellules stellaires (fibroblastes) (cf figure 2) [2][5]. Les cellules 

acineuses représentent la majorité des cellules de la glande exocrine (80%) [6].  

 

Figure 2: Composition d’un acinus [7] 

  I.2.1 Suc pancréatique  

 Les cellules acineuses produisent le suc pancréatique composé de pro-enzymes 

(trypsinogène, chymotrypsinogène), de lipases, d’amylases ainsi que de nucléases mais 

également d’une solution hydro électrolytique [1]. La quantité de suc pancréatique  produit 

par jour est de l’ordre de 2 L [8].  
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  I.2.1.a Enzymes 

 Les enzymes du suc pancréatique sont secrétées par les cellules acineuses sous forme 

inactive pour éviter une autodigestion du pancréas. Ces enzymes sont ensuite déversées dans 

la lumière des acini et sont acheminées jusqu’au duodénum via des canaux excréteurs dont le 

principal est le canal de Wirsung. Ces enzymes seront ensuite activées par clivage 

protéolytique principalement dans le duodénum. L’entérokinase active le trypsinogène en 

trypsine et c’est la trypsine qui active les autres pro-enzymes (chymotrypsinogène et 

chymotrypsine, prophospholipase A2 en phospholipase A2) [6]. 

  I .2.1.b Solution hydro électrolytique 

 Cette solution est composée d’eau (97 %) et de concentrations importantes d’ions tels 

que Na
+
, K

+
, HCO3

-
,Cl

-
 et Ca

2+ 
[2]. Elle est secrétée par les cellules canalaires et cette solution 

alcaline  permet de neutraliser l’acidité gastrique [3]. 

  I.2.2 Contrôle de la sécrétion pancréatique exocrine 

 La sécrétion pancréatique exocrine dépend principalement de facteurs hormonaux 

stimulateurs ou inhibiteurs mais elle est également régulée par le système nerveux 

parasympathique. La stimulation de la branche vagale du pancréas augmente le taux de 

sécrétion du suc pancréatique alors que l’activation des fibres sympathiques l’inhibe. 

  I.2.2.a Facteurs hormonaux stimulants 

 Deux hormones duodénales sont impliquées majoritairement dans cette stimulation : la 

sécrétine et la cholécystokinine (CCK) [2]. 

 La sécrétine est produite par les cellules endocrines S du duodénum et agit en 

stimulant les cellules épithéliales des canaux excréteurs entrainant ainsi la production de la 

solution hydro-électrolytique. La libération de sécrétine par le duodénum est déclenchée par 

l’arrivée du chyme gastrique acide. Les récepteurs de cette hormone, situés sur la membrane 

basale des cellules épithéliales des canaux, sont des récepteurs couplés à une protéine G et la 

stimulation de ces récepteurs induit l’activation de l’adénylate cyclase intracellulaire. Ceci 
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entraine donc l’augmentation de l’AMP cyclique cytosolique permettant la sécrétion d’ions 

bicarbonates et d’eau dans la lumière pancréatique [6]. 

 La cholécystokinine est, quant à elle, produite par les cellules I du duodénum et agit 

sur les cellules acineuses entrainant la libération d’enzymes pancréatiques. La libération de la 

CCK est induite par l’arrivée de lipides et d’acides-aminés dans le duodénum. Les récepteurs 

membranaires à la CCK situés sur les cellules acineuses sont couplés à un deuxième type de 

protéine G. La stimulation de ces récepteurs provoque l’augmentation de Ca
2+

 cytosolique 

permettant l’exocytose des granules contenant les enzymes du suc pancréatique. 

 En plus, de ces deux hormones, la neurotensine est libérée par les cellules endocrines 

de l’iléon en réponse à l’arrivée de lipides non digérés et cette hormone renforce l’action de la 

sécrétine et de la cholécystokinine sur la sécrétion du suc pancréatique. 

  I.2.2.b Facteurs hormonaux inhibiteurs 

 La somatostatine est une hormone produite en partie par les cellules endocrines δ du 

pancréas. Cette hormone inhibe la sécrétion du suc pancréatique de façon indirecte en  

inhibant la sécrétion de sécrétine et de cholécystokinine par le duodénum [6]. La sécrétion de 

cette hormone est induite notamment en présence de glucagon, de sécrétine, de CCK ou par 

une déficience en insuline ce qui permet d’arrêter le processus de digestion. 
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 I.3 Pancréas endocrine 

 Les cellules endocrines pancréatiques constituent 2 % du volume du pancréas total. 

L’unité fonctionnelle du pancréas endocrine est l’ilot de Langerhans. Chez l’homme, 1 à 2 

millions d’ilots sont retrouvés dans le pancréas. Ces ilots sont localisés au sein du 

parenchyme exocrine pancréatique et sont composés de 4 types cellulaires (cf figure 3)[9]. 

 

Figure 3 : Composition d’un ilot de Langerhans [10] 

  I.3.1 Cellules alpha 

 Les cellules α représentent 15 à 20 % des cellules d’un îlot et secrètent le glucagon qui 

est une hormone hyperglycémiante [11]. Elle permet donc de faire remonter la glycémie 

lorsque celle-ci devient inférieure à la normale. Le tissu cible de cette hormone est le foie en 

activant la glycogénolyse et la néoglucogenèse. 

  I.3.2 Cellules Beta 

 Les cellules β représentent la majorité des cellules d’un ilot (70%) et sont responsables 

de la synthèse et de la sécrétion de l’insuline, hormone hypoglycémiante [1]. Le pancréas 

secrète environ 2 mg d’insuline par jour en réponse à l’augmentation de la glycémie. 

L’insuline permet donc la glycogenèse au niveau du foie et l’accélération du  transport du 
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glucose sanguin vers les muscles squelettiques. L’insuline possède un effet anabolisant en 

accélérant la synthèse protéique, elle augmente la lipogenèse et diminue la glycogénolyse. 

 En plus de l’insuline, ces cellules produisent le peptide VGF (a nerve growth factor) et 

l’oxerine. Le VGF semble impliqué dans la régulation de la balance énergétique. L’oxerine, 

elle, semble réguler la sécrétion d’insuline de façon autocrine. 

 Ces cellules produisent également d’autres peptides tels que la leptine, la ghréline et 

l’obestatine qui sont impliqués dans la régulation de l’appétit et de la prise alimentaire. 

  I.3.3 Cellules Delta 

 Comme nous l’avons vu précédemment, les cellules δ produisent la somatostatine. Ces 

cellules représentent seulement 5 % des cellules d’un ilot de Langerhans. La somatostatine 

inhibe les secrétions endocrines et exocrines comme celles du glucagon, de la sécrétine, de la 

CCK, du suc pancréatique, mais également celle de l’hormone de croissance secrétée par 

l’anté-hypophyse. 

  I.3.4 Cellules PP 

 Les cellules PP sont minoritaires au sein de l’ilot car elles ne représentent que 1 % des 

cellules de l’ilot. Elles sont stimulées par les repas, l’exercice physique et le nerf vague. Elles 

secrètent le polypeptide pancréatique en réponse à cette stimulation. Ce peptide inhibe la 

sécrétion exocrine pancréatique, la contraction vésiculaire, la motilité gastro-intestinale, 

module la sécrétion gastrique acide et inhibe ainsi la prise alimentaire. 
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II- Pathologies du pancréas et leurs traitements 

 Différentes pathologies ont été attribuées à un disfonctionnement du pancréas. Parmi 

elles, on retrouve le diabète, les pancréatites mais aussi les cancers qui peuvent atteindre la 

partie exocrine ou endocrine du pancréas. 

 II.1 Le diabète 

 Le diabète sucré est une maladie métabolique qui se caractérise par une hyperglycémie 

chronique. Les critères de l’OMS pour établir le diagnostic du diabète sont : 

-  glycémie à jeun ≥ 1,26 g/L  à 2 reprises 

- glycémie ≥ 2 g/L quelque soit l’heure 

- glycémie ≥ 2 g/L 2 heures après une HGPO (Hyperglycémie provoquée par voie 

orale avec une charge de 75 g de glucose). 

 Cette pathologie atteint 1 à 2 % de la population. 

 On distingue deux groupes de diabète en fonction de l’origine de l’hyperglycémie [9]. 

  II.1.1 Le diabète de type 1 

 Le diabète de type 1, ou insulinodépendant, représente 15% de l’ensemble de diabètes 

et se développent chez des patients de moins de 40 ans. On dénombre 7 nouveaux cas /an  

pour 100 000 habitants en France. Ce diabète résulte d’un déficit primaire en insuline qui 

s’explique par la destruction auto-immune des cellules β du pancréas. 

 Le traitement du diabète de type 1 repose sur  l’injection d’insuline en sous cutanée 

soit plusieurs fois par jour, soit de façon continue (cf tableau I) [9]. 
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Types d’insulines Noms commerciaux 

Insulines rapides Actrapid® 

  Umuline® 

Analogues de l'insuline à action rapide Apidra® 

  Humalog® 

Insulines de durée d'action intermédiaire Insulatard® 

  Umuline NPH® 

Analogues de l'insuline d'action intermédiaire Humalog Mix® 

 à début d'action rapide Novomix® 

Insulines d'action intermédiaire à Mixtard® 

 début d'action rapide Umuline profil® 

Analogues lents de l'insuline Lantus® 

  Levemir® 
Tableau I : Différentes catégories d’insulines utilisées dans le traitement du diabète de type 1 

  II.1.2 Le diabète de type 2 

 Le diabète de type 2, ou non insulinodépendant, représente 80 % des formes de diabète 

et atteint environ 2 millions de personnes en France. La prévalence de cette pathologie 

augmente avec l’âge et atteint principalement les sujets en surcharge pondérale.  Lors de cette 

pathologie, on observe une sécrétion d’insuline par les cellules β pancréatiques en réponse à 

une hyperglycémie mais la sensibilité à l’insuline est réduite. L’hyperglycémie devient 

chronique et les cellules pancréatiques ne cessent de produire de l’insuline et finissent par 

s’épuiser [9]. Cela conduit ainsi à un déficit de la sécrétion de l’insuline.  

 Le traitement de ce diabète repose sur des mesures hygiéno-diététiques, des 

antidiabétiques oraux tels que les biguanides pour réduire la résistance à l’insuline et des 

sulfamides hypoglycémiants pour stimuler la sécrétion d’insuline (cf tableau II).  

Classes Médicamenteuses  Principe actif                 Spécialités 

Biguanides Metformine         Glucophage® 

Glitazones Pioglitazone         Actos® 

  Rosiglitazone         Avandia® 

Sulfamides hypoglycémiants Glimepiride         Amarel® 

  Glibenclamide         Daonil® 

  Gliclazide         Diamicron® 

Glinides Repaglinide         Novonorm®  

Inhibiteurs des alpha-glucosidases Acarbose         Glucor® 

  Miglitol         Disatabol® 
Tableau II : Différentes classes médicamenteuses utilisées dans le traitement du diabète de type 2 
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  II.1.3 Les autres diabètes 

 Le diabète peut également être provoqué par un défaut de fonctionnement des cellules 

β d’origine génétique, par des endocrinopathies comme l’acromégalie. Certains médicaments 

sont connus pour être responsables de certains diabètes comme les corticoïdes surtout lors 

d’une utilisation au long cours. 

 Un diabète peut également apparaitre lors de la grossesse, il est alors appelé diabète 

gestationnel. Ce diabète disparait à l’accouchement mais il est un facteur de risque important 

dans le développement ultérieur d’un diabète. 

  II.1.4 Les symptômes et les complications 

  II.1.4.a Les symptômes 

 Les 3 signes majeurs lors du développement du diabète sont la polyurie, la polydipsie 

et une polyphagie [12]. Les modifications métaboliques survenant au cours d’un diabète 

déséquilibré sont l’hyperglycémie, l’oxydation des acides gras et la production de corps 

cétoniques. On note également une glycosurie. 

  II.1.3.b Les complications 

II.1.3.b.a Les complications aigües 

 Lorsque ces désordres métaboliques ne sont pas traités et deviennent chroniques ceci 

peut provoquer différents types de complications comme des rétinopathies, des neuropathies 

périphériques ou encore des néphropathies.  

 Des complications aigües et graves peuvent se développer si le diabète est mal 

équilibré [13]. La complication commune aux 2 types de diabètes est l’hypoglycémie. On 

parle d’hypoglycémie chez le diabétique lorsque la glycémie≤ 0,6 g/L. Celle-ci peut être 

provoquée par une quantité trop importante d’insuline injectée ou par les sulfamides 

hypoglycémiants. Le traitement de cette hypoglycémie chez le diabétique de type 1 se fait par 

l’apport de boissons sucrées si le patient est conscient ou par l’utilisation de glucagon en SC 

ou IM ou d’une solution glucosé en IV si le patient est inconscient.  
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 Le traitement de cette hypoglycémie chez le diabétique de type 2 se fait par 

l’administration en IV d’une solution glucosée hypertonique. L’utilisation de glucagon est 

quant à elle à éviter. En effet, le glucagon va stimuler la sécrétion d’insuline et donc aggraver 

le coma hypoglycémique (cet effet n'est pas observé chez le diabétique de type 1 car le patient 

est incapable de produire de l'insuline). L’utilisation des sulfamides hypoglycémiants sera la 

plupart du temps arrêtée et remplacée par une insulinothérapie. 

 Une autre complication aigüe qui apparait principalement chez le diabétique de type 1 

est le coma acidocétosique. Il se définit par une réserve alcaline plasmatique ≤ 10 mmol/L. 

Cette acidocétose est la conséquence d’une carence profonde en insuline. L’acidocétose se 

caractérise par une hyperglycémie (3 à 5 g/L), une cétonurie et une glycosurie, une acidose et 

une hyperkaliémie. Le traitement consiste à corriger la déshydratation et l’hypovolémie en 

administrant du sérum physiologique. De façon simultanée, on utilise une insuline d’action 

courte à des doses de 8 à 15 U/heure. Pour prévenir l’hypokaliémie induite lors de la 

correction des autres paramètres, on administre au patient du chlorure de potassium. Ces 

patients doivent être suivis de façon rigoureuse avec une vérification toutes les 2 heures de la 

glycémie, des gaz du sang et de la kaliémie. 

 Le diabétique de type 2 quant à lui peut être exposé à un coma hyperosmolaire. Cette 

hyperosmolarité est associée à une hyperglycémie importante (≥ 6g/L), une glycosurie 

massive et une absence de cétonurie. Le traitement sera identique à celui du coma 

acidocétosique, c’est-à-dire une insuline d’action rapide associée à une réhydratation. Une des 

complications du coma hyperosmolaire est le développement de thromboses vasculaires. Pour 

prévenir celles-ci, l’utilisation d’héparine de bas poids moléculaire est systématique. 

 La dernière complication aigüe à laquelle le diabétique de type 2 peut être exposé est 

l’acidose lactique. Cette complication est due à l’utilisation de biguanides qui bloquent la 

production de glucose à partir des lactates entrainant ainsi leur accumulation. D’un point de 

vue biologique, on retrouve une acidose métabolique, un trou anionique élevé (≥16mmol/L) et 

un taux de lactate ≥ 5 mmol/L. Le traitement débute par l’arrêt immédiat des biguanides 

couplé à une diurèse massive (à l’aide de furosémide) pour éliminer cette drogue et à une 

alcalinisation pour lutter contre l’acidose. A noter qu’à l’heure actuelle, cette complication 

n’est plus observée en France. 



 

22 

 

II.1.3.b.b Les complications chroniques 

 Les complications chroniques du diabète sont responsables de cécité, d’amputations 

ou encore de décès suite à une atteinte cardiovasculaire. 

 Un diabétique peut développer une rétinopathie,  première cause de cécité en France. 

Cette pathologie est asymptomatique au début de son développement, c’est pourquoi les 

diabétiques doivent faire un examen de la rétine tous les ans. 

 Un diabétique est également exposé à une néphropathie. Elle aussi est asymptomatique 

dans les stades précoces et lorsque les premiers symptômes apparaissent le malade est au 

stade d’insuffisance rénale. C’est pourquoi l’utilisation de médicaments néphrotoxiques est à 

éviter chez les diabétiques. 

 Le patient présentant un diabète peut également être sujet aux neuropathies. Cela peut 

être une polynévrite sensitivomotrice. Elle est bilatérale et symétrique et atteint au départ les 

membres inférieurs. Si cette pathologie est prise en charge tardivement, on observe 

fréquemment une déformation des pieds avec une perte de sensitivité. C’est pour cela que le 

diabétique doit apprendre à regarder, toucher ces pieds pour éviter l’aggravation d’une plaie. 

 La cardiopathie est également fréquente chez les diabétiques. La coronaropathie est 

silencieuse ce qui explique son danger. Elle peut évoluer en infarctus du myocarde c’est pour 

cela que l’on demande aux diabétiques de faire un ECG / an. 

 Enfin, les diabétiques peuvent être exposés aux ACOMI (Artériopathie chronique 

obstructive des membres inférieurs). Cette pathologie entraine un risque d’amputation 

important si elle n’est pas prise en charge rapidement. Cette artérite peut évoluer vers une 

diminution du périmètre de marche, on parle alors de claudication intermittente. 
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 II.2 Les pancréatites 

 Le développement de pancréatites aigües ou chroniques peut être provoqué par 

différents mécanismes mais elles aboutissent toutes à un disfonctionnement du pancréas. 

  II.2.1 La pancréatite aigüe 

  II.2.1.a Définition 

 La pancréatite aigüe est une inflammation aigüe du pancréas. L’incidence est en 

moyenne de 30 cas pour 100 000 habitants chez l’homme et de 20 cas pour 100 000 habitants 

chez la femme. Elle est la conséquence de l’activation prématurée des enzymes du suc 

pancréatique entrainant une autodigestion du pancréas. Deux types de pancréatites aigües 

existent : la pancréatite aigüe œdémateuse et la pancréatite aigüe nécrosante. Elles 

représentent respectivement 80 % et 20 % des pancréatites aigües. La pancréatite aigüe 

œdémateuse a une évolution bénigne alors que la forme nécrosante est mortelle dans 1/3 des 

cas [14].   

  II.2.1.b Etiologies 

 Les principales causes de la pancréatite aigüe sont la lithiase biliaire (40 %) et l’alcool 

(40 %). 

 La pancréatite aigüe d’origine biliaire intervient chez des femmes de plus de 50 ans en 

surcharge pondérale. A partir d’une lithiase vésiculaire, un calcul migre dans les voies 

biliaires entrainant un spasme ou un œdème dans la région du Sphincter d’Oddi. Ceci se 

traduit par un reflux bilio-pancréatique et duodeno-pancréatique ce qui aboutit à l’activation 

enzymatique intra pancréatique. 

 La pancréatite aigüe d’origine alcoolique, elle, survient principalement chez l’homme 

de 40 ans sujet à un alcoolisme prolongé et important. 

 Il existe d’autres causes de pancréatites aigües : une infection (virus, parasites et 

bactéries), une origine médicamenteuse (acide valproique, cotrimoxazole, erythromycine 

paracetamol, prednisone…), une tumeur comprimant le canal pancréatique principal, une 

hypertryglycéridémie ou après une chirurgie biliaire ou gastrique. 
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  II.2.1.c Diagnostic 

 Le diagnostic de certitude est posé en présence d’une douleur abdominale transfixiante 

intense, calmée en position du chien de fusil, associée à une lipasémie supérieure à 3 fois la 

normale [15]. Les vomissements sont également présents chez 50 % des patients. 

 Pour déterminer la sévérité de la pancréatite aigüe, différents marqueurs sont utilisés. 

Le plus fiable d’entre eux est une concentration en protéine C réactive ≥ 150 mg/L. Des 

scores clinico-biologiques pronostiques ont également été développés comme le score de 

Ranson et le score de Glasgow (cf figure 4).  

 

Figure 4 : Calcul du score de Ranson (pancréatite considérée sévère si score =3)[14] 

  II.2.1.d Traitement 

 Le traitement de la pancréatite aigüe bénigne consiste en une mise à jeun stricte, une 

perfusion de solutés hydro-électrolytiques et l’administration d’antalgiques. 

 Pour ce qui est du traitement de la pancréatite aigüe sévère, en plus de ce qui est mis 

en place pour la pancréatite aigüe bénigne, des IPP (Inhibiteurs de la pompe à protons) 
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peuvent être prescrits pour prévenir les ulcérations de stress en cas de défaillance viscérale. 

Une nutrition entérale sera également mise en place pour pallier au jeun. 

 En plus de ces traitements, la cause doit également être recherchée. Si la pancréatite 

est d’origine alcoolique, le patient sera pris en charge par un centre de désintoxication. Si elle 

est d’origine biliaire, une cholécystectomie devra être effectuée avec l’exploration de la voie 

biliaire principale. 

  II.2.2 La pancréatite chronique 

  II.2.2.a Définition 

 La pancréatite chronique est une inflammation chronique du pancréas aboutissant à 

une fibrose du pancréas et in fine à une destruction de la glande pancréatique. Elle atteint en 

premier le pancréas exocrine puis s’étend au tissu endocrine. Dès les stades précoces, cette 

pathologie se manifeste par des crises de poussées de pancréatite aigüe et des douleurs 

chroniques [16]. La prévalence de la pancréatite chronique est de 25 cas pour 100 000 

habitants ce qui représente 15000 patients en France. 

  II.2.2.b Etiologies 

 La pancréatite chronique peut être provoquée dans différentes conditions. Dans la 

majorité des cas, cette pathologie est retrouvée chez des patients alcooliques depuis plus de 10 

ans et buvant plus de 10 verres d’alcool / jour (cf figure 5) [17]. 

 Cependant d’autres causes existent comme l’hypercalcémie (si ≥ 3mmol/l) ou 

l’hyperparathyroïdie. 

 Cette pathologie peut également être d’origine génétique. La pancréatite chronique 

héréditaire a une transmission de type autosomique dominante et se manifeste avant l’âge de 

15 ans. Ce type de pancréatite peut être du à différentes mutations. La principale d’entre elles 

est la mutation du gène PRSS1 (protéase serine 1 (trypsine 1)) qui est impliqué dans 

l’inactivation du trypsinogène. En présence de cette mutation, le trypsinogène est 

constitutivement actif, ce qui induit l’activation prématurée des enzymes du suc pancréatique 

et une autodigestion du pancréas. D’autres mutations ont également été démontrées comme 
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pouvant favoriser le développement d’une pancréatite chronique comme la mutation du gène 

SPINK1 (serine protease inhibitor kazal-type 1 : gène inhibiteur de la trypsine) ou le gène 

CTFR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) impliqué dans la 

mucoviscidose. Dans ces deux derniers cas, la transmission se fait de façon récessive et la 

maladie se révèle vers 35 ans. 

 Enfin, la pancréatite chronique peut être d’origine obstructive et provient alors d’un 

obstacle tumoral ou d’une sténose du canal de Wirsung. 

 

Figure 5 : Représentation de la proportion des différentes étiologies des pancréatites chroniques [16] 

  II.2.2.c Diagnostic 

 Différents signes cliniques peuvent être révélateurs d’une pancréatique chronique. Le 

patient se plaint de douleurs épigastriques qui surviennent par crises et qui sont déclenchées 

par l’alimentation ou la prise d’alcool. Le malade montre également un amaigrissement du à 

l’appréhension de la prise alimentaire [15]. Pour poser le diagnostic, l’utilisation de l’imagerie 

est nécessaire. Cela permet de visualiser les kystes, les calcifications au niveau pancréatique. 

Représentation des différentes causes de 
pancréatites chroniques 
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  II.2.2.d Complications de la pancréatite chronique 

 Différentes complications peuvent apparaître au cours de la pancréatite chronique et 

peuvent déjà être présentes si la pancréatite chronique est diagnostiquée tardivement. Ces 

complications peuvent être aigües ou chroniques. 

II.2.2.d.a Les complications aigües 

 La complication aigüe la plus représentée est la présence de pseudokystes. Ces 

pseudokystes sont des collections de liquide contenant soit du suc pancréatique soit de la 

nécrose pancréatique liquéfiée. Ils peuvent eux-mêmes se compliquer en comprimant un 

organe proche, en s’infectant ou en provoquant une hémorragie [15]. 

 On retrouve également des sténoses cholédociennes responsables d’une cholestase ou 

encore des hémorragies digestives chez 10% des malades. 

II.2.2.d.b Les complications chroniques 

 La pancréatite chronique provoque la destruction du tissu endocrine du pancréas à 

long terme. De ce fait cela induit un diabète chez la majorité des patients. 

 La stéatorrhée (selles graisseuses abondantes) est également très fréquente. En effet, 

lors de la pancréatite chronique, une insuffisance pancréatique exocrine se développe. Ceci 

induit une moindre sécrétion de lipase par le pancréas et provoque ainsi le syndrome de mal 

absorption [15]. 

 Enfin, la pancréatite chronique augmente le risque de développer un adénocarcinome 

pancréatique. 

  II.2.2.e Traitement 

 La prise en charge de la pancréatite chronique se fait par une association de 

traitements. Il faut tout d’abord traiter la cause, ce qui implique un sevrage alcoolique lorsque 

la pancréatite chronique est due à l’alcool. 

 Il est également nécessaire de calmer la douleur. Pour cela des antalgiques de palier 

1,2 ou 3 peuvent être utilisés. 
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 Les insuffisances pancréatiques doivent également être corrigées. Pour cela, des 

gélules d’enzymes pancréatites existent pour pallier l’insuffisance exocrine et doivent être 

prises en début de repas pour qu’elles puissent se mélanger au bol alimentaire. Pour corriger 

l’insuffisance pancréatique exocrine et le diabète, une insulinothérapie est mise en place [16]. 

 Enfin, les complications, et les pseudokystes particulièrement, doivent être éliminées. 

Pour cela, un drainage de ces pseudokystes est possible par endoscopie. 

 II.3 Tumeurs exocrines 

 Les tumeurs du pancréas exocrine, bénignes ou malignes, présentent des 

caractéristiques différentes associées à un pronostic plus ou moins favorable. 

  II.3.1 L’adénocarcinome canalaire pancréatique 

  II.3.1.a Définition 

 L’adénocarcinome canalaire pancréatique ou PDAC est la tumeur du pancréas 

exocrine la plus fréquente et la plus grave. Il représente la quatrième cause de décès par 

cancer dans les pays occidentaux et touche environ 8000 personnes par an en France [18]. Il 

survient principalement entre 60 et 70 ans avec une incidence plus élevée chez l’homme. Son 

pronostic est très sombre avec une survie à 5 ans inferieure à 5 % [19]. La physiopathologie 

de ce cancer sera décrite de façon plus détaillée dans la partie III. 

  II.3.1.b Etiologies  

 A l’heure actuelle, certains facteurs de risques ont pu être mis en évidence. Parmi eux 

le tabagisme augmente par trois le risque de développer ce cancer [20]. 

 La présence d’une pancréatite chronique favorise également le développement du 

PDAC. Si cette pancréatite est sporadique, l’incidence est multipliée par 20 et si elle est 

d’origine génétique cette incidence est multipliée par 50. 

 Environ 10 % des cancers du pancréas sont héréditaires mais les gènes impliqués ne 

sont pas encore élucidés. Cependant ces cancers sont associés à certaines maladies familiales 
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comme le cancer du sein avec la mutation du gène BRCA2 ou le mélanome d’origine 

familiale avec la mutation du gène INK4A [21]. 

  II.3.2.c Diagnostic 

 Le diagnostic du PDAC est en général tardif ce qui explique son sombre pronostique. 

Le diagnostic sera différent selon la situation du cancer (dans la tête du pancréas ou dans la 

partie du corps et de la queue du pancréas). 

 La manifestation commune aux deux localisations est la douleur épigastrique 

transfixiante souvent associée à un amaigrissement [15]. 

 Si le cancer se situe dans la tête du pancréas, un ictère nu sera souvent retrouvé dû à 

une compression du canal cholédoque. Il est associé à un prurit important et à une vésicule 

tendue et palpable chez la majorité des patients. Les cancers du corps du pancréas sont quant à 

eux principalement douloureux [21]. 

 La plupart des patients (80 %) présentent également une intolérance au glucose 

principalement dû à un retard de la libération d’insuline en réponse à une arrivée glucidique. 

 D’autres signes peuvent également être présents comme une dépression, une 

thrombophlébite migratrice, une cholestase (principalement lors de cancer de la tête du 

pancréas) ou une poussée de pancréatite aigüe au moment du diagnostic. 

 Le diagnostic se fait principalement par des techniques d’imagerie. La première 

d’entre elle est l’échographie qui permet de repérer par exemple une vésicule biliaire dilatée 

et/ou une masse hypodense. Le scanner pourra être utilisé chez des sujets corpulents ou 

lorsque l’échographie abdominale est suspecte [15]. 

 L’imagerie permet aussi de rechercher la présence d’éventuelles métastases : pour cela, 

une radiographie pulmonaire peut être effectuée. 

 Une écho-endoscopie sera également réalisée pour confirmer le diagnostic chez des 

patients ayant des tumeurs non métastatiques. Cela permet également d’évaluer la résécabilité 

d’une tumeur de la tête du pancréas. 
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  II.3.2.d Traitement 

 Le seul traitement curatif de ce cancer est la chirurgie. Cependant seulement 20% de 

ces tumeurs sont résécables. Il s’agira d’une duodeno-pancréatectomie céphalique si la tumeur 

se situe au niveau de la tête du pancréas ou d’une spleno-pancréatectomie gauche si la tumeur 

se situe au niveau du corps ou de la queue du pancréas. Cette chirurgie peut être complétée 

par une chimiothérapie à base de gemcitabine si le patient ne présente aucune contre-

indication [21]. 

 De plus, ces patients peuvent présenter une obstruction sur les voies biliaires. Ces 

patients bénéficieront alors de la pose d’une prothèse biliaire permettant de faire régresser 

l’ictère. 

 Pour les tumeurs non résécables, le traitement sera palliatif et sera envisagé chez des 

patients présentant un bon état général. La chimiothérapie de référence est la gemcitabine  en 

traitement hebdomadaire qui améliore les conditions de vie des patients mais seulement 1/3 

des tumeurs répondent à ce traitement [15]. 

 En plus de ces traitements spécifiques, la douleur sera prise en charge par l’utilisation 

d’antalgiques et le malade et sa famille feront l’objet d’une prise en charge psychologique. 

  II.3.3 Les autres tumeurs du pancréas exocrine 

 D’autres tumeurs du pancréas exocrines existent mais sont beaucoup plus rares que le 

PDAC. Ce sont des tumeurs micro ou macro-kystiques et sont diagnostiquées par imagerie. 

Parmi elles, on retrouve l’adénome séreux (micro-kystique) considéré comme bénin et les 

adénomes macro-kystiques comme le cystadénome et cystadénocarcinome mucineux qui 

peuvent dégénérer [15]. 

  II.3.3.a Le cystadénome séreux 

 Cette tumeur est asymptomatique même si on peut noter l’apparition de signes 

fonctionnels dans 1/3 des cas comme des douleurs abdominales ou une dyspepsie. Il se 

développe principalement chez la femme de 60 ans mais ne présente aucun risque de 

dégénérescence [22]. De ce fait, si le diagnostic est certain aucun traitement ne sera fait. Par 
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contre si la tumeur est symptomatique ou si le diagnostic est incertain, l’exérèse chirurgicale 

s’impose. 

  II.3.3.b Le cystadénome mucineux 

 Cette tumeur se manifeste par une douleur abdominale à irradiation postérieure et un 

inconfort abdominal. Elle apparait dans 90% des cas chez des femmes entre 40 et 60 ans. Sa 

taille peut atteindre 10 cm et elle se localise préférentiellement dans le corps ou la queue du 

pancréas. Contrairement à la précédente, cette tumeur dégénère dans la moitié des cas ce qui 

impose une exérèse totale [22]. 

II.3.3.c Le cystadénocarcinome 

 Le cystadénocarcinome est principalement mucineux et se loge au niveau de la tête du 

pancréas. La tumeur est volumineuse et provoque différents symptômes comme une douleur 

abdominale, une altération de l’état général, un ictère, une pancréatite ou encore des 

hémorragies digestives. Cette tumeur survient principalement chez des femmes de 60 ans. 

Cette tumeur est maligne ce qui impose une exérèse chirurgicale et un curage ganglionnaire. 

Cependant le pronostique est moins sombre que celui du PDAC car la survie à 5 ans après 

exérèse totale est de 65%. 

  II.3.3.d  Les tumeurs intra-canalaires papillaires et 

mucineuses du pancréas (TIPMP) 

 Les TIPMP se logent principalement au niveau de la tête du pancréas et présentent 

différents effets sur le pancréas. On note une dilatation des canaux, un revêtement dysplasique 

secrétant du mucus et un remplissage de la lumière des canaux par une substance mucoide. 

Elles se manifestent principalement chez des femmes de 65 ans par des douleurs abdominales 

et l’apparition d’un diabète chez 1/3 des patientes. Ces tumeurs ont un fort potentiel malin 

mais la réalisation d’une exérèse totale permet une survie presque totale à 5 ans (de l’ordre de 

95 %) [15]. 
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 II.4 Tumeurs endocrines 

 Le pancréas endocrine peut également être atteint par des tumeurs même si celles-ci 

sont rares. Ces tumeurs peuvent être divisées en deux groupes : les tumeurs sécrétantes et les 

non sécrétantes. Les tumeurs sécrétantes sont plus évidentes à diagnostiquer du fait de la 

symptomatologie due à l’hypersécrétion hormonale. Aujourd’hui, leur détection peut être faite 

par écho-endoscopie ou la réalisation d’une scintigraphie aux récepteurs à la somatostatine 

(OctreoScan®). Parmi les tumeurs sécrétantes on retrouve les insulinomes, les glucagonomes, 

les VIPomes, les gastrinomes et les somatostatinomes [15]. 

  II.4.1 L’insulinome 

 L’insulinome se développe à partir des cellules β des ilots de Langerhans qui sont les 

cellules secrétant l’insuline à l’état physiologique. Il représente 1 à 2 nouveaux cas / an / 100 

000 habitants et se loge principalement au niveau de la queue du pancréas. En secrétant de 

l’insuline, cette tumeur provoque une hypoglycémie et les manifestations cliniques sont une 

hypoglycémie à jeun et des troubles neuropsychiques. Ces symptômes sont réversibles après 

apport de sucre (triade de Whipple) [23]. Le traitement est principalement l’exérèse de la 

tumeur. La survie sans récidive à 5 ans est alors supérieure à 90 %. 

  II.4.2 Le glucagonome 

 Cette tumeur sécrète du glucagon et induit un diabète souvent associé à la présence 

d’un érythème migrant nécrotique [24]. Le traitement se fait par exérèse de la tumeur et la 

moyenne de survie des patients après chirurgie est de 3,5 ans. 

  II.4.3 Le VIPome 

 Les VIPomes secrètent le VIP (vasoactive intestinal peptide). Ceci provoque des 

diarrhées importantes pouvant atteindre plusieurs litres / jour [24]. Le traitement est la 

chirurgie associée aux analogues de la somatostatine pour les formes métastatiques. La survie 

moyenne des patients est de 3,5 ans. 
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  II.4.4 Le gastrinome 

 Le gastrinome sécrète de la gastrine et se caractérise par des ulcères gastro-duodénaux 

multiples qui résistent aux traitements actuels (Syndrome de Zollinger-Ellison). Ces tumeurs 

sont malignes dans 40 % des cas. Le traitement sera donc une exérèse de la tumeur et un 

traitement symptomatique à base d’IPP [15]. La survie sans récidive à 5 ans est de l’ordre de 

40 %. 

  II.4.5 Le somatostatinome 

 Les somatostatinomes sont des tumeurs très rares sécrétant de la somatostatine. Cette 

tumeur se caractérise principalement par une stéathorée, un diabète et une lithiase vésiculaire. 

Le traitement se fait par chirurgie permettant une survie à 5 ans de l’ordre de 50 %. 

III- Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) et 

inflammation 

 Comme nous l’avons vu précédemment, aucun traitement n’est à l’heure actuelle 

efficace pour le traitement du PDAC. De ce fait, la compréhension des différentes étapes du 

développement de ce cancer pourrait être une clef dans la mise au point de nouvelles 

thérapies. 

 Ce cancer se caractérise par une destruction des cellules acineuses et l’apparition de 

cellules cancéreuses ayant un phénotype canalaire. Du fait du phénotype canalaire, les 

scientifiques ont longtemps pensé que ces cellules cancéreuses dérivaient des cellules 

canalaires. Cependant, grâce au développement de modèles transgéniques murins 

reproduisant la pathologie humaine,  il a été montré que ces cellules cancéreuses provenaient 

d’une transdifférentiation des cellules acineuses et non des cellules canalaires [25]. Ce cancer 

est également associé à une forte réaction inflammatoire et fibrotique (cf figure 6). 
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      Normal (1, 2 : acini/ 4, 5 : canaux)                   PDAC 

Figure 6 : Mise en évidence de la destruction des acini et de la fibrose lors d’un PDAC [26] 

 III.1 Le PDAC : une évolution progressive 

 Le PDAC se développe à partir de lésions prénéoplasiques aux nombres de trois : les 

PanINs (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)  les cystadenomes mucineux et les TIPMP 

(Tumeurs Intracanalaires Papillaires Mucineuses du Pancréas). Le processus physiologique 

par lequel ces lésions évoluent vers le cancer a été le mieux décrit pour les PanINs. Ces 

PanIns sont des lésions intracanalaires non invasives de sévérités croissantes de PanIN-1 à 3 

en accord avec leur degré croissant de dysplasie (cf figure 7). Le PanIN-1 correspond à une 

hyperplasie papillaire canalaire, le PanIN-2 montre également cette hyperplasie mais possède 

en plus une atypie cellulaire et la PanIN-3 correspond au carcinome in situ [27].  

 

        

Figure 7 : Evolution de la dysplasie au cours du développement du PDAC [28] 

Normal   Adénocarcinome PanIN 1-2 

PanIN 3 

Carcinome in situ 
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 III.2 Modifications génétiques du PDAC 

 Comme de nombreux cancers, le PDAC est associé à plusieurs mutations entrainant 

l’activation d’oncogènes ou la perte de fonction de gènes suppresseurs de tumeurs. 

  III.2.1 Définition oncogènes et gènes suppresseurs de tumeurs 

  III.2.1.a Un oncogène 

 Les oncogènes sont présents dans toutes les cellules normales sous forme de proto-

oncogènes. Ils ont un rôle d’activateur du cycle cellulaire dans un tissu donné à un moment 

précis du développement et de la différenciation. Ils codent pour des protéines effectrices du 

cycle cellulaire transmettant un signal au noyau de la cellule pour entrer en mitose [29]. 

 A la suite de modifications génétiques comme des mutations ou une augmentation de 

leur expression, les proto-oncogènes s’activent en oncogènes. La présence d’une seule 

mutation suffit pour l’activation en oncogènes. Ces oncogènes ont la propriété de transformer 

une cellule saine en cellule cancéreuse. Ce pouvoir transformant permet à la cellule de 

proliférer de manière excessive ce qui favorise le développement de tumeur. 

  III.2.1.b Un gène suppresseur de tumeur 

 Ces gènes sont capables de bloquer le cycle cellulaire et ainsi d’inhiber la prolifération 

cellulaire. Un seul allèle du gène est nécessaire pour assurer sa fonction mais lorsque les deux 

allèles sont altérés, la protéine perd son activité. Cette perte de fonction entraine une levée du 

pouvoir inhibiteur de ces gènes sur le cycle cellulaire et les cellules prolifèrent ainsi sans 

contrôle ce qui favorise le développement de tumeurs [29]. 

 Le développement d’un cancer résulte donc d’un déséquilibre entre les oncogènes et 

les gènes suppresseurs de tumeurs. 
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  III.2.2 Mutation activatrice de Kras 

 La mutation activatrice de Kras est la plus précoce des modifications génétiques dans 

le PDAC ; elle est présente dans 90 % des cas [26]. La mutation de Kras dans le cancer du 

pancréas survient majoritairement sur le codon 12 par le remplacement d’une glycine par un 

acide aspartique ou par une valine. Les gènes de la famille de Ras codent pour des petites 

protéines G possédant une activité GTPasique intrinsèque. La présence de cette mutation 

inhibe l’activité GTPasique ce qui entraine une liaison constante de Ras au GTP et donc son 

activation constitutive [30]. 

  III.2.2.a Voie Ras à l’état physiologique 

 A l’état physiologique Ras est activé par liaison de facteurs de croissance sur un 

récepteur à activité tyrosine kinase (RTK). La fixation d’un  ligand sur son RTK entraine la 

dimérisation de ce  récepteur (homo- ou hétérodimerisation en fonctions des ligands) ce qui 

permet une interaction entre les domaines cytoplasmiques à activité catalytique de ces 

récepteurs. Ceci permet l’autophosphorylation des résidus tyrosines présents sur les domaines 

cytoplasmiques et ainsi l’activation des récepteurs. Ces récepteurs activés peuvent interagir 

avec leurs protéines cibles impliquées dans la transduction du signal. Ces protéines possèdent 

un domaine SH2 capable de reconnaitre la tyrosine à l’état phosphorylé presente sur le RTK 

et, ces protéines, en se fixant sur cette phosphotyrosine, déclenchent des activités 

enzymatiques de types kinase, phosphatase ou phospholipase. Cette activation peut être 

directe quand la protéine possédant le domaine SH2 a une activité enzymatique intrinseque ou 

indirecte par l’intermédiaire de protéines adaptatrices comme Grb2. Dans le cas de la voie 

Ras, la protéine Grb2 se fixe via son domaine SH2 sur la phosphotyrosine des RTK activés, et 

via son domaine SH3 à la protéine SOS. Ceci permet ainsi l’activation de la protéine 

d’échange SOS qui active Ras en favorisant le remplacement du GDP par un GTP [31] (cf 

figure 8). 
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Figure 8 : Mécanisme d’activation de Ras [32] 

 La voie Ras ainsi activée permet l’activation de nouvelles voies par une cascade de 

phosphorylation (cf figure 9). La plus connue d’entre elles est la voie des MAP kinases [34]. 

Une fois Ras activée, il fixe la kinase Raf ce qui la rend active et lui permet à son tour 

d’activer la kinase MEK. MEK phosphoryle à son tour ERK et ERK ainsi activé peut 

phosphoryler différentes cibles dans le cytoplasme. Il peut également être transloqué au noyau 

et phosphoryler le facteur de transcription ELK. ELK ainsi activé permet la transcription de 

différents gènes de la phase S du cycle cellulaire. Ras permet donc la transmission du signal 

mitotique et ainsi la prolifération cellulaire.   

 La voie Ras permet également d’activer la voie PI3K/AKT [31][34]. En effet, Ras 

activé peut activer la sous unité catalytique p110 des PI3K ce qui active les PI3K. Les PI3 

kinases actives permettent la formation d’un second messager : le phosphatidylinositol tri-

phosphate (PIP3) à partir du PIP2. Le PIP3 permet l’activation de PDK1 qui en phosphorylant 

AKT sur la thréonine 308 permet son activation. La voie PI3K-AKT promeut la croissance, la 

survie cellulaire en inhibant par exemple les protéines pro-apoptotiques de la famille de Bcl-2 

comme BAX et BAD et stimule également l’angiogenèse et la synthèse protéique.  
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Figure 9 : Différentes voies en aval de l’activation de Ras [33] 

  III.2.2.b Effet de la mutation activatrice de Kras 

 La présence de la mutation activatrice de Kras permet l’activation constitutive de Kras 

et ainsi une activation de la voie des MAP kinases et de la voie PI3K-AKT. Cette activation 

constitutive favorise le développement de tumeurs par les signaux de croissance et de survie 

cellulaire. 

  III.2.3 Perte de fonction de gènes suppresseurs de tumeurs 

 Différents gènes suppresseurs de tumeurs sont atteints par cette perte de fonction lors 

du développement d’un PDAC. Les principaux d’entre eux sont p16, SMAD4, p53 et sst2 (cf 

figure 10). 

  III.2.3.a Le gène p16 

 La perte de fonction de p16 survient dès les stades précancéreux du PDAC et est 

retrouvé dans 80 % des PDAC [35]. Le gène p16 est impliqué dans le cycle cellulaire en 
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inhibant CDK 4/6 ce qui bloque le cycle cellulaire en phase G1/S (via l’inhibition de la 

phosphorylation de Rb) [36]. 

  III.2.3.b Le gène Smad4/DPC4 

 Le gène Smad4 code pour un facteur de transcription essentiel dans la voie du 

TGFβ [37] ; il est retrouvé inactivé dans 50 % des PDAC [35]. Cette perte de fonction est 

retrouvée dans les stades PanINs avancés ce qui induit une levée de l’effet inhibiteur du TGFβ 

sur la prolifération de cellules cancéreuses du PDAC. 

  III.2.3.c Le gène p53 

 Le gène p53 est connu pour être le gardien du génome mais il est retrouvé muté dans 

50 % des PDAC [35]. Ces mutations apparaissent dans les stades avancés des PanINs. Le 

gène p53 est activé à l’état physiologique lors d’altérations génétiques. Il permet d’arrêter le 

cycle cellulaire en phase G1/S via p21 (inhibiteur de CDK2) et permet ainsi de laisser le 

temps de réparer le dommage à l’ADN [38]. Si ce dommage est trop important, p53 permet 

d’orienter la cellule vers l’apoptose [39]. En présence de cette perte de fonction, les 

dommages à l’ADN ne sont pas réparés ce qui induit l’accumulation d’altérations génétiques 

et favorise le développement de tumeurs. 

  III.2.3.d Le gène sst2 

 Le récepteur sst2 est un des 5 récepteurs à la somatostatine et fait partie de la famille 

des récepteurs couplés aux protéines G. Son expression est perdue dans 90 % des PDAC [40]. 

Dans un pancréas sain, ce récepteur se trouve sur la membrane des cellules acineuses. La 

somatostatine, en se fixant sur ce récepteur, inhibe les secrétions pancréatiques et possède 

également un effet antiprolifératif et anti-inflammatoire. Lors du PDAC, la perte d’expression 

de ce récepteur favorise la prolifération des cellules cancéreuses et la mise en place de 

l’inflammation. La réexpression de ce récepteur dans des lignées cellulaires cancéreuses 

pancréatiques entraine une inhibition de la prolifération en inhibant la voie PI3K ce qui induit 

une hypophosphorylation de 4E-BP1 inhibant ainsi la traduction cap dépendante. En effet 4E-

BP1 hypophosphorylé permet la séquestration de eIF4E, un facteur essentiel à l’initiation de 

la traduction des protéines. La réexpression de sst2  permet également d’inhiber NF-κB qui 
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est un facteur de transcription impliqué dans la transcription de gènes pro inflammatoires [41] 

[42]. 

 

 

 

 

Figure 10 : Modifications génétiques au cours du développement du PDAC [43] 

 III.3 Inflammation 

  III.3.1 Inflammation et immunité en dehors du cancer 

 L’inflammation correspond à l’ensemble des mécanismes de défense en réaction à une 

agression de l’organisme. Cette inflammation permet de reconnaitre et d’éliminer toutes les 

substances étrangères à l’organisme en faisant appel aux cellules immunitaires. 

  III.3.1.a Les étapes de la réaction inflammatoire 

 La réaction inflammatoire est un processus dynamique qui comporte quatre étapes 

successives : la réaction vasculo-exsudative, la réaction cellulaire, la détersion et enfin la 

phase de réparation [44]. 
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III.3.1.a.a La réaction vasculo-exsudative 

 Cette phase se traduit par les 4 signes cardinaux de la réaction inflammatoire : la 

rougeur, la chaleur, la tuméfaction et la douleur [45]. Cette réaction peut elle-même être 

divisée en 3 phases. 

 La première d’entre elles est la phase de congestion active qui est déclenchée par des 

mécanismes nerveux et chimiques. Cette phase correspond à une vasodilatation qui fait suite à 

une brève vasoconstriction dans la zone atteinte. Cette vasodilatation permet alors 

d’augmenter l’apport sanguin et de ralentir la circulation [45] [47]. 

 A la suite de la phase de congestion active, un œdème inflammatoire apparait. Il est 

provoqué par le passage d’un exsudat composé d’eau et de protéines plasmatiques dans le 

tissu conjonctif. Le passage de l’exsudat est possible par la vasodilatation qui augmente la 

pression hydrostatique et par une augmentation de la perméabilité vasculaire induite par 

différents messagers tels que l’histamine [44] [45]. 

 Cet œdème permet de limiter le foyer inflammatoire par l’apport de fibrine, d’apporter 

les médiateurs chimiques impliqués dans l’inflammation et de ralentir la circulation pour 

favoriser la dernière phase. 

 Cette dernière phase correspond à la diapédèse leucocytaire. Elle correspond à la 

migration et à l’accumulation des leucocytes au niveau de la lésion. Les premiers à arriver 

sont les polynucléaires puis à partir de 24 h, les monocytes et les lymphocytes rejoindront ce 

foyer. Pour que ces cellules traversent les vaisseaux, on observe en premier lieu une 

margination des  leucocytes à proximité des cellules endothéliales. Ces leucocytes adhèrent 

ensuite aux cellules endothéliales puis, par l’émission de pseudopodes, traversent la 

membrane basale et rejoignent la lésion [47] [48]. 

III.3.1.a.b La réaction cellulaire 

 A la suite de cette phase vasculaire on observe la formation du granulome 

inflammatoire composé des cellules sanguines comme les polynucléaires, les monocytes, les 

lymphocytes et de cellules du tissu conjonctif local comme les fibroblastes, les mastocytes, 

les cellules endothéliales et les macrophages résidents [44]. Ces différentes cellules vont alors 

pouvoir se transformer. Les monocytes deviennent des macrophages capables de phagocytose, 
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de secréter de nombreux médiateurs et coopèrent avec les lymphocytes pour la réponse 

immunitaire. Les lymphocytes B s’activent en plasmocytes capables de sécréter des 

immunoglobulines. Les lymphocytes T s’activent ce qui leur permet de sécréter de nombreux 

facteurs mais également d’acquérir leur propriété cytotoxique et de coopérer avec les 

lymphocytes B. Les fibroblastes s’activent également en myofibroblastes. 

 La composition de ce tissu de granulation évolue au cours du temps. Il est d’abord 

composé majoritairement de polynucléaires puis au fil des jours, on observe une accumulation 

de macrophages et de cellules immunitaires au dépend des polynucléaires. Progressivement ce 

tissu s’enrichit en fibroblastes et en cellules endothéliales permettant la formation de 

nouveaux vaisseaux [45] [48] [49]. 

III.3.1.a.c La détersion 

 Cette phase est contemporaine à la phase cellulaire et elle correspond à l’élimination 

des tissus nécrosés, des agents pathogènes et de l’exsudat. Cette détersion prépare à l’étape 

finale de réparation/ cicatrisation et si cette détersion est incomplète, l’inflammation évoluera 

vers une inflammation chronique. 

 Si les dégâts produits par l’agresseur sont mineurs la détersion sera interne et sera 

réalisée par les macrophages. Les tissus nécrosés seront éliminés par phagocytose et le liquide 

de l’œdème sera drainé dans la circulation lymphatique et résorbé par les macrophages. 

 Si les dégâts sont beaucoup plus importants, la détersion sera externe avec une 

liquéfaction des tissus nécrosés qui seront éliminés par expectorations ou par des écoulements 

cutanés. Si les lésions sont trop étendues ou infectées la pose d’un drain ou un acte chirurgical 

seront nécessaires [44]. 

III.3.1.a.d La réparation et la cicatrisation 

 La dernière étape de la réaction inflammatoire est la réparation. Si la détersion a été 

complète, la réparation est appelée restitution tissulaire alors que si la détersion est 

incomplète, on aura une simple réparation.  

 La réparation est possible par la formation d’un nouveau tissu conjonctif (bourgeon 

charnu) qui va remplacer les tissus détruits. Ce bourgeon est constitué de leucocytes, de 
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fibroblastes, de myofibroblastes et de nouveaux vaisseaux sanguins. La proportion de chaque 

constituant évolue au cours du temps. En effet, au début le bourgeon charnu prend 

progressivement la place du granulome inflammatoire. Il est alors constitué  principalement 

de leucocytes et possède une matrice extracellulaire peu organisée composée de collagène de 

type III, de fibronectine et de glycosaminoglycanes. Au cours du temps, le bourgeon charnu 

s’appauvrie en fibroblastes, néo-vaisseaux et leucocytes au profit d’un enrichissement en 

fibres de collagène de type I. Ce bourgeon évolue progressivement vers une cicatrice ou une 

réparation tissulaire totale [44] [45].  

 La cicatrice est composée d’un tissu conjonctif fibreux et représente la marque 

définitive laissée par le foyer inflammatoire après le bourgeon charnu. 

 Pour ce qui est de la régénération épithéliale, la prolifération des cellules endothéliales 

autour du foyer inflammatoire permet de remplacer les cellules endothéliales détruites. Si 

l’inflammation a atteint la peau ou les muqueuses, l’épithélium se régénère de la périphérie 

jusqu’au centre dès que le bourgeon charnu comble le foyer inflammatoire. Si l’inflammation 

touche un parenchyme, la régénération dépend de l’étendue des lésions et de la capacité des 

cellules épithéliales à se diviser [44]. 

  III.3.1.b Les cellules impliquées dans la réaction 

inflammatoire 

 La réaction inflammatoire fait intervenir différents types cellulaires à différentes 

étapes (cf figure 11). Les cellules seront ici étudiées en fonction de la réponse immunitaire à 

laquelle elles appartiennent : la réponse immunitaire innée ou adaptative. 

III.3.1.b.a Les cellules de l’immunité innée 

 L’immunité innée fonctionne indépendamment de l’antigène (Ag) et est toujours prête 

à agir. Ce type d’immunité ne possède cependant aucune mémoire immunologique. Les 

cellules impliquées dans l’immunité innée sont les polynucléaires, les mastocytes, les 

macrophages, les cellules dendritiques et les cellules NK. 
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 Les polynucléaires 

 Ces cellules ont une origine myéloïde et peuvent être divisées en trois sous groupes : 

les neutrophiles, les éosinophiles et les basophiles. 

 Les polynucléaires neutrophiles représentent la majeure partie des leucocytes 

circulants (60 à 70%). La durée de vie de ces cellules est très courte (entre 4 à 6h) ce qui 

nécessite une production continue. Ils sont impliqués dans la réponse de l’organisme lors 

d’une infection ou d’une inflammation. Leur fonction principale est la phagocytose des petits 

débris. Ces cellules contiennent de nombreuses granules cytoplasmiques remplies de 

différents types d’enzymes impliquées dans la dégradation des débris (lysozyme, collagénase, 

phosphatase alcaline..) [45].  

 Les polynucléaires éosinophiles sont quant à eux principalement tissulaires et ne 

représentent seulement que 3% des leucocytes totaux. Ces cellules sont impliquées lors 

d’infections parasitaires ou d’une réaction allergique. En effet, ils contiennent des granules 

remplies d’enzymes qui sont toxiques pour les parasites et peuvent libérer différents 

médiateurs de la réaction allergique [50]. 

 Enfin, les polynucléaires basophiles sont les moins nombreux et jouent un rôle majeur 

lors de réaction allergique. En effet, après contact avec l’allergène, ils déversent le contenu de 

leurs granules, dont l’histamine qui active la réaction inflammatoire. 

 Les mastocytes 

 Ce type cellulaire se retrouve au niveau tissulaire et joue un rôle dans la réaction 

allergique et l’inflammation. Ils possèdent des granules contenant de l’histamine qui est 

impliquée dans l’allergie et une fois activés, ils produisent des métabolites de l’acide 

arachidonique favorisant ainsi la réaction inflammatoire [45]. 

 Les monocytes / macrophages 

 Ces cellules sont appelées monocytes lorsqu’elles sont dans le sang circulant puis lors 

d’une stimulation physiologique, elles quittent le sang et rejoignent un tissu et sont alors 

appelés macrophages. Les macrophages ont une activité phagocytaire et permettent ainsi de 

nettoyer l’organisme des corps apoptotiques ou nécrotiques et des agents pathogènes [45]. 
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 Les cellules dendritiques 

 Les cellules dendritiques peuvent se localiser dans le sang ou les tissus. Elles sont 

capables d'endocytose et jouent le rôle de cellules présentatrices d’Ag ce qui permet 

l’activation des lymphocytes B et T. De part cette propriété, elles jouent un rôle important 

dans l’activation de la réponse immunitaire adaptative [50]. 

 Les cellules NK 

 Les cellules NK représentent 5 % des lymphocytes sanguins. Cependant, ils ne 

possèdent ni de BCR ni de TCR ce qui les empêchent de reconnaitre les antigènes. Ces 

cellules sont caractérisées par la protéine CD56 exprimée à leur surface. Ces cellules sont 

cytotoxiques et sont impliquées dans la lutte contre les cellules tumorales et les cellules 

infectées. Ces cellules sont également capables de lyser des cellules recouvertes par des 

immunoglobulines. 

 Une autre population de cellules NK existe : ce sont les NKT. Ces cellules possèdent 

un TCR invariant à leur surface contrairement aux cellules NK et portent également CD3 

caractéristique de lymphocytes T. Ces cellules sont activées via leur TCR en reconnaissant des 

lipides d’origine bactérienne ou ceux produits par l’organisme pour lutter contre une infection 

bactérienne [50]. 

III.3.1.b.a Les cellules de l’immunité adaptative 

 L’immunité adaptative est une réponse spécifique de l’antigène. Elle nécessite donc un 

délai entre la mise en évidence d’un corps étranger et la production d’anticorps ou une 

réaction à médiation cellulaire. Cependant, cette immunité possède une mémoire qui lui 

permet de réagir plus rapidement lorsque ce même corps étranger est réintroduit dans 

l’organisme. Les cellules impliquées dans cette réponse immunitaires sont les lymphocytes. 

 Les lymphocytes B 

 Les lymphocytes B sont produits par la moelle osseuse puis migrent au niveau de la 

rate pour poursuivre leur maturation terminale. Ils représentent 5 à 15% des lymphocytes 

sanguins et sont responsables de l’immunité humorale car ils sont capables de produire des 

anticorps (Ac). Ces cellules expriment à leur surface un récepteur spécifique : le BCR (B cell 
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receptor) qui leur permet de reconnaitre les Ag. Une fois activé par un Ag, le lymphocyte se 

différencie. Il peut se différencier en plasmocyte lui permettant alors la synthèse et la 

sécrétion d’anticorps solubles qui en allant se fixer sur l’antigène facilitera son élimination 

par phagocytose. 

 Le lymphocyte B peut également se différencier en lymphocyte B mémoire exprimant 

à sa surface le BCR spécifique d’un antigène. Ceci permettra une réponse plus rapide lors 

d’une prochaine entrée de cet antigène dans l’organisme [45]. 

 Les lymphocytes T 

 Ces lymphocytes T sont produits par la moelle osseuse et se différencient au niveau du 

thymus. Ils représentent 70% des lymphocytes sanguins et sont responsables de l’immunité à 

médiation cellulaire. En effet ils sont responsables de la destruction des bactéries et des 

cellules cancéreuses. Ces lymphocytes sont caractérisés par la présence de leur récepteur : le 

TCR et de l’expression de CD3 à leur surface.  

 Au sein de cette population, il est possible de distinguer plusieurs sous types : 

 - Les lymphocytes T exprimant CD4 aussi appelés lymphocytes T helpers qui ont un 

rôle dans la régulation de la réponse immunitaire adaptative par l’activation d’autres cellules 

immunitaires. Parmi cette sous population, on distingue essentiellement les lymphocytes Th1  

responsables de l’immunité cellulaire et qui luttent ainsi contre les pathogènes intracellulaires 

et les lymphocytes Th2 responsables de l’immunité humorale et permettent ainsi de se 

défendre contre les pathogènes extracellulaires. On peut différencier également les 

lymphocytes Th17 qui secrètent l’IL-17. Ces lymphocytes sont impliqués dans la régulation 

du recrutement et de l’activation des leucocytes [45]. Enfin, un autre profil de lymphocytes T 

CD4+ a été décrit. Il s’agit des lymphocytes T CD4+ folliculaires qui sont impliqués dans la 

différentiation et la maturation des lymphocytes B par la sécrétion d’IL-4 et d’IL-21 [46]. 

 - Les lymphocytes T exprimant CD8 et qui représentent la population de lymphocytes 

T cytotoxiques. Ils sont impliqués dans l’élimination de cellules infectées par des pathogènes 

et dans l’élimination de cellules transplantées. 
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 - Les lymphocytes T régulateurs qui sont caractérisés par la présence du facteur de 

transcription Foxp3 et qui possèdent une activité suppressive et luttent principalement contre 

les lymphocytes T autoréactifs [45]. 

 

Figure 11 : Les cellules impliquées dans la réaction inflammatoire [51] 

  III.3.2 L’inflammation associée au PDAC 

 Lorsque l’on s’intéresse à la réaction inflammatoire associée au PDAC, de nouvelles 

cellules sont présentes. Les cellules impliquées dans cette réaction inflammatoire ont un 

comportement pro-tumoral et prennent la place des cellules immunitaires antitumorales. 

  III.3.2.a Les étapes de la réponse immunitaire aux tumeurs 

 La réponse immunitaire vis-à-vis des tumeurs permet de distinguer 3 étapes : 

l’élimination, l’équilibre puis l’échappement (cf figure 12). 

III.3.2.a.a L’élimination 

 Lorsque la tumeur se développe, elle envahit les tissus environnants. Cela déclenche la 

secretion de cytokines permettant d’attirer des cellules immunitaires non spécifiques 

(macrophages, cellules dendritiques, cellules NK…). Ces cellules sont capables de 
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reconnaitre les cellules tumorales et de produire de l’interféron γ (IFN) qui entraine une 

apoptose des cellules tumorales [52]. Les débris des cellules cancéreuses sont ingérés par les 

cellules dendritiques qui migrent ensuite vers les ganglions. A ce niveau, elles peuvent activer 

les lymphocytes Th1 CD4+ qui permettent à leur tour le développement des lymphocytes T 

CD8+. Ces lymphocytes T migrent ensuite vers la tumeur et sont capables de détruire les 

cellules tumorales exprimant les antigènes tumoraux [52]. 

III.3.2.a.b L’équilibre 

 Lors de cette phase, le système immunitaire exerce une pression suffisante sur la 

tumeur pour limiter sa croissance. Les cellules tumorales présentant les antigènes tumoraux, 

pour lesquels étaient activés les lymphocytes T, sont détruites mais de nouvelles cellules 

tumorales possédant de nouveaux antigènes apparaissent [52] [53]. 

III.3.2.a.c L’échappement 

 Les cellules tumorales possédant les nouveaux variants antigéniques réussissent à 

échapper au système immunitaire. Ceci est réalisé soit en échappant à la détection soit en 

devenant résistant au système immunitaire [52]. Les cellules tumorales peuvent alors 

proliférer de manière importante ce qui conduit à une croissance tumorale importante et à une 

tumeur cliniquement détectable [53] [54]. 

 

Figure 12: Etapes de l’immunoediting [55] 
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  III.3.2.b Cellules impliquées dans l’échappement tumoral 

 Trois types cellulaires ont été décrits comme impliqués dans l’échappement tumoral 

par leurs fonctions immunosuppressives : les MDSCs, les lymphocytes T régulateurs et les 

macrophages associés aux tumeurs [56] 

III.3.2.b.a MDSCs 

 Parmi les cellules impliquées dans l’inflammation protumorale associée au PDAC, on 

retrouve la présence de MDSCs (Myeloid-Derived Suppressor Cells). Cette population 

cellulaire est hétérogène et est constituée de progéniteurs myéloïdes et de cellules myéloïdes 

immatures. Ces cellules s’accumulent au cours du développement tumoral et contribuent au 

développement de tumeurs en inhibant les fonctions des lymphocytes T. Chez l’Homme, ces 

cellules expriment toutes le marqueur myéloïde CD33. Ces cellules peuvent être divisées en 

deux populations : la population granulocytaire qui exprime CD15 et la population 

monocytaire qui exprime CD66b [57] [58]. 

 L’inhibition des fonctions des lymphocytes T peut se faire de manière directe ou 

indirecte. En effet, l’activation des lymphocytes T est dépendante de la présence de la L-

arginine. Les MDSCs sont capables de séquestrer l’arginine de l’environnement empêchant 

ainsi l’activation des lymphocytes T. Cette séquestration d’arginine est possible par la 

présence de NO synthase inductible et d’arginase qui dégradent l’arginine. Ce mécanisme 

induit l’apoptose des lymphocytes T et la production d’espèces réactives de l’oxygène par les 

MDSCs inhibent les lymphocytes T CD8. L’inhibition des fonctions des lymphocytes T peut 

également être réalisée de manière indirecte. En effet, les MDSCs secrètent du TGF-β et de 

l’IL-10 ce qui induit les lymphocytes T régulateurs qui exercent eux aussi une activité 

suppressive sur les lymphocytes T [57] [58] [59]. 

III.3.2.b.b Lymphocytes T régulateurs 

 Les lymphocytes T régulateurs possèdent également une activité protumorale en 

inhibant les fonctions des lymphocytes T effecteurs. Cette population de lymphocytes T 

régulateurs peut être divisée en deux sous populations : les lymphocytes T régulateurs naturels 

produits par le thymus et les lymphocytes T régulateurs induits produits en périphérie [60] 

[61].  
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 Les lymphocytes T régulateurs naturels expriment le facteur de transcription FoxP3, le 

CD4 et le CD25 [60] [61] [61]. FoxP3 est essentiel pour l’activité suppressive des 

lymphocytes T régulateurs naturels. En effet ce facteur inhibe la prolifération des 

lymphocytes T effecteurs via contact cellulaire [61]. 

 Les lymphocytes T régulateurs induits sont quant à eux retrouvés au niveau des sites 

inflammatoires et expriment CD4 et FoxP3. Les lymphocytes T régulateurs induits de type 1 

(Tr1) sont produits lors d’une stimulation par IL-10. Ils sont capables de sécréter de l’IL-10  

qui est une cytokine inhibitrice empêchant la différenciation et la maturation des cellules 

dendritiques. Les lymphocytes T régulateurs induits sont également capables de produire du 

TGF-β qui inhibe la prolifération des lymphocytes T effecteurs. Ils possèdent également une 

forme membranaire du TGF-β qui joue son rôle d’immunosuppresseur par contact cellulaire 

entre les lymphocytes T régulateurs et les lymphocytes T effecteurs [60] [61] [62]. 

III.3.2.b.c Macrophages associés aux tumeurs 

 Les macrophages associés aux tumeurs ou TAM ont un phénotype M2. Ces cellules, 

comme les cellules cancéreuses, produisent des cytokines immunosuppressives telles que 

l’IL-10 ou le TGF-β. La production d’IL-10 inhibe la production de la cytokine pro 

inflammatoire IL-12 ce qui prive les lymphocytes T naïfs d’un facteur de différenciation 

nécessaire à la production de cytokines pro inflammatoires comme l’interféron γ. Comme 

décrit dans le paragraphe précédent, l’IL-10 prévient également la maturation des cellules 

dendritiques [63] [64]. 

 Ces macrophages possèdent également une arginase qui prive l’environnement de L-

arginine qui est indispensable à l’activité anti-tumorale des lymphocytes T. 

 Ces TAM sont également capables de favoriser l’angiogenèse et la réparation tissulaire 

ce qui favorise la croissance tumorale [63] [64] [65]. 



 

51 

 

III.3.3 Communication entre les cellules immunes et la cellule tumorale : rôle 

des modèles animaux 

 De nombreux modèles animaux ont été développés pour comprendre les étapes du 

développement du PDAC. Ces modèles ont également permis de mettre en évidence le rôle de 

l’inflammation dans l’évolution des PanINs en lésions cancéreuses. 

III.3.3.a Modèle murin exprimant la mutation activatrice de Kras 

dans le pancréas 

 Parmi ces modèles murins transgéniques, il a été montré que la présence de la 

mutation activatrice de Kras dans les cellules canalaires ne provoquait aucun développement 

de lésions précancéreuses ni de PDAC [65]. De plus, la présence de la mutation activatrice de 

Kras dans les acini, dès l’état embryonnaire, provoque l’apparition de PanINs avec une 

pénétrance totale mais une très faible proportion de souris développement un PDAC à long 

terme (1 an) [66] [26]. Cependant lorsque l’expression de la mutation activatrice de Kras dans 

les acini n’est produite qu’à l’état adulte, aucune lésion pancréatique n’est observée [66]. Il 

semble donc que la présence de la mutation activatrice de Kras ne soit pas suffisante pour 

induire le PDAC. 

III.3.3.b Modèle murin exprimant la mutation activatrice de Kras et 

soumis à une inflammation 

 Lorsque l’on reprend les modèles précédents et que l’on induit en plus une 

inflammation via l’injection de céruléine (analogue de la Cholécystokinine), ceci permet de 

faire évoluer les lésions [66]. En effet, lorsque la mutation activatrice de Kras est présente 

dans les acini dès l’état embryonnaire et que l’on induit une inflammation, cela permet le 

développement de PDAC. 

 Ceci est également retrouvé dans un modèle où la mutation activatrice de Kras ne 

s’exprime qu’à l’état adulte. En effet, l’ajout d’une inflammation permet un développement 

de PanINs pour la totalité des souris et 1/3 d’entre elles développent un PDAC [66]. 

 Il semble donc que l’inflammation joue un rôle important dans la mise en place de la 

cancérogenèse pancréatique. 
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III.3.3.c Rôle de NF-κB dans l’amplification de la réaction 

inflammatoire tumorale 

 Ces modèles murins transgéniques ont permis de comprendre pourquoi 

l’inflammation, en présence de la mutation activatrice de Kras dans les acini, favorise le 

développement de PDAC. 

 En effet, la mutation activatrice de Kras est nécessaire pour le développement du 

PDAC mais non suffisante et il semble que ce soit l’activité de Kras qui soit importante [26] 

[68] [69]. Cette mutation empêche l’inactivation de  Kras mais il faut au préalable qu’il ait été 

activé. En présence seulement de la mutation activatrice de Kras, l’activité de Kras est trop 

faible pour atteindre le seuil d’activation et permettre de faire évoluer les lésions 

précancéreuses en PDAC. Cependant, lorsque l’on ajoute une inflammation, celle-ci 

augmente l’activité Kras permettant d’atteindre le seuil d’activation et l’évolution des PanINs 

en cancer [67]. 

 La voie Kras ainsi activée permet l’activation de différentes voies et de différents 

facteurs de transcription. Parmi eux, il a été montré que l’activation de Kras dans la cellule 

tumorale induit une activation de NF-κB. 

 En absence de stimulation, NF-κB est séquestré dans le cytoplasme par IκB et est donc 

inactif. L’activation de Kras conduit à l’activation d’AKT. AKT  permet alors l’activation de 

NF-κB en activant la kinase IKK2 qui phosphoryle IκB ce qui induit sa dégradation par le 

protéasome. Les sous unités fonctionnelles de NF-κB sont alors transloquées dans le noyau et 

NF-κB peut jouer son rôle de facteur de transcription. NF-κB est impliqué dans la 

transcription de nombreux gènes pro inflammatoires [70]. Un des gènes dont la transcription 

est activée par NF-κB est celui de la cyclo-oxygénase 2 (COX-2). Cette enzyme est impliquée 

dans le métabolisme de l’acide arachidonique et la synthèse de prostaglandines et de 

leucotriènes. 

 Dans le cancer du pancréas, il a été montré que l’activation de NF-κB induisait la 

synthèse et la sécrétion de prostaglandine E2 qui est pro inflammatoire [67]. Cette 

prostaglandine peut amplifier le signal de la voie Kras en se fixant sur son récepteur EP4 qui 

est présent sur la cellule cancéreuse. 
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 Le rôle de NF-κB et de COX-2 dans le développement du cancer du pancréas a été 

montré à plusieurs reprises. En effet, l’inflammation accélère le développement du PDAC en 

présence de la mutation activatrice de Kras. Lorsque ces modèles animaux sont traités avec un 

inhibiteur de COX-2 ou qu’ils sont knock out pour IKK2 (NF-κB inactif), les lésions 

précancéreuses de grades élevés régressent au stade de PanIN-1 [67] [71] [72].  

 L’inflammation est donc prépondérante dans le développement du PDAC en présence 

de la mutation activatrice de Kras. Cette inflammation agit sur la cellule cancéreuse en 

activant la voie Kras et en aval NF-κB, facteur pro inflammatoire. 

 III.3.3.d Molécules immunosuppressives sécrétées par la tumeur 

 Les cellules tumorales sont capables de sécréter de nombreuses molécules influençant 

la composition du microenvironnement [73]. En effet, ces sécrétions favorisent la mise en 

place de conditions pro tumorales au dépend de l’immunité antitumorale. 

III.3.3.d.a IL-10 

 Comme de nombreuses cellules tumorales, les cellules du PDAC sécrètent de l’IL-10. 

Cette interleukine est une protéine possédant de nombreux effets anti-inflammatoires et 

immunosuppresseurs. L’IL-10 exerce ces effets en inhibant l’activation et la prolifération des 

lymphocytes Th1 [74] [75]. Ceci supprime donc la production de cytokines par ces 

lymphocytes conduisant à une diminution du taux d’IL-2, de TNF et d’interféron γ (IFN). Cet 

environnement conduit à l’inactivation des macrophages et inhibe donc leur capacité de 

présentation des antigènes. L’IL-10 prévient également la maturation des cellules dendritiques 

[74]. 

  Cette cytokine promeut aussi le développement des lymphocytes Th2. L’IL-10 est 

également impliqué dans l’activation des lymphocytes T régulateurs de type 1 (cellules 

immunosuppressives) [74] [75]. 

 L’ensemble des propriétés de l’interleukine-10 conduit à une inhibition de la réponse 

immune et favorise ainsi la croissance tumorale. 
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III.3.3.d.b TGF-β 

 Le TGF-β (Transforming growth factor) sécrété par les cellules tumorales possède de 

nombreuses propriétés immunosuppressives. Une partie d’entre elles s’effectue de manière 

identique à celle de l’IL-10. En effet, le TGF-β inhibe le développement, la prolifération et 

l’action cytotoxique des lymphocytes T (via une inhibition de la production d’IL-2) ce qui 

favorise la progression tumorale. Le TGF-β favorise également le développement des 

lymphocytes T régulateurs et des lymphocytes Th17 [73] [76]. 

 Le TGF-β inhibe aussi la prolifération et la fonction des cellules NK. Cette protéine 

est également capable d’inactiver spécifiquement les macrophages M1 anti-tumoraux et 

d’activer les macrophages M2 pro-tumoraux. Il favorise aussi l’action immunosuppressive 

des MDSCs [73] [77].  

 L’ensemble des actions du TGF-β favorise le développement tumoral et de 

nombreuses études ont montré le rôle de cette protéine dans le processus métastatique. 

III.3.3.d.c VEGF 

 Le VEGF (Vascular endothelial growth factor) est connu pour son implication dans le 

processus d’angiogenèse. Ce mécanisme est nécessaire à l’oxygénation de la tumeur lorsque 

le volume tumoral est supérieur 2 mm
3
. Cependant le VEGF est également impliqué dans 

l’inhibition de la réponse immunitaire anti-tumorale [78]. En effet, le VEGF est capable 

d’inhiber la fonction des cellules dendritiques. Cette action serait médiée par la fixation du 

VEGF sur un de ces récepteurs : le VEGFR-1 et impliquerait le facteur de transcription NF-

κB. Cette inactivation des cellules dendritiques provoque une inactivation des lymphocytes T 

et ainsi une diminution de la production d’IL-2 [79]. 

III.3.3.d.d MIF 

 MIF (Macrophage migration inhibitory factor) est une cytokine proinflammatoire. 

MIF est impliqué dans la croissance tumorale et la formation de métastases. Il semble que ces 

effets impliquent le recrutement des MDSCs qui provoquent une immunosuppression au 

niveau tumoral. MIF est également capable d’induire la production de COX-2 et de 

prostaglandine E2. Cette cytokine est également capable d’activer la voie ERK favorisant 

ainsi la prolifération cellulaire [80] [81] [82]. 
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IV. Immunothérapie et cancer 

 L’inflammation et l’immunité associée jouent un rôle important dans le 

développement du PDAC. Ceci est également le cas dans de nombreux cancers comme le 

cancer du sein, de l’estomac, du col de l’utérus, du colon ou encore le mélanome malin. Les 

scientifiques se sont donc intéressés au développement de nouvelles méthodes permettant de 

rétablir une surveillance et une activité antitumorale du système immunitaire. 

 L’ensemble des stratégies immunothérapeutiques ne seront efficaces qu’en association 

avec de la chimiothérapie, radiothérapie et/ou de la chirurgie. En effet, ces thérapies 

permettront une réduction de la masse tumorale et l’immunothérapie ciblera les masses 

tumorales primaires plus faibles ou les micrométastases. 

 IV.1 Stratégies d’immunothérapie 

 A l’heure actuelle aucune immunothérapie ne possède d’AMM pour le traitement du 

cancer du pancréas. Cependant certains cancers bénéficient d’une immunothérapie efficace. 

Ces différents médicaments immunotherapeutiques seront détaillés dans les paragraphes 

suivants.   

  IV.1.1 Traitements à base de cytokines 

 Ces traitements permettent une action antitumorale de manière indépendante des 

antigènes tumoraux. Les deux principales cytokines utilisées en clinique sont l’interféron 

(IFN) et l’interleukine-2 (IL-2) [83] [84]. 

  IV.1.1.a Traitement par l’interféron 

 Les interférons sont une famille de petites molécules protéiques (15 000 -21 000 

daltons). Ils sont produits et sécrétés par les cellules en réponse à des infections virales. Les 

interférons, en se fixant sur la membrane cellulaire, possèdent une activité inhibitrice de la 

prolifération cellulaire. Ils permettent également d’activer les cellules NK et les macrophages 

augmentant ainsi l’activité cytotoxique et phagocytaire [85]. 
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IV.1.1.a.a Indications des interférons 

 Le traitement par les interférons s’applique à différentes pathologies en cancérologie 

[86]. 

 L’Introna ® (Interferon α-2b) est indiqué dans le traitement de la leucémie à 

tricholeucocytes, la leucémie myéloïde chronique (LMC), le myélome multiple, les 

lymphomes folliculaires, le mélanome malin et les tumeurs carcinoïdes. 

 Le Roferon–A ® (Interferon α-2a) est quant à lui indiqué dans le traitement de la 

leucémie à tricholeucocytes, la LMC, le lymphome cutané à cellules T, les lymphomes 

folliculaires non hodgkinien, le mélanome malin de stade II et le cancer du rein à un stade 

avancé. 

IV.1.1.a.b Effets indésirables des interférons 

 Les interférons peuvent provoquer un syndrome pseudo-grippal lors de l’injection, une 

anorexie et des nausées. D’autres effets indésirables moins fréquents ont également été 

observés comme une atteinte de la fonction hépatique nécessitant un arrêt du traitement ou 

une apparition d’effets secondaires pulmonaires graves. Ces médicaments peuvent entrainer 

une atteinte du SNC provoquant des crises d’épilepsie, une dépression ou une réactivation 

d’un psoriasis [86]. 

  IV.1.1.b Traitement par l’IL-2 

 L’IL-2 ou aldesleukine est une protéine d’un poids moléculaire de 15 600 daltons. 

L’IL-2 à de fortes doses stimule les cellules T préexistantes et activent les cellules NK. 

IV.1.1.b.a Indication de l’IL-2 

 Le Proleukin ® (aldesleukine) est indiqué aujourd’hui dans le traitement d’une seule 

pathologie : l’adénocarcinome rénal métastatique [86]. 
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IV.1.1.b.b Effets indésirables du Proleukin ®  

 Les effets indésirables rapportés pour ce traitement sont principalement des infections 

des voies respiratoires, une anorexie, une dépression ou des confusions. On retrouve 

également une atteinte du SNC avec des céphalées ou des vertiges, des nausées et des 

atteintes cardiovasculaires [86]. 

  IV.1.2 L’immunothérapie passive 

 L’immunothérapie passive consiste à administrer au patient des éléments du système 

immunitaire dirigés contre la tumeur. Ces éléments peuvent être divisés en 2 catégories : les 

anticorps monoclonaux et l’immunothérapie adoptive. 

  IV.1.2.a L’immunothérapie à base d’anticorps 

 Cette immunothérapie est basée sur l’utilisation d’anticorps monoclonaux dirigés 

contre des antigènes tumoraux. Ces antigènes doivent être relativement spécifiques de la 

cellule tumorale : expression ou surexpression par rapport à la cellule saine, être présentés de 

façon stable par la cellule tumorale et avoir un rôle dans la croissance tumorale. Ces anticorps 

peuvent agir directement sur la cellule tumorale en inhibant sa prolifération ou en induisant 

l’apoptose. Ils agissent également en recrutant des cellules immunitaires effectrices telles que 

les cellules NK ou les macrophages [83] [87]. 

IV.1.2.a.a Mabcampath ® (Alemtuzumab) 

 L’alemtuzumab est un anticorps dirigé contre le CD52. Cette protéine est exprimée par 

la majorité des lymphocytes B et T, les monocytes, les macrophages et les thymocytes. En se 

liant sur le CD52, cet anticorps entraine la lyse des lymphocytes cependant il ne semble pas 

atteindre les cellules souches hématopoïétiques ni les progéniteurs [86]. 

  Indication du Mabcampath® 

 Au vu de ces effets cellulaires, ce médicament est utilisé dans le traitement de la 

leucémie lymphoïde chronique à cellules B. Cependant ce traitement ne doit pas être associé à 

une chimiothérapie à base de fludarabine [86]. 
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  Effets indésirables du Mabcampath® 

 Les effets indésirables les plus fréquemment observés avec le Mabcampath® sont des 

infections à cytomégalovirus, des nausées et un syndrome pseudo-grippal lors de l’injection. 

 On retrouve également une atteinte hématologique, cardiaque et respiratoire [86]. 

IV.1.2.a.b Mabthera® (Rituximab) 

 Le rituximab est un anticorps dirigé contre l’antigène transmembranaire CD20 

présents sur les lymphocytes pré-B et B matures. Le fragment Fab de l’anticorps reconnait le 

CD20 et le fragment Fc génère des fonctions d’effecteurs immunitaires provoquant la lyse de 

ces lymphocytes [86]. 

 Indications du Mabthera® 

 Du fait de l’expression du CD20 sur plus de 95% des cellules B des lymphomes non 

hodgkinien, ce médicament est utilisé dans le traitement de cette pathologie. Il est également 

utilisé dans le traitement de la leucémie lymphoïde chronique en association avec de la 

chimiothérapie [86]. 

 Effets indésirables du Mabthera® 

 Les principaux effets indésirables observés lors de l’utilisation du Mabthera® sont des 

réactions liées à la perfusion, des infections et des atteintes cardiovasculaires [86]. 

IV.1.2.a.c Arzerra® (Ofatumumab) 

 L’ofatumumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre le CD20. La fixation 

de cet anticorps sur sa cible induit le recrutement et l’activation du complément à la surface 

de la cellule. Ceci conduit à la lyse des cellules cancéreuses par un mécanisme de cytotoxicité 

dépendante du complément [86]. 
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 Indication de l’Arzerra® 

 Du fait de sa cible, l’ofatumumab est indiqué dans le traitement de la leucémie 

lymphoïde chronique chez les patients réfractaires à la fludarabine et à l’alemtuzumab. En 

effet, les cellules cancéreuses de cette pathologie sont des lymphocytes B et expriment donc le 

CD20 [86]. 

 Effets indésirables de l’Arzerra® 

 Les principaux effets indésirables décrits lors de l’utilisation de l’Arzerra® sont des 

infections des voies respiratoires basses, des réactions d’hypersensibilités et des atteintes 

cutanées [86]. 

IV.1.2.a.d Zevalin ® (Ibritumomab tiuxétan+ radio-isotope) 

 L’ibritumomab est un anticorps dirigé contre le CD20. Cette protéine est située à la 

surface des lymphocytes B. L’utilisation d’une combinaison avec un radio-isotope permet au 

Zevalin® de tuer les cellules sur lesquelles il se fixe mais également les cellules voisines 

(dans un rayon de 5mm) [86].  

 Indications du Zevalin ® 

 Ce médicament est indiqué dans la consolidation d’une rémission des patients atteints 

d’un lymphome folliculaire. Il est également indiqué dans le traitement des patients atteints 

d’un lymphome folliculaire non hodgkinien à cellules B CD20+ lors d’une rechute ou d’une 

inefficacité du rituximab [86]. 

 Effets indésirables du Zevalin®  

 Les effets indésirables du Zevalin® sont très nombreux. Les plus fréquents sont des 

infections, une atteinte hématologique, des nausées et un syndrome pseudo-grippal. D’autres 

effets, moins fréquents ont également été rapportés comme des pneumopathies, une anorexie 

ou une atteinte de l’appareil respiratoire [86]. 
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IV.1.2.a.e Brentuximab Vedontin 

 Ce médicament est composé d’un anticorps monoclonal conjugué à un 

antinéoplasique. L’anticorps est dirigé contre le CD30 et la liaison Ac-Ag provoque la mort 

apoptotique de la cellule [86]. 

 Indications du Brentuximab Vedontin 

 Le Brentuximab Vedontin est indiqué pour le traitement des lymphomes de Hodgkin 

CD30+ après au moins deux lignes de traitements. Ce médicament est également indiqué dans 

le traitement des lymphomes anaplasiques à grandes cellules systémiques CD30+ après au 

moins deux lignes de traitements. Ce médicament doit être utilisé en monothérapie [86]. 

 Effets indésirables du Brentuximab Vedontin 

 Les effets indésirables le plus fréquemment rapportés lors de l’utilisation de ce 

médicament sont des infections, une atteinte du système nerveux qui se traduit par une 

neuropathie périphérique sensitive. On peut également retrouver une atteinte gastro 

intestinale, des myalgies ou encore un prurit [86]. 

IV.1.2.a.f Avastin® (Bevacizumab) 

 Le bevacizumab est un anticorps qui se lie au VEGF. Le VEGF est impliqué dans le 

processus d’angiogenèse nécessaire à une bonne oxygénation et irrigation de la tumeur. La 

fixation de cet anticorps sur le VEGF empêche la fixation du VEGF sur ces récepteurs 

(VEGFR-1 et 2) ce qui provoque la régression des vaisseaux tumoraux et inhibe la croissance 

tumorale. Cependant ceci provoque une hypoxie de la tumeur et de nombreuses études ont 

montré que l’hypoxie tumorale augmentait l’agressivité tumorale. De plus, la régression de la 

vascularisation tumorale provoque une moindre quantité de chimiothérapie délivrée sur le site 

tumoral. L’utilisation du bevacizumab sur un temps court serait donc bénéfique mais au long 

cours ceci provoquerait l’effet inverse de celui attendu [88]. 

 Depuis sa mise sur le marché, ce médicament a été fortement utilisé en association 

avec de la chimiothérapie mais ces dernières avancées dans la compréhension du mécanisme 

d’hypoxie tumorale pourrait à l’avenir limiter son utilisation. 
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 Indications de l’Avastin®  

 Le processus d’angiogenèse étant indispensable lors du développement des tumeurs 

solides, ce produit est utilisé dans de nombreux cancers [86]. Il est indiqué dans le traitement 

du cancer colorectal métastatique en association avec une chimiothérapie à base de 

fluoropyrimidine. Il est également indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique 

en association au paclitaxel ou à la capecitabine en première ligne. 

 L’AMM permet son utilisation dans le traitement de première ligne des cancers du 

poumon  non à petites cellules avancés en association avec une chimiothérapie à base de sels 

de platine. Il est également utilisé dans le traitement du cancer du rein avancé ou métastatique 

en association avec l’interféron α-2a. 

 Enfin, il est utilisé dans le traitement du cancer épithélial de l’ovaire, des trompes de 

Fallope ou péritonéal primitif en association avec du carboplatine et du paclitaxel en première 

ligne ou avec du carboplatine et de la gemcitabine en rechute. 

 Effets indésirables de l’Avastin® 

 Les effets indésirables principaux observés lors de l’administration d’Avastin® sont 

des atteintes hématologiques, des nausées et des vomissements. On retrouve également une 

hypertension et l’apparition de neuropathie sensorielle périphérique. Les effets les plus graves 

sont des perforations gastro-intestinales, des hémorragies et des thromboembolies artérielles 

[86]. 

IV.1.2.a.g Erbitux® (Cetuximab) 

 Le cetuximab est un anticorps dirigé spécifiquement contre le récepteur du facteur de 

croissance épidermique (EGFR) [86]. L’activation de ce récepteur active de nombreuses voies 

favorisant la croissance tumorale. En effet, il est impliqué dans le contrôle de la survie 

cellulaire, de la progression du cycle cellulaire, de la migration et de l’invasion cellulaire.  
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  Indications de l’Erbitux® 

 Etant donné que l’activation de l’EGFR est responsable, entre autre, de l’activation de 

la voie Kras, les traitements à base de cetuximab ne pourront être effectués que pour des 

tumeurs ne présentant pas de mutation de Kras (Kras sauvage). Ce médicament est prescrit 

lors du traitement de cancer colorectal métastatique en monothérapie ou en association avec 

une chimiothérapie à base d’irinotecan ou avec du FOLFOX (5-Fluorouracile+ acide folique 

+ oxaliplatine). 

 Ce médicament est également utilisé dans le traitement de carcinome épidermoïde de 

la tête et du cou en association avec de la radiothérapie ou de la chimiothérapie à base de sels 

de platine [86]. 

 Effets indésirables de l’Erbitux®  

 Les principaux effets secondaires observés lors de l’utilisation du cetuximab sont une 

hypomagnésémie, des réactions cutanées et des réactions liées à la perfusion. On retrouve 

également des diarrhées, nausées, vomissements et des maux de tête [86]. 

IV.1.2.a.h Vectibix ® (Panitumumab) 

 Le panitumumab est un anticorps monoclonal dirigé contre l’EGFR. Comme cela a été 

décrit pour l’Erbitux®, ce médicament ne pourra être utilisé que chez patients présentant la 

forme sauvage de Kras [86]. 

 Indications du Vectibix®  

 Le Vectibix® est utilisé dans le traitement du cancer colorectal métastatique. Il sera 

associé en première ligne au FOLFOX, en deuxième ligne au FOLFIRI (5-fluoro-uracile+ 

acide folique +  irinotecan). Il pourra également être utilisé en monothérapie lors d’échecs des 

protocoles FOLFOX et FOLFIRI [86]. 

 Effets indésirables du Vectibix® 

 Les effets indésirables les plus fréquemment observés lors de l’utilisation du 

Vectibix® sont des réactions cutanées, des troubles gastro-intestinaux, une anorexie et une 

fatigue. Il a été également décrit une atteinte respiratoire et des insomnies [86]. 
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IV.1.2.a.i Herceptin® (Trastuzumab) 

 Le trastuzumab est un anticorps qui reconnait le récepteur 2 du facteur de croissance 

épidermique humain (HER2). En se fixant sur ce récepteur, l’Herceptin® inhibe la 

prolifération des cellules cancéreuses [86]. De plus, ce médicament est un puissant médiateur 

de la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante. 

 Indications de l’Herceptin® 

 Du fait de la surexpression de HER2 dans 30% des cancers du sein, le trastuzumab 

sera indiqué dans le traitement de cette pathologie [86]. Il peut être utilisé en traitement d’un 

cancer du sein précoce surexprimant HER2. Dans ce cas, il est prescrit après un traitement 

permettant la réduction de la masse tumorale (chirurgie, chimiothérapie néo-adjuvante). Il 

peut également être utilisé en association avec une chimiothérapie adjuvante associant le 

docetaxel et le carboplatine. 

 Ce médicament peut également être utilisé chez des patientes présentant un cancer du 

sein métastatique. Il peut alors être associé au paclitaxel ou docetaxel chez des patientes non 

préalablement traitées par de la chimiothérapie pour leur maladie métastatique. Il peut 

également être associé aux inhibiteurs de l’aromatase chez des patientes ménopausées étant 

positives aux récepteurs hormonaux.  

 Enfin, il peut être utilisé en monothérapie lorsque la patiente est en échec 

thérapeutique d’au moins deux protocoles de chimiothérapie et qu’elle ne répond plus à 

l’hormonothérapie. 

 Le trastuzumab est également indiqué dans le traitement de cancer gastrique 

métastatique positif pour HER2. Il est alors associé à la capécitabine ou au 5 fluoro-uracile et 

au cisplatine pour des patients non préalablement traités pour leur maladie métastatique [86]. 

 Effets indésirables de l’Herceptin®  

 Les principaux effets indésirables rapportés lors de l’utilisation du trastuzumab sont 

une cardiotoxicité, une hématotoxicité, une réaction lors de l’injection et une atteinte 

pulmonaire. On note également une atteinte du SNC avec des tremblements, des céphalées et 

des étourdissements et des troubles gastro-intestinaux [86]. 
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IV.1.2.a.j Removab® Catumaxomab 

 Le catumaxomab est un anticorps dirigé contre la molécule d’adhésion cellulaire 

épithéliale (EpCAM) et contre l’antigène CD3. EpCAM est retrouvé surexprimé dans de 

nombreux carcinomes et CD3 est exprimé sur les lymphocytes T matures. Il existe un 

troisième site de liaison au niveau du fragment Fc qui permet à l’anticorps d’interagir avec les 

cellules immunitaires accessoires. Cette molécule permet ainsi de mettre en contact la cellule 

tumorale, le lymphocyte T et les cellules immunitaires accessoires ce qui facilite la 

destruction des cellules cancéreuses [86]. 

 Indication du Removab® 

 Ce médicament est utilisé dans le traitement intrapéritonéal de l’ascite maligne chez 

des patients présentant un carcinome EpCAM+ et lorsque l’utilisation du traitement standard 

est impossible [86]. 

  Effets indésirables du Removab ®  

 Les effets indésirables les plus fréquemment observés chez des patients traités au 

catumaxomab sont de la fièvre, des frissons qui sont dus à la libération de cytokines et des 

réactions gastro-intestinales. On retrouve également des infections, des céphalées, des 

vertiges et des tachycardies [86]. 

  IV.1.2.b L’immunothérapie adoptive 

 Cette immunothérapie utilise les lymphocytes T du patient qui ont été activés in vitro. 

Pour cela, à partir d’une biopsie, les lymphocytes T spécifiques de la tumeur sont sélectionnés 

in vitro. Ces lymphocytes, après s’être multipliés, sont réinjectés au patient. Ceci permet 

d’obtenir une quantité élevée de lymphocytes capables d’exercer une immunité antitumorale. 

Cependant, cette technique ne semble pas très efficace et coute cher. Les stratégies actuelles 

concernent le développement de lymphocytes T génétiquement modifiés pour optimiser leur 

activité ; ou encore de combiner cette immunothérapie avec une approche vaccinale, une 

chimiothérapie ou une radiothérapie [83] [89]. 
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  IV.1.3 L’immunothérapie active  

 L’immunothérapie active correspond à une vaccination du patient présentant une 

néoplasie. Cette vaccination permet de stimuler la réponse immunitaire afin de contrecarrer 

les mécanismes d’échappement mis en œuvre par les cellules tumorales. Le principe de la 

vaccination thérapeutique anti-tumorale date de plusieurs siècles. Dès la fin du XIX siècle, le 

docteur Coley s’est aperçu que l’inoculation de streptocoques à des patients cancéreux 

permettait une régression tumorale [83]. 

 Le principal vaccin thérapeutique utilisé en France est l’instillation intravésicale de 

BCG pour les traitements des formes superficielles du cancer de la vessie [86].  

 D’autres approches utilisant des vecteurs viraux recombinants avec des ADNc codant 

pour des antigènes tumoraux ont également émergées. Cependant ces stratégies se sont 

révélées peu efficaces. En effet les réponses lymphocytaires observées étaient de faible 

intensité [84]. 

 Les cellules dendritiques étant impliquées dans la présentation d’antigènes nécessaires 

à l’activation des lymphocytes T, de nouvelles études se sont tournées vers l’utilisation de ces 

cellules. Il est possible d’obtenir ces cellules dendritiques in vitro à partir des monocytes du 

patient. Ces cellules dendritiques sont ensuite chargées avec les antigènes tumoraux (peptides 

dérivant d’antigène tumoraux, cellules tumorales apoptotiques, vecteurs viraux exprimant 

l’ADN ou l’ARN tumoral). Une fois le chargement effectué, ces cellules sont injectées au 

patient et vont permettre l’activation des lymphocytes T. Même si l’initiative paraissait 

intéressante, les effets thérapeutiques ne sont pas au rendez-vous. En effet, il semble que les 

cellules dendritiques restent au niveau des ganglions (sites d’injection) ce qui limite 

l’activation des lymphocytes T au niveau de la tumeur [83] [87]. 

 La combinaison des différents types d’immunothérapies entre elles ou associées à de 

la chimiothérapie ou à la radiothérapie pourrait permettre d’obtenir des résultats significatifs. 
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 IV.2 Essais cliniques d’immunothérapie dans le traitement du 

cancer du  pancréas 

 Bien qu’aucun médicament immunothérapeutique n’ait d’AMM dans le traitement du 

cancer du pancréas de nombreux essais cliniques utilisant l’immunothérapie sont en cours 

pour le traitement de ce cancer. Les différentes stratégies s’appuient sur les différentes 

méthodes décrites dans le chapitre précédent. 

  IV.2.1 Essais cliniques utilisant les anticorps monoclonaux 

 Les anticorps monoclonaux utilisés ciblent des antigènes exprimés ou surexprimés par 

les cellules cancéreuses pancréatiques. 

  IV.2.1.a Anticorps anti-mésothéline 

 La mésothéline est une protéine exprimée par les cellules normales mésothéliales du 

péricarde, de la plèvre et du péritoine. Cependant, cette protéine est surexprimée dans la 

majorité des cas de cancer du pancréas. Différents anticorps ciblant cette protéine ont été 

développés [90]:  

- le SS1P qui est un anticorps murin dirigé contre la mésothéline humaine et couplé 

au PE38, une portion de l’endotoxine A du Pseudomonas. Des essais cliniques de 

phase I ont été réalisés avec cet anticorps chez des patients atteints de cancer du 

pancréas non résécable ou après une rechute. L’anticorps était administré en 

intraveineuse continue pendant 10 jours et cette injection était répétée avec des 

cycles de 4 semaines d’intervalles. Ces essais ont permis de montrer la bonne 

tolérance de cet anticorps avec un effet thérapeutique modéré [91] [92].  

- Le MORAb-009 a également fait l’objet d’un essai clinique de phase I. Parmi les 3 

patients atteints d’adénocarcinome pancréatique et progressant sous gemcitabine, 

un patient a montré une stabilisation de la maladie lors de l’administration de cet 

anticorps [93]. 

 Le ciblage de la mésothéline dans le traitement du cancer du pancréas semble être une 

bonne stratégie mais ces effets doivent être confirmés par des essais cliniques de phases II 

puis III. 
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  IV.2.1.b Anticorps anti-mucine 

 La mucine-1 (MUC-1) est une protéine présente à la surface des cellules épithéliales 

glandulaires du pancréas, du poumon et du sein. Cette protéine est retrouvée surexprimée 

dans la plupart des adénocarcinomes pancréatiques. Les essais chez l’animal sont prometteurs 

puisque l’administration d’anticorps anti-MUC1, chez des souris greffées avec des lignées 

cellulaires cancéreuses pancréatiques, permet une diminution de la prolifération de ces 

cellules [94]. Un essai de phase I est actuellement en cours chez des patients atteints de cancer 

du pancréas à un stade avancé. 

  IV.2.1.c Anticorps anti-HER2 

 Le récepteur HER2 est retrouvé surexprimé dans près de la moitié des cancers du 

pancréas. Des études chez l’animal ont été réalisées pour étudier l’effet du trastuzumab chez 

des souris nude greffée avec des cellules cancéreuses pancréatiques. L’utilisation du 

trastuzumab permet d’augmenter la survie des souris et diminue le développement de 

métastases hépatiques. Cet effet est amplifié lorsque l’on associe le trastuzumab avec du 5-

fluoro-uracile [95]. Ces résultats doivent à présent être confirmés chez l’homme. 

  IV.2.1.d Anticorps anti-CEA 

 L’antigène carcino-embryonnaire (CEA) est une protéine de surface impliquée dans 

l’adhésion cellulaire. Cet antigène est retrouvé surexprimé dans de nombreux cancers comme 

le cancer du pancréas. Différents anticorps ciblant cette protéine ont été développés. Parmi 

eux, le hMN-14 (labetuzumab) a fait l’objet d’un essai clinique de phase I/II chez des patients 

atteints de cancer du pancréas mais les résultats n’ont pas été publiés [96]. 

  IV.2.1.e Anticorps anti-EGFR 

 L’EGFR est également un récepteur retrouvé surexprimé dans la majorité des tumeurs 

pancréatiques. Différents anticorps ont été développés et testés en clinique chez des patients 

atteints de cancer du pancréas. Parmi eux, l’Erbitux® (Cetuximab) a fait l’objet d’un essai 

clinique de phase III en association avec la gemcitabine. La médiane de survie était de 6 mois 

dans le bras gemcitabine contre 6,5 mois dans le bras recevant la combinaison. La survie sans 

progression était quant à elle de 3 mois contre 3,5 mois respectivement. L’association 
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gemcitabine+cetuximab ne possède donc pas un effet thérapeutique supérieur à la gemcitabine 

seule [97]. 

 Un autre anticorps anti-EGFR a également été développé : le matuzumab. Il a été testé 

dans un essai de phase I en combinaison avec la gemcitabine. Parmi les 12 patients de l’étude, 

8 ont montré une réponse partielle ou une stabilisation de la maladie [98]. Cette association 

semble donc plus efficace que l’association cetuximab + gemcitabine mais cela reste à 

confirmer lors d’essais de phases II et III. 

  IV.2.1.f Anticorps anti-VEGF 

 Comme nous l’avons vu, le VEGF est impliqué dans l’angiogenèse et possède des 

activités immunosuppressives. Il parait donc intéressant de bloquer son action dans  le 

traitement du cancer. Pour ce qui est de l’utilisation de l’Avastin® (Bevacizumab) dans le 

cancer du pancréas, différents essais ont été réalisés [90]. Un essai pilote utilisant la 

combinaison bevacizumab + gemcitabine dans le traitement des patients atteints de cancer du 

pancréas métastatique montre une augmentation de la survie sans progression et de la survie 

globale [99]. Cependant, ces effets n’ont pas été retrouvés lors de l’essai de phase III qui 

suivit [100]. 

 Un autre essai de phase III a été réalisé pour comparer l’effet de l’ajout du 

bevacizumab à l’association gemcitabine + erlotinib (anti-EGFR). L’ajout du bevacizumab a 

montré un effet dans le traitement palliatif des patients résistants à la chimiothérapie [101]. 

 

 Parmi les anticorps développés, certains semblent avoir des effets thérapeutiques 

intéressants. Cependant cela doit être confirmé avec des études de phases II ou III. 
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  IV.2.2 Essais cliniques utilisant le transfert lymphocytes T  

  L’utilisation de lymphocytes T autologues peut également être une approche. Il est 

possible de diriger ces lymphocytes contre la mucine-1. Pour cela, les cellules T du patient 

sont cultivées avec des lignées cellulaires présentant cet antigène puis sont réinjectées au 

patient. Un essai clinique a été réalisé en utilisant cette stratégie chez des patients atteints de 

cancer du pancréas. La médiane de survie chez les patients non resecables était de 5 mois. 

Cependant, chez des patients ayant reçu une chirurgie, cette médiane de survie était de 17,8 

mois avec une survie à 1 an de 83,3 % [102]. 

 Une étude similaire utilisant des cellules dendritiques chargées avec le peptide MUC-1 

a été réalisée. Dans cette étude, ces cellules dendritiques ont été administrées avec les 

lymphocytes T autologues dirigés contre MUC-1. Un des patients de l’étude présentant des 

métastases pulmonaires a montré une réponse complète. La médiane de survie du groupe était 

de 9,8 mois ce qui suggère que l’ajout des cellules dendritiques chargées peut améliorer la 

survie des patients [103]. 

  IV.2.3 Essais cliniques utilisant une approche vaccinale 

 Des efforts importants ont été faits pour développer des stratégies de vaccination 

thérapeutique pour le traitement du cancer du pancréas [90] [104]. 

  IV.2.3.a Vaccin utilisant des cellules entières 

IV.2.3.a.a Essais utilisant l’algenpantucel-L 

 L’algenpantucel-L est le vaccin le plus avancé dans les essais cliniques pour le 

traitement du cancer du pancréas. Ce vaccin est constitué des 2 lignées cellulaires cancéreuses 

pancréatiques humaines qui ont été irradiées. Ces lignées cellulaires expriment une enzyme : 

l’α-1,3-galactosyl-transferase (αCT) qui permet la synthèse d’α-galactosyl (α-Gal) et son 

expression à la surface cellulaire. Les anticorps anti-αGal humains vont reconnaitre l’antigène 

présent dans le vaccin et ainsi activer le complément. Cette activation permet de déclencher 

une réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses pancréatiques [104]. 

 Différents essais cliniques ont été réalisés avec ce vaccin dans le traitement de 

l’adénocarcinome pancréatique. Parmi eux, un essai de phase II utilisant l’algenpantucel-L en 
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combinaison avec la gemcitabine, le 5-FU et la radiothérapie chez des patients reséqués. Lors 

de cet essai, des doses de 100 ou 300 millions de cellules ont été injectés en intradermique. La 

survie sans progression à 1 an était de 62 % et la survie globale à 1 an était de 83 % [105]. 

Ces résultats sont supérieurs à ceux de l’essai de référence (RTOG-9704 : essai de phase III 

utilisant la radiothérapie, le 5-FU et la gemcitabine [106]). En effet la survie globale à 1 an 

était de 69 % dans l’essai RTOG-9704. L’utilisation de l’algenpantucel-L en plus du 

traitement standard chez les patients réséqués apporte donc un avantage significatif avec peu 

d’effets indésirables. Pour confirmer ces résultats, un essai de phase III est en cours depuis 

2010 [107]. 

IV.2.3.a.b Essais utilisant le GM CSF 

 Il est également possible d’utiliser des lignées de cellules cancéreuses pancréatiques 

qui ont été irradiées et transduites pour permettre l’expression du GM-CSF. Un essai de phase 

I a été réalisé chez 14 patients atteints de cancer du pancréas. Ces patients ont reçu des doses 

croissantes de vaccin  qui ont débuté 8 semaines après leur chirurgie. Parmi les 8 patients qui 

ont reçu des doses de vaccin supérieures à 10
8
 cellules vaccinales, 3 ont bien répondu et ne 

présentaient aucune récidive 25 mois après le diagnostic [108]. 

 Un essai de phase II a ensuite été réalisé. Cet essai a recruté 60 patients réséqués de 

cancer pancréatique. Ces patients ont reçu 5 traitements vaccinaux de 2,5 10
8
 cellules associés 

au 5-FU et à la radiothérapie. La survie sans progression à 1 an est de 67 %, la médiane de 

survie est de 26 mois avec une survie à 1 an de 86 % et à 2 ans de 76 % [109]. 

 L’utilisation de ce vaccin en combinaison avec la chimiothérapie et la radiothérapie 

semble améliorer le pronostic des patients atteints de cancer du pancréas ayant subi une 

chirurgie. Différents essais cliniques de phase II/III sont actuellement en cours pour étudier 

l’effet de ce vaccin en combinaison avec les traitements standards chez des patients dont la 

tumeur est non résécable ou qui sont déjà à un stade métastatique [110] [111] [112]. 
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  IV.2.3.b Vaccins utilisant des peptides ou de l’ADN 

 L’administration de vaccins thérapeutiques à base de peptides correspondant à des 

antigènes tumoraux permet d’améliorer la réponse immunitaire des lymphocytes T. 

 IV.2.3.b.a Vaccin contre ras muté 

 Kras étant muté dans la majorité des cancers du pancréas, les scientifiques ont 

développé des vaccins ciblant la mutation de Kras. Un essai de phase I/II utilisant ce type de 

vaccin a permis de montrer son innocuité [113]. Un autre de phase I/II a testé l’effet de la 

combinaison de ce vaccin avec du GM-CSF. Les patients présentant une réponse immunitaire 

en réponse à l’administration du vaccin montrent une survie supérieure par rapport aux non-

répondeurs (148 jours contre 61 jours respectivement) [114]. Un essai réalisé chez des 

patients ayant reçu une chirurgie puis traités avec ce vaccin confirme l’efficacité de ce dernier. 

En effet les patients ayant reçu ce vaccin ont une médiane de survie de 27,5 mois. La survie à 

5 ans est de 22%  mais celle-ci atteint 29% lorsque l’on prend seulement en compte les 

patients répondeurs (c’est-à-dire présentant une réponse immune en réponse à l’administration 

du vaccin). A 10 ans, 4 patients sur les 20 de l’étude sont en vie alors que la totalité des 87 

patients non traités par le vaccin sont décédés [115]. 

 L’utilisation de ce vaccin semble donc être une bonne stratégie thérapeutique dans le 

traitement du cancer du pancréas. 

IV.2.3.b.b Vaccin contre la télomerase 

 Le télomerase est une enzyme non exprimée dans les cellules saines mais elle est 

exprimée dans la majorité des cellules cancéreuses. Cette enzyme permet le maintien des 

télomères à l’extrémité des chromosomes et ainsi l’immortalité des cellules cancéreuses. La  

sous-unité catalytique de cette enzyme est hTERT (Human telomerase reverse transcriptase) 

est a fait l’objet d’un développement vaccinal. Ce vaccin, le GV1001, a fait l’objet de 

différents essais cliniques. Un essai de phase I/II a été réalisé chez 48 patients atteints de 

cancer du pancréas non résécables [116]. Ce vaccin a été injecté en intradermique à des doses 

de 60, 300 ou 1000 nmol en combinaison avec du GM-CSF pendant 10 semaines. Parmi les 

27 patients qui ont pu terminer l’étude, la médiane de survie de ceux ayant reçu la dose de 

300 nmol était de 8,6 mois. Cette valeur est supérieure à celles des groupes ayant reçu les 
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doses de 60 et de 1000 nmol. La survie à 1 an dans le groupe de la dose intermédiaire est de 

25 %. 

 Deux essais cliniques de phase III ont ensuite été développés. L’essai Primo Vax 

compare l’effet du vaccin en monothérapie versus gemcitabine. Cet essai a été arrêté car 

aucun avantage en terme de survie n’a pu être mis en évidence. L’autre essai de phase III est 

le Telo Vac [117]. Dans cet essai, 3 bras ont été comparés :  

 -     Gemcitabine + capecitabine 

- Gemcitabine + capecitabine + GV1001 séquentiel 

- Gemcitabine + capecitabine + GV1001 concomitant 

 Cet essai est terminé mais les résultats ne sont pas encore publiés. Un autre essai est 

actuellement en cours chez des patients présentant une tumeur du pancréas non résécables. 

Cet essai évalue l’association radiothérapie + GM-CSF + gemcitabine + GV1001 + tadalafil 

[118]. 

IV.2.3.b.c Vaccin contre le CEA 

 Comme cela a été décrit plus haut, le CEA est surexprimé dans la majorité des cancers 

du pancréas. Différents essais cliniques ont été réalisés en utilisant un vaccin contre le CEA.  

 Parmi ces essais, un essai de phase I associant ce vaccin et le TRICOM (vaccin à base 

de poxvirus exprimant 3 molécules de costimulation des lymphocytes T) a été effectué chez 

des patients présentant un cancer métastatique [119]. Parmi eux, un seul était atteint d’un 

cancer du pancréas métastatique. Lors de cette étude, l’association des vaccins a été testée 

avec ou sans GM-CSF. Le seul patient atteint d’un cancer du pancréas métastatique montre un 

soulagement de la douleur sur une durée d’un an. Un autre essai de phase I a été réalisé chez 

des patients présentant un cancer du pancréas avancé. Dans cette étude, les patients ont été 

traités avec un vaccin dirigé contre le CEA et MUC-1. Une augmentation significative de la 

survie globale a pu être observée chez les patients montrant une réponse immune anti-CEA ou 

anti-MUC-1 après vaccination [120]. 
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 Cependant un essai de phase III utilisant ces mêmes vaccins n’a pas permis de 

démontrer la supériorité des vaccins par rapport à la chimiothérapie standard en terme de 

survie[121]. 

IV.2.3.b.d Vaccin contre MUC 1 

 L’antigène MUC-1 est également surexprimé dans de nombreux cancers. En plus des 

essais cliniques utilisant un vaccin dirigé contre le CEA et MUC-1, d’autres essais ont été 

développés utilisant seulement un vaccin anti-MUC-1. Lors d’un essai de phase I, l’utilisation 

d’un vaccin anti-MUC-1 chez 15 patients atteints de cancer du pancréas a permis la survie de 

2 patients à 61 mois [122]. 

IV.2.3.b.e Vaccin contre la survivine 

 La survivine est un inhibiteur de l’apoptose. Elle est retrouvée fortement surexprimée 

dans de nombreux cancers. Les études sur l’effet d’un vaccin anti-survivine ont été 

principalement réalisées chez l’animal. Cependant un « case report » montre qu’un homme de 

72 ans atteint d’un cancer du pancréas métastatique et non répondeur à la gemcitabine, a vu 

une amélioration de son état lors de l’utilisation d’un vaccin anti-survivine [123]. En effet, 

une rémission partielle à 6 mois est observée au niveau des ces métastases hépatiques et à 8 

mois il présente une rémission complète. Cependant dès l’arrêt du traitement, le patient a 

rechuté. 

IV.2.3.b.f Vaccin contre le VEGFR-2 

 Le VEGF, comme cela a été décrit plus haut, joue un rôle important dans le 

développement du cancer. Cette action est possible par son interaction avec ses différents 

récepteurs. Pour l’un d’entre eux, le VEGFR-2, un vaccin a été développé. Un essai de phase I 

utilisant ce traitement en association avec la gemcitabine chez des patients atteints d’un 

cancer du pancréas à un stade avancé a montré des effets non négligeables sur la survie des 

patients [124]. Ces patients ont reçu le vaccin à des doses croissantes avec des injections 

hebdomadaires. Les patients présentant une réponse immunitaire anti-VEGFR-2 après 

vaccination montrent une survie globale de 8,7 mois avec très peu d’effets indésirables. Un 
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essai de phase II/III est actuellement en cours chez le même type de patients et avec le même 

schéma thérapeutique [125]. 

  IV.2.3.c Vaccins utilisant les cellules dendritiques chargées  

 Les cellules dendritiques sont connues pour être des cellules présentatrices 

d’antigènes. Il semble alors intéressant de développer des vaccins composés de ces cellules 

dendritiques. Ces cellules sont au préalable, in vitro, chargées avec des antigènes tumoraux 

permettant ainsi l’activation des lymphocytes T contre les antigènes tumoraux après 

l’administration du vaccin. 

IV.2.3.c.a Cellules dendritiques chargées avec l’antigène du 

CEA 

 Le CEA étant surexprimé par les cellules cancéreuses, un vaccin a été développé 

utilisant les cellules dendritiques chargées avec cet antigène. Ce vaccin a été testé chez 3 

patients ayant subi une chirurgie pancréatique pour un cancer. L’administration du vaccin est 

réalisée une fois par mois pendant 6 mois. L’ensemble de ces patients ne présentaient aucune 

pathologie 30 mois après le diagnostic [126]. 

IV.2.3.c.b Cellules dendritiques chargées avec l’antigène de 

MUC-1 

 MUC-1 est également surexprimé par les cellules cancéreuses pancréatiques. La même 

stratégie que précédemment a donc été envisagée. Un essai de phase I, utilisant un vaccin 

composé de cellules dendritiques chargées avec l’antigène MUC-1, a été réalisé chez 6 

patients atteints d’un cancer du pancréas à un stade avancé. Cet essai a permis de montré 

l’innocuité et la faisabilité de cette vaccination [127]. Plus récemment, un autre essai de phase 

I a été réalisé chez 7 patients atteints d’un cancer du pancréas à un stade avancé voire 

métastatique. Aucun bénéfice clinique n’a pu être observé, excepté une diminution de la 

douleur, malgré la présence d’une réponse immune en réponse à l’injection du vaccin [128]. 

Deux essais cliniques de phase I/II ont également été réalisés [129] [130]. Un de ces essais a 

été réalisé chez 12 patients atteints de cancer du pancréas. Quatre d’entre eux étaient en vie 4 

ans après le diagnostic et ne présentaient aucun signe de rechute [130]. 
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IV.2.3.c.c Cellules dendritiques modifiées pour secréter IL-

12 

 Les cellules dendritiques sont capables de produire de l’IL-12 qui possède un effet 

anti-tumoral en activant les lymphocytes T cytotoxiques et les cellules NK. Un vaccin a donc 

été développé pour amplifier la sécrétion d’IL-12 par les cellules dendritiques et ainsi 

augmenter la stimulation des lymphocytes T cytotoxiques et des cellules NK. Une étude 

utilisant ce type de vaccin a été réalisée chez 17 patients atteints de cancers gastriques dont 3 

étaient atteints de cancer du pancréas [131]. Des doses croissantes de vaccin (de 10 10
6 

à 50 

10
6
 cellules) ont été injectées en intratumoral avec une périodicité de 21 jours. Une réponse 

immune a été observée chez la majorité des patients après administration du vaccin. 

Cependant, un seul patient atteint d’un cancer du pancréas métastatique montre une réponse 

partielle avec une régression de ces métastases hépatiques. 

  IV.2.3.d Vaccin à base de protéines de choc thermique 

 Les protéines de choc thermique sont des protéines chaperonnes impliquées, entre 

autres, dans la régulation de l’apoptose. Dans le cancer, ces protéines, en inhibant l’apoptose, 

favorise la prolifération et la croissance tumorale. Ces protéines étant surexprimées par les 

cellules cancéreuses, des vaccins à base de ces antigènes ont été développés. Le premier 

d’entre eux est le HSPPC-96 qui a été produit à partir d’une tumeur reséquée de cancer du 

pancréas [132]. Un essai de phase I utilisant cette technique a été réalisé chez 10 patients. Ces 

patients ont reçu 5µg de ce vaccin de façon hebdomadaire pendant 4 semaines. Trois de ces 

patients étaient en vie et sans signe de maladie à 2,6, 2,7 et 5 ans après le diagnostic. 

 

 Les résultats obtenus lors de ces essais cliniques sont prometteurs. Certains sont 

capables d’augmenter la durée de vie des malades de plusieurs mois voire de plusieurs 

années. Un des plus avancé et des plus prometteurs est l’algenpantucel-L qui augmente de 

façon non négligeable la survie des patients. L’utilisation de vaccin à base de cellules 

secrétant du GM-CSF semble également montré des effets bénéfiques sur la survie des 

patients. D’autres essais, comme celui utilisant un vaccin dirigé contre Ras muté ou celui 

utilisant des cellules dendritiques dirigées contre le CEA ont permis d’obtenir des résultats 
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prometteurs. La stratégie utilisant le transfert de lymphocytes T est encore peu développée 

mais l’essai clinique utilisant le transfert de lymphocytes T dirigés contre MUC-1 apporte des 

résultats encourageants. L’utilisation de l’immunothérapie dans le cancer du pancréas pourrait 

donc être une stratégie thérapeutique non négligeable dans les années à venir. 
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Conclusion 

 

 Le pancréas est un organe important du corps humain mais peut être atteint par 

différentes pathologies. Les plus bénignes d’entre elles ont des traitements efficaces 

permettant de contrecarrer les effets de la maladie (médicaments ou chirurgies). Cependant, 

pour ce qui est de la plus grave, à savoir l’adenocarcinome canalaire pancréatique, aucun 

traitement n’est efficace. Le seul qui possède un effet thérapeutique majeur est la chirurgie 

mais celle-ci n’est réalisable que sur une faible proportion de patients. 

  Il est donc urgent de développer de nouveaux médicaments permettant d’améliorer la 

survie des patients atteints par ce cancer. Pour cela, différentes équipes se sont intéressées au 

rôle prépondérant de l’inflammation dans le développement de ce cancer. Ceci a conduit au 

développement de différentes molécules immunothérapeutiques permettant d’amplifier la 

réaction immunitaire antitumorale. Les premiers résultats des essais cliniques réalisés 

semblent prometteurs et encourageants quant à l’amélioration de la survie de ces patients. 
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PHYSIOPATHOLOGIE DU PANCREAS : ROLE DE L’INFLAMMATION DANS LA  

CANCEROGENESE DU PANCREAS EXOCRINE 

 

RESUME 

 Le pancréas est un organe important dans le bon fonctionnement du corps humain. Il est 

impliqué principalement dans la régulation de la glycémie pour la partie endocrine et dans la sécrétion 

du suc pancréatique nécessaire à la digestion pour  la partie exocrine. 

 Cet organe peut être atteint par différentes pathologies provoquant un fonctionnement 

anormal. Ces pathologies sont plus ou moins graves allant du diabète au cancer en passant par les 

pancréatites. La pathologie la plus grave est sans aucun doute l’adénocarcinome canalaire pancréatique 

qui représente la quatrième cause de décès par cancer dans les pays occidentaux. Ce pronostic sombre 

s’explique par la détection tardive et une absence de thérapies efficaces. 

  La compréhension des mécanismes du développement de ce cancer permettront le 

développement de nouvelles thérapies. L’inflammation a été montrée comme jouant un rôle 

prépondérant dans le développement de ce cancer. Des immunothérapies existent dans le traitement du 

cancer mais aucune n’est efficace dans le traitement du cancer du pancréas. C’est pourquoi 

aujourd’hui de nouveaux essais cliniques d’immunothérapie sont en cours dans le traitement du cancer 

du pancréas. Ces essais ont pour but d’amplifier la réponse immunitaire vis-à-vis des cellules 

tumorales. 
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PHYSIOPATHOLOGY OF THE PANCREAS : ROLE OF INFLAMMATION IN 

PANCREATIC DUCTAL  ADENOCARCINOMA 

ABSTRACT 

 The pancreas is a vital organ which is necessary for homeostasis of the human body. The 

endocrine tissue is implicated in glycemia regulation and exocrine tissue synthesizes and secrets 

pancreatic enzymes necessary for digestion.  

 This organ can be affected by different pathologies which result in abnormal function. These 

disorders are more or less severe ranging from diabetes to cancer including pancreatitis. The most 

serious illness is no doubt pancreatic ductal adenocarcinoma which is ranked fourth among cancer-

related deaths in western countries. This poor prognosis can be explained by late detection and a lack 

of effective therapies. 

 Understanding the mechanisms of pancreatic cancer development will lead to the development 

of new therapies. Inflammation has been shown to play an important role in development of this 

cancer. Immunotherapies exist in cancer treatment but none are effective in pancreatic cancer. Today 

new immunotherapy clinical trials are underway for treatment of pancreatic cancer with the objective 

of amplifying the immune response against cancer cells. 
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