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RÉSUMÉ
Pour les patients atteints d’un adénocarcinome cana-
laire pancréatique (ACP) dits à résécabilité borderline 
(RB), le recours à des thérapies néoadjuvantes avant 
la chirurgie est un concept émergent et la séquence 
thérapeutique optimale à employer dans le but d’un 
traitement curatif reste inconnue. Sur base des 
études récemment publiées par notre équipe et qui 
seront résumées dans cet article, il ressort que la 
radiothérapie stéréotaxique isotoxique à haute-dose 
(iHD-SBRT) peut être intégrée en toute sécurité au 
sein d’un schéma de chimiothérapie néoadjuvante 
avec des avantages prometteurs en termes de résec-
tion R0 (résection complète), de contrôle local et de 
survie. Dans ce contexte, nous avons créé et ouvert 
l’essai comparatif randomisé multicentrique de 
phase II, STEREOPAC, dont l’objectif est d’évaluer 
l’impact de l’ajout de l’iHD-SBRT à une chimiothéra-
pie néoadjuvante chez 256 patients atteints d’un 
cancer du pancréas à RB. Après 4 cycles de mFOLFIRI-
NOX (mFFX ; ou 6 doses de Gemcitabine/nab-pacli-
taxel [Gem/Nab-P] en cas d’intolérance), les patients 
non évolutifs seront randomisés pour recevoir : 1/ 4 
cycles de mFFX supplémentaires (ou 6 doses de Gem/
Nab-P) (bras A), ou 2/ 2 cycles de mFFX (ou 3 doses 
de Gem/Nab-P) + iHD-SBRT (35 à 55Gy en 5 fractions) 
+ 2 cycles de mFFX (ou 3 doses de Gem/Nab-P) (bras 
B). Ensuite, une chirurgie à visée curative sera effec-
tuée suivie d’une chimiothérapie adjuvante en fonc-
tion de l’état général du patient. Les co-critères 
d’évaluation primaire de l’essai sont la résection R0 
et la survie sans récidive de la maladie après la stra-
tégie de traitement complète. L’essai STEREOPAC per-
mettra donc de définir la meilleure séquence de trai-
tement néoadjuvant pour les cancers du pancréas à 
résécabilité borderline et vise à évaluer si l’iHD-SBRT 
peut améliorer les résultats oncologiques de ces 
patients.

ABSTRACT
For patients with borderline resectable (BR) pancre-
atic ductal adenocarcinoma (PDAC), the use of 
neoadjuvant therapies before surgery is an emerging 
concept and the optimal therapeutic sequence to 
be employed for obtaining a chance of cure remains 
unknown. Based on the studies recently published by 
our team and which will be summarized in this article, 
we demonstrated that high-dose isotoxic stereotactic 
body radiation therapy (iHD-SBRT) can be safely inte-
grated into a neoadjuvant chemotherapy regimen 
with promising bene!ts in terms of R0 resection 
(R0=complete resection), local control and survival. In 
this context, we designed and launched the phase II 
multicenter randomized controlled trial, STEREOPAC, 
whose objective is to evaluate the impact of the addi-
tion of iHD-SBRT to neoadjuvant chemotherapy in 256 
patients with BR pancreatic cancer. A"er 4 cycles of 
mFOLFIRINOX (mFFX; or 6 doses of Gemcitabine/
nab-paclitaxel [Gem/Nab-P] in case of intolerance), 
non-progressive patients will be randomized to 
receive: 1/ 4 additional cycles of mFFX (or 6 doses of 
Gem/Nab-P) (arm A), or 2/ 2 cycles of mFFX (or 3 doses 
of Gem/Nab-P) + iHD-SBRT (35 to 55Gy in 5 fractions) 
+ 2 cycles of mFFX (or 3 doses of Gem/Nab-P) (arm 
B). Then, curative surgery will be performed followed 
by adjuvant chemotherapy depending on the general 
condition of the patient. The co-primary endpoints of 
the trial are R0 resection and disease-free survival 
a"er the full treatment strategy. Therefore, the 
STEREOPAC trial will help de!ne the best neoadjuvant 
strategy for patients with BR PDAC and aims to assess 
whether the integration of iHD-SBRT can improve the 
oncological results of these patients.
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Enregistrement de l’essai : l’essai STEREOPAC a été 
enregistré sur ClinicalTrials.gov (NCT05083247) le 19 
octobre 2021 et dans la base de données CTIS (Clini-
cal Trials Information System) de l’UE (2022-501181-
22-01) en juillet 2022. Le 1er patient a été inclus le 24 
mars 2023. 
Rev Med Brux 2023 ; 44 : 507-510
Doi : 10.30637/2023.23-040
Mots-clés : cancer du pancréas, radiothérapie stéréo-
taxique, traitement néoadjuvant, chimiothérapie
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Doi: 10.30637/2023.23-040
Key words: pancreatic cancer, stereotactic radiotherapy, 
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INTRODUCTION 

Avec près de 1.700 décès par an en Belgique et un taux 
de survie globale à 5 ans estimé à 7 % tous stades 
confondus, l’adénocarcinome canalaire pancréatique 
(ACP) est actuellement la troisième cause estimée de 
décès lié au cancer1,2. D’ici 2030, il est prédit que les 
ACP atteindront la deuxième place dans le monde occi-
dental, surpassant les cancers du sein, de la prostate 
et colorectaux3. Les ACP non métastatiques sont 
classés en tumeurs résécables (jusqu’à 15 % des cas), 
à résécabilité borderline (RB, environ 15 % des cas) et 
localement avancés (LA, environ 25 %) en fonction des 
contacts entre la tumeur et les vaisseaux abdominaux 
majeurs ainsi que la probabilité d’obtenir une résec-
tion chirurgicale microscopiquement complète (R0)4. 
Afin d’augmenter cette probabilité et pour mieux 
sélectionner les patients à opérer, l’utilisation de 
thérapies néoadjuvantes (chimiothérapie et/ou radio-
thérapie [RT]) a été explorée et la séquence thérapeu-
tique néoadjuvante optimale reste à valider, particuliè-
rement pour les tumeurs à RB4,5. 
La radiothérapie stéréotaxique (SBRT) est une tech-
nique prometteuse qui offre de multiples avantages 
par rapport à la radiochimiothérapie (RCT) convention-
nelle : 1) une durée de traitement plus courte (1 
semaine contre 4-6 semaines) ; 2) la réduction de l’in-
tervalle sans chimiothérapie à haute dose ; 3) la possi-
bilité de délivrer des doses biologiquement efficaces 
(BED) élevées à la tumeur pour maximiser le contrôle 
local (LC) et 4) son incorporation plus aisée dans une 
stratégie de traitement néoadjuvante5. Cependant, tel 
que récemment illustré par l’essai randomisé de phase 
II ALLIANCE A021501, des traitements de SBRT déli-
vrant une BED10 faible à modérée à la tumeur pour 
assurer la sécurité du traitement ne sont pas une solu-
tion comme en témoignent les résultats cliniques 
décevants obtenus pour le bras SBRT6. Il est désormais 
connu que la délivrance d’une BED10 > 60-70Gy est un 
facteur prédictif de survie prolongée7. Une solution 
pour délivrer une BED10 élevée à la tumeur sans 
augmenter drastiquement le taux de toxicité gastro-in-
testinale grave (e.g. sténose, perforation, ulcère avec 
saignement…) est le recours à une prescription de 
dose isotoxique (IDP). L’IDP se base sur les niveaux de 
tolérance connus et prédéterminés des organes à 
risque autour de la tumeur afin de contrôler les taux de 
complications tissulaires tout en permettant de maxi-

miser de manière individualisée la dose délivrée à la 
tumeur ainsi qu’aux zones de contact entre cette 
dernière et les gros vaisseaux8,9. La radiothérapie 
stéréotaxique isotoxique à haute-dose (iHD-SBRT) est 
donc une option de radiothérapie particulièrement 
adaptée au traitement des ACP non-métastatiques. 
Cependant, son impact exact au sein d’une stratégie 
néoadjuvante reste à investiguer. 

RÉSULTATS ET DISCUSSION

Sur base de ces données, nous avons effectué une 
étude préliminaire prospective concernant la faisabi-
lité et la sécurité de l’intégration d’un traitement par 
iHD-SBRT dans une stratégie néoadjuvante pour le 
traitement du cancer du pancréas localisé (LA et à RB) 
comprenant une chimiothérapie de type FOLFIRINOX 
modifié (mFFX : fluorouracile, irinotécan et oxalipla-
tine) ou gemcitabine/nab-Paclitaxel (Gem/Nab-P) 
suivie en cas de non-progression, d’une iHD-SBRT en 5 
séances puis d’une exploration chirurgicale9. La faisa-
bilité de notre séquence néoadjuvante multimodale 
était bonne puisque 87,1 % des patients (n= 34/39) ont 
pu recevoir et compléter l’iHD-SBRT après induction 
par mFFX. Ceci souligne le fait qu’une iHD-SBRT peut 
être aisément intégrée dans une séquence néoadju-
vante multimodale. Le traitement par iHD-SBRT a pu 
être démarré rapidement après la fin du dernier cycle 
de chimiothérapie (durée médiane de 19 jours), mini-
misant ainsi l’intervalle sans traitement systémique. 
Comme attendu avec l’utilisation d’une IDP, le profil de 
toxicité après iHD-SBRT était favorable avec une toxi-
cité gastro-intestinale aiguë et tardive de grade ≥ 3 
inférieure à 5 % (respectivement 2,9 % et 4,2 %) et ce, 
bien qu’un nombre important de patients présentant 
une tumeur à haut risque envahissant le duodénum 
et/ou l’estomac aient été inclus9. L’autre objectif de 
l’utilisation d’une IDP est la possibilité d’administrer 
une dose maximale individualisée à la tumeur. Ceci a 
également été atteint puisque la BED 10 médiane déli-
vrée à la tumeur était de 78,2Gy (74,4 – 84,1Gy), 
dépassant le seuil des 70Gy. Les taux de résection 
étaient très favorables, particulièrement pour les 
tumeurs LA (RB : 72,2 %, LA : 37,5 %), pour lesquelles il 
semble y avoir un véritable bénéfice à réaliser une 
exploration chirurgicale systématique après le traite-
ment néoadjuvant en l’absence de progression à 
distance9. Il est en effet reconnu que l’utilisation de la 
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chimiothérapie moderne et de la RT engendre une 
difficulté à prédire la résécabilité lors des évaluations 
radiologiques post-traitement10. Ceci était également 
le cas dans notre étude où seule une minorité de 
patients (23,5 %, n=8) ont montré une amélioration 
radiologique du nombre et du degré de contact entre la 
tumeur et les gros vaisseaux après la séquence néoad-
juvante, notamment en raison d’une capacité de diffé-
renciation insuffisante entre la tumeur résiduelle et la 
desmoplasie induite par le traitement9. Cependant, ce 
manque de réponse radiologique n’implique pas 
systématiquement qu’une résection oncologique est 
impossible pour les patients concernés. Pour trois 
patients LA sans régression radiologique du contact 
tumoral artériel non reconstructible, de multiples 
biopsies négatives peropératoires autour du lit artériel 
ont finalement mené à une résection à visée curative9. 
Les taux de résection R0 à 0 et >1 mm étaient respecti-
vement de 73,7 % (n=14/19) et 26,3 % (n=5/19) sachant 
que, contrairement aux études précédentes impli-
quant de la SBRT, une coloration immunohisto-
chimique complémentaire a été réalisée au niveau des 
marges de résection conduisant à une détection 
accrue de cellules tumorales résiduelles isolées par 
les anatomopathologistes9. Un autre point important 
est le fait que pour 5 des patients réséqués avec des 
marges R1 à ≤ 1 mm, des marges saines à > 1 mm ont été 
obtenues avec succès au niveau des marges vascu-
laires après iHD-SBRT ; le statut de résection R1 
(résidus microscopiques) étant dû à d’autres marges 
(marges circonférentielle ou pancréatique). Enfin, la 
survie médiane dans notre étude était de 24,5 mois, ce 
qui est très prometteur9. Après un suivi médian de 18,2 
mois, la PFS locorégionale médiane n’était pas atteinte. 
Le contrôle local à 1 an était de 74,1 %, ce qui est égale-
ment encourageant. La comparaison du contrôle local 
à 1 an des patients réséqués et non réséqués après 
iHD-SBRT n’était pas statistiquement significative 
(82,4 % vs 60 %, p = 0,20)9. Dans une maladie où 
jusqu’à 30 % des patients meurent de progression 
locale uniquement11, ces résultats soulignent le rôle 
prometteur de l’iHD-SBRT pour les ACP. La localisation 
des récidives locorégionales après iHD-SBRT a égale-
ment été investiguée et était pour la plupart des cas 
(63,6 %, n = 7/11) située dans une zone correctement 
couverte par le traitement SBRT (> 25 Gy en 5 frac-
tions)9. Par conséquent, la potentielle problématique 
liée au volume irradié, qui est plus limité avec la SBRT 

qu’avec la RCT conventionnelle, ne semble pas être 
une limitation dans cette étude. 
Compte tenu du manque de données comparatives 
disponibles dans la littérature, nous avons mené une 
étude rétrospective analysant les résultats oncolo-
giques des patients ACP traités par iHD-SBRT (n = 41 ; 
35-53Gy en 5 fractions) à notre cohorte historique de 
patients traités par RCT conventionnelle (n = 41 ; 
45-60Gy en 25 à 30 fractions)12. La survie médiane 
était en faveur du groupe iHD-SBRT (22,5 vs 15,9 mois, 
p<0,001), même après analyse multivariée incluant 
les principaux facteurs confondant associés au 
risque de mortalité mis en évidence lors des analyses 
univariées (Hazard Ratio [HR] 0,39 ; Intervalle de 
confiance [IC] à 95 % 0,18 – 0,83], p=0,014)12. Le 
groupe iHD-SBRT présentait également une survie 
médiane sans progression (PFS) et un contrôle local à 
1 an significativement meilleurs (PFS médiane : 16,7 
contre 11,5 mois, p=0,011 ; contrôle local à 1 an : 
75,8 % contre 39,3 %, p=0,004)12. 
Dernièrement, nous avons également comparé rétros-
pectivement les résultats post-duodénopancréatectomie 
(DPC) de notre cohorte de patients traités par iHD-SBRT 
(n=22) avec ceux de patients réséqués d’emblée, sans 
traitement néoadjuvant (n=89)13. Aucun effet secondaire 
majeur de l’iHD-SBRT n’a été identifié en préopératoire. 
Pendant la chirurgie, des résections veineuses concomi-
tantes ont été réalisées en plus grand nombre dans le 
groupe iHD-SBRT versus chirurgie d’emblée (p=0,006), 
et le temps opératoire médian était significativement 
plus long (p<0,001)13. Cependant, la morbidité postopéra-
toire était similaire entre les 2 groupes. Il n’y a eu aucun 
décès postopératoire dans le groupe iHD-SBRT et 6 dans 
le groupe chirurgie d’emblée (p=0,597). Aucune diffé-
rence n’a été observée dans les taux de complications 
liées à la chirurgie pancréatique13. La durée médiane 
d’hospitalisation postopératoire était plus courte dans le 
groupe iHD-SBRT vs chirurgie d’emblée (11,5 vs 14 jours, 
p=0,016). Le délai médian pour débuter le traitement 
adjuvant était similaire entre les groupes13. Après appa-
riement selon un score de propension, aucune différence 
significative en termes de morbidité postopératoire n’a 
été observée entre les deux groupes. Ceci suggère donc 
qu’un traitement néoadjuvant incorporant une iHD-SBRT 
est sûr en ce qui concerne les complications chirurgicales 
post-DPC, y compris à moyen terme13. 

CONCLUSION
L’iHD-SBRT présente un excellent profil de toxicité, également pour les patients potentiellement à haut 
risque présentant une invasion tumorale gastro-intestinale directe sur les imageries diagnostiques. L’iHD-
SBRT peut être facilement intégrée dans une stratégie néoadjuvante totale sans altérer les morbidités 
péri-opératoires. Les résultats oncologiques obtenus sont prometteurs et soulignent la nécessité d’ex-
plorer plus avant l’iHD-SBRT dans des essais de phase II/III. Ces travaux ont mené à la création d’un essai 
comparatif randomisé multicentrique de phase II, l’essai STEREOPAC (NCT05083247). Cet essai est actuel-
lement en cours de recrutement en Belgique et vise à comparer les résultats oncologiques de 256 patients 
présentant un cancer du pancréas à résécabilité borderline traités avec une induction par mFFX +/- iHD-SBRT.
Conflits d’intérêt : néant. 
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