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SERMENT

"Au moment d'étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux
lois de ['honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de
promouvoir la santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et
sociaux, Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les
protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur
dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les
lois de (humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et
de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le
pouvoir hérité des circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins d
lindigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif
du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans [intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
['intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas
a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai
pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai [indépendance nécessaire a [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assutrer au mieux_les services qui me seront demandés.

Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans ladversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque’.






A Notre Maitre et Président de these,
Monsieur le Professeur Bresler,
Professeur de Chirurgie générale,

Chevalier dans I'Ordre des Palmes Académiques,

Le dévouement a votre service, vos qualités de chirurgien et de

manager sont, pour nous, un exemple.

Veuillez trouver ici 'expression de notre reconnaissance et de

notre profond respect.



A notre Juge,
Monsieur le Professeur Brunaud,

Professeur de Chirurgie Générale,

Vous nous avez fait apprécier la chirurgie endocrinienne et nous

vous en sommes gI'éS.

Opérer et travailler avec vous a toujours été un plaisir et nous

sommes heureux de vous compter parmi nos Maitres en chirurgie.

Veuillez croire en notre profond respect et amitié.



A Notre juge,
Monsieur le Professeur Ayav,

Professeur de Chirurgie Générale,

Votre rigueur scientifique, vos qualités d’opérateur nous ont fait

apprécier la chirurgie digestive.

Vous nous avez fait cheminer, pas a pas, dans la réalisation de cette

Theése et nous vous en remercions.

Soyez assuré de notre plus profond respect.



A notre Juge,
Madame le Professeur Croisé-Laurent,

Professeur de Radiologie,

Vous avez accepté de juger notre travail et nous vous en sommes

reconnaissant.

Nous avons toujours été impressionné par vos qualités

meédicales.

Nous sommes heureux et fiers de pouvoir travailler avec vous.



A notre Juge,
Madame le Docteur Choné,

Docteur en médecine,

Votre expertise en cancérologie digestive et en endoscopie

interventionnelle sont un atout majeur pour notre spécialité.

Soyez assurée de notre reconnaissance quotidienne.



A nos Maitres de stage :

- Professeur Schmitt,
- Professeur Mangin,
- Docteur Bocaccio,

- Professeur Bresler,
- Professeur Hubert,
- Professeur Grosdidier,
- Docteur Frisch,

- Docteur Miiller,

- Docteur Grandclerc,
- Professeur Rullier,
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Introduction

Malgré les avancées récentes sur les traitements péri opératoires et une expertise
chirurgicale toujours plus avancée dans les centres experts, I’adénocarcinome canalaire de la
téte du pancréas demeure une pathologie au pronostic péjoratif et la survie a 5 ans varie selon
les études de 10 a 29% (1-3). Un tiers des patients opéré a visée curative de cette pathologie

vont présenter une récidive précoce (récidive durant la premiére année).

La survie a 5 ans a nettement progressée depuis les années 80 puisqu’elle est passée
de 8% (4) a plus de 25% dans les dernicres études (5). Cette progression est le fait d’une
maitrise chirurgicale en progression et surtout, de ’apport des traitements péri opératoires
(essentiellement chimiothérapie adjuvante et actuellement est débattu la radio chimiothérapie

adjuvante) (32 ; 33 ; 34-37).

De nombreux auteurs ont examiné les différents critéres pronostic des
adénocarcinomes pancréatiques résécables (44 ; 45; 50; 55; 58; 60; 62; 63; 67-69).
Beaucoup de données ont été décrites : pré, per et post opératoires. Le but principal de cette
étude était d’analyser sur la population du service de chirurgie digestive au CHU de Nancy,
quels étaient les facteurs de risque de récidive précoce aprés duodénopancréatectomie
céphalique pour adénocarcinome canalaire résécable de la téte du pancréas. L’objectif
secondaire était d’évaluer la survie globale et notamment I’influence de la récidive précoce

sur la survie globale.
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I- Premiére partie

1) Epidémiologie

Selon I’étude de Ferlay et al. (6), le cancer du pancréas représente la sixiéme cause de
déces par cancer. L’incidence en Europe est de 96 000 nouveaux cas par an (50,8% d’homme

contre 49,26% de femme) et la mortalité tout sexe cumulé est de 95 200 patients.

En France, selon 1I’étude EUROCAR-4 (7), sur une période allant de 1995 a 1999,
I’incidence cumulée du cancer du pancréas était de 1 750 personnes. Selon I’étude de Ferlay
et al, réactualisée en 2010 (6), le taux de survie a 5 ans, tous stades confondus, était de 5%

maximum. Ce taux en fait I’un des plus bas de tout le tractus digestif.

Au moment du diagnostic, seul 15% des cancers sont résécables. Les autres ne le sont

pas, pour des raisons d’extension tumorale.

Selon I’¢tude de I’AFC réalisée en 2010 (8) sur 1 670 patients opérés d’une tumeur
pancréatique, 1’dge moyen était de 64,42 ans avec un sexe ratio en faveur des hommes

(54,71%).

2) Facteurs de risque

a. La pancréatite chronique

Cet ¢élément a fait I’objet de plusieurs publications. Dans 1’étude historique de
Lowenfels et al (9) de 1992, 2015 patients, présentant une pancréatite chronique, ont été suivi
dans plusieurs pays sur une période moyenne de 7,4 ans. La répartition moyenne des patients

est représentée dans le tableau suivant.
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Caractéristiques | Italie Suisse Allemagne Danemark Etats- Suéde Total
(520) (300 (225) (244) Unis (102) (1552)
(161)
Age au 41,7 44 42,3 47,5 51,6 48,3 44,6
diagnostic de
pancréatite
Durée moyenne 7,2 8.9 7,2 5,9 6,4 94 7,4
de suivie an
année
Hommes 451 260 172 (76%) 174 (71%) 114 81 1252
(87%)  (87%) (71%)  (79%) (81%)
Patients avec 428 225 153 (68%) 193 (79%) 117 82 1198
pancréatite (82%)  (75%) (73%)  (80%) (77%)
alcoolique
Patients avec 386 252 106 (47%) 92 (38%) 107 45 988
calcifications (74%)  (84%) (66%) (44%) (64%)
Patients 226 165 172 (76%) 78 (32%) 58 29 728
diabétiques (43%)  (55%) (36%) (28%) (47%)
Patients opérés 280 140 73 (33%) 90 (37%) 76 51 712
(54%)  (47%) (47%) (50%) (46%)
Décés 117 140 43 (19%) 77 (32%) 23 25 425
(23%)  (47%) (14%) (25%) (27%)
Patients avec 7 8 3(1,3%) 5 (2%) 4 2 (2%) 29
cancer (1,3%) (2,7%) (2,5%) (1,9%)
pancréatique

Dans cette étude, le risque de développer un cancer du pancréas, entre une pancréatite

aigiie alcoolique et non alcoolique, n’était pas significativement différent. Vingt neuf cancers

(1,9%) ont été observés. Le nombre de cancers attendus était de 1,76. Le risque relatif de

développer un cancer du pancréas en cas de pancréatite chronique était donc de 16,5 (IC:

11,1-23,7). L’incidence cumulée de développer un cancer du pancréas dans cette population

de patient atteint de pancréatite chronique était de 1,4% a 10 ans et de 4% a 20 ans.

Ces résultats ont été corroborés par I’étude de Malka et al (10). Cette étude s’appuyait

sur une population monocentrique de 373 patients. Le risque relatif et attribuable a la

pancréatite chronique, de développer un cancer du pancréas était de 26,7 (IC 7,3-68,3).
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En conclusion, la pancréatite chronique apparait comme un facteur de risque
indépendant du cancer du pancréas. Cependant, le risque attribuable a la pancréatite

chronique est inférieur a 5%. La surveillance n’est donc pas systématique.

b. Le diabére

Au moment du diagnostic, 40 a 60% des patients atteints d’un cancer du pancréas
présentent un diabete. L’implication du diabéte en tant que facteur de risque indépendant de
cancer du pancréas est actuellement débattue. Une méta analyse publiée en 2005 (11) a porté
sur 17 études cas-témoin et 19 études de cohorte pour un total de 9 220 patients. Les résultats

sont représentés dans le tableau suivant.

First suthor Lovel of Relntive resk
and rofecence adjustment {95% C1)
Ragozzno (F), 1962 > 250 1030 1284)
Whatemaee, 1953 * > 608 1099 470)
RAdyne, 2003 .- v 2% |04
RAagazzno (M), 19&2 . 270 1060 8
Han 1983 > 4350 (1.20
Balkau, 1993 - 360 (100
Lund Nison {F), 2000 * 4 080 1030
Shicam, 199 - 363 2z
Incue (F), 2000 M 128 1046
Batty, 2004 - 399 (1.4¢
Lund Nison (W), 2000 * 1.%0 1080
Mas, 18880 N ————— 343 .47,
Ln(F). 2002 - ——— 150 1073
Sorerteg Somon, 2002 - —— 223 (1.08
Gapstur, 2000 * 248 (120
Incue (M) 2003 . ——C— 207 [1.14,3
Lin (M), 2002 - —_—— 2% .20 3
Friedeman, 1980 - — 237 148 3
Wicornof® [F), 1837 * ——— 160 (140
Joe (F), 2005 . —— 17 125
Wicaroe? (W), 1997 * e 170 (150
Adam (M), 1994 * — 140 (110
Acam (F). 1564 . —— 150 [1.20,
Jao (M), 2006 - —— 17 142
Coughin (F). 2004 e . 144 N2
Coughin (M), 2004 - g 148 (127,
Chow (M), 1855 * - 188 622
Chow (F)L 1995 * - 197 137
Pooiod estvmaro < 1,73 (1,59 1.88)

I I 1 1] ] I
028 o5 ! 2 4 Ll G
Foatve rek

% Meserogonaty (B5% Cle32% (8 - 57%)
Pfor heswrogeraty » 0.05

Le diabéte apparait donc comme un facteur de risque indépendant de cancer du
pancréas avec des OR variables. Cependant, le risque relatif de développer une tumeur
pancréatique chez les patients atteints de diabete de type Il est négativement corrélé a la durée

d’évolution du diabete. Le risque relatif de développer un cancer chez les patients ayant une
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histoire diabétique de plus de cinq ans est de 50% inférieur a celui représenté en cas de
diabete récent. On peut en déduire que le diabéte est plus une manifestation précoce du cancer

qu’un facteur de risque.

Diabetes Number of

duration studies Relative risk (95% Cl)
1-4 years 9 —— 2.05 (1.87, 2.25)
-_—— .-
5-9 years 9 1.54 (1.31, 1.81)
=z10years 7 Y 1.51(1.16,1.96) P=0.005
| I 1
1 1.5 2 3
Relative risk

En conclusion, le diabéte apparait comme étant lié au cancer du pancréas et ce par le

biais de deux mécanismes : celui de facteur de risque et celui de syndrome para néoplasique.

c. Le tabac

Une récente étude prospective cas-témoin a analysé le risque d’apparition d’un cancer
du pancréas chez les fumeurs (12). Cette étude a pris en compte un pool d’essai randomisé,

prospectif, pour un nombre total de 1 481 patient-cas et 1 539 patient-témoins.

Le risque relatif en analyse multivariée d’apparition d’un cancer du pancréas était de
1,2 (95%, 1C : 1,11-1,29). Ce risque relatif tombait a 1 aprés un arrét de plus de dix ans. Le
risque était également corrélé a la durée d’exposition (> 10 ans : 1,08 ; 10-20 ans :0,96 ; 20-

40 ans : 1,30 ; 40-50 ans : 1,59 ;> 50: 2,13 ; p<0,001) et la quantité en paquet-année.

En conclusion, le tabac apparait comme un facteur de risque indépendant fort de
cancer du pancréas. Ce risque est corrélé a la durée d’exposition et a la quantité de cigarettes
fumées par jour. Ce risque diminue apres arrét de 1’exposition pour étre nul au dela de dix

ans.
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d. Les autres facteurs

Plusieurs études se sont penchées sur I’implication des facteurs génétiques dans le

cancer du pancréas. En cas d’antécédent familial au premier degré, le risque relatif est de 5,42

(IC: 0,9-57,5). Ce risque parait étre majoré en cas d’intoxication tabagique associée.

Certaines mutations sont associées a un risque plus ¢levé (8).

Maladie

Géne incriminé

Remarques

FAMMM syndrome
(mélanome familial)

Pancréatite héréditaire

Syndrome de Peutz-Jeghers

Cancer pancréatique
familial

Mucoviscidose

Anémie de Fanconi, cancer
familial du sein ou de
Povaire

Polypose adénomateuse
familiale

Syndrome de Li-Fraumeni

Syndrome de Lynch

Risque trés élevé

CDKN2A (9p21)

PRSS1, SPINK 1, PRSS2,
CTRC (7935, 5932, 1p36.21)

STK11 (19p13.3)

PALLD (4q32.3)

Risque élevé 2 modéré

CFTR (7q31.2)

BRCA2 (13q12.3)

PALB2 (16p12)
APC (5q21-q22)
TP53 (17p13.1)

MSH2, MLH1 (2p22-p21,
3p21.3)

Association forte. RIS = 38

Risque cumulé de cancer
pancréatique : 40-55%

RIS =53, 67, 87

Risque de développer un

cancer du pancréas : 3-5%, 7-

8%, 11% a 40, 60 et 70 ans.
RR= 132

Risque élevé chez les
apparentés

Risque 5 a 6 fois supérieur a
celui de la population
générale, mais risque absolu
négligeable, compte tenu des
autres causes de mortalité

Risque relatif : 5,9 4 6,6

Mutation trouvée chez 3%
des patients atteints de cancer
pancréatique familial

Risque relatif : 4,46
1,3% des patients

MSH?2 : familial RR=2,3 ;
OR = 7,6 (non significatif)
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Les facteurs alimentaires ont également été décrits. Il semble que la consommation

¢levée de viande rouge augmente le risque et que le régime méditerranéen le diminuerait.

3) Anatomie

Le pancréas est une glande mixte a sécrétion endocrine et exocrine. Il se situe dans la

partie médiane de I’abdomen dans un plan trés postérieur.

a. L’anatomie descriptive

Le pancréas est enchassé dans le duodénum formant « le bloc duodéno pancréatique »

comme un pneu et sa jante. Le duodénum se compose de 4 segments :

- D1 qui fait suite au pylore, se dirige vers le haut et la droite en avant de T12 et L1
et qui se termine par le genu supérius,

- D2, vertical, de 10 cm de long environ, se projette au bord droit du rachis de L1 a
L4 et se termine par le genu inferius,

- D3, horizontal, sur la face antérieure de L4, se termine au bord gauche de cette
derniére,

- D4, vertical, segment de 9 cm, remontant le long du bord gauche du rachis, étendu

de L4 a L2, se termine par ’angle duodéno-jéjunal ou angle de Treitz.

Le pancréas s’enchasse dans le cadre duodénal. Son axe est globalement orienté vers le

haut et la gauche en avant de L1 et L2. Il se compose de cinq parties :

la téte, en regard de D2,

- I’isthme qui lui fait suite, a I’aplomb du bord droit de la veine mésentérique
supérieure,

- le corps,

- la queue,
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- I’uncus pancréatique ou petit pancréas de Winslow.

Il fait 15 cm de long, 6 cm de hauteur, 2 cm d’épaisseur et pése environ 60 grammes.

Le canal excréteur du pancréas ou canal de Wirsung mesure environ 3 mm de diamétre
et se rejoint avec le cholédoque dans la téte pancréatique pour s’aboucher par deux orifices
distincts dans une cavité, I’ampoule de Vater, située sur la face latérale gauche du deuxi¢me
duodénum, dans un repli muqueux appelé la grande caroncule. L’ensemble est entouré par un
systéme complexe de sphincter appelé sphincter d’Oddi. Il existe dans 85% des cas un canal

pancréatique accessoire ou canal de Santorini qui s’abouche au dessus de la grande caroncule.

Le pancréas est accolé au plan postérieur par le fascia de Treitz. La racine secondaire
du mésocolon transverse est située au milieu de la face antérieure du pancréas. La racine du
mésentére, oblique en bas et a droite longe le bord droit de D4, et pré-croise le bloc duodéno-
pancréatique en D3. En arriere, entre le fascia d’accolement de Treitz et le pancréas se glisse

le confluent veineux portal.

Les vaisseaux mésentériques supérieurs passent en arriére du pancréas et en avant de
I’uncus pancréatique. Le bord droit de la veine mésentérique supérieure délimite le bord

gauche de la téte.
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Veine porte

Artére hépatique

papille
(ampoule de
vater)

Canal de Wirsung au niveau de [a tete du pancréas

D'aprés Henry Gray (1821-1865). Anatomy of the Human Body: 1918,

b. Lalame rétro porte

Cette cloison verticale conjonctive dense unit 1’'uncus du pancréas au bord droit de
I’artére mésentérique supérieure, en arriére de 1’axe mésentérico-porte. Ses bords droit et
gauche sont intimement collés, respectivement a 1’'uncus du pancréas (ou pancréas
rétroveineux) et a la gaine de 1’artére mésentérique supérieure.

Ses rapports sont :

- A droite: 'uncus du pancréas ou pancréas rétroveineux,

- A gauche : la gaine de I’artére mésentérique supérieure,

-  Enbas

o l’uncus du pancreas,
o le troisiéme duodenum.

- Enhaut :

o le ganglion coeliaque droit,

o le pédicule hépatique.
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- Enavant:
o la veine mésentérique supérieure dans laquelle se termine la veine
splénique,
o plus en avant, le pancréas notamment |’isthme.
- Enarriére :
o I’aorte abdominal,
o laveine cave inférieure et la veine rénale gauche,

o plus en arriére encore les vertebres L1-L2.

4) Présentation clinique et biologique

a. Les signes cliniques

Aucun signe n’est vraiment spécifique de 1’adénocarcinome de la téte du pancréas.

Dans la majorité des cas, le patient se présente avec la triade suivante :

- ictere (38 a 81%) associé a un prurit dans 26% des cas,
- douleur épigastrique (62 a 78% des cas) : biliaire ou canalaire ou extension de la
tumeur au plexus coeliaque, signe une maladie déja évoluée,

- amaigrissement (49 a 84%) : perte moyenne d’environ 12 kg.

Le diagnostic doit étre évoqué devant des circonstances particuliéres : pancréatite aigue

(13%), diabéte récent (6 a 68%) et douleurs dorsales isolées.

b. Le dosage du CA 719-9

Ce marqueur dans un contexte de diagnostic du cancer du pancréas a une sensibilité
globale de 70%. La sensibilité du test varie en fonction du stade d’évolution (stade de

I’AJCC) (13):
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- stadel: 66%,
- stade II : 86%,

- stade III : 85%.

Le CA 19-9 est non spécifique du pancréas, il se retrouve dans d’autres tissus (colon,
estomac...) et peut &tre augmenté dans d’autres cancers. Il existe des faux positifs en cas de
diabéte et de cholestase. Le CA 19-9 est synthétisé en présence du groupe sanguin Lewis a.

Par conséquent, il existe de faux négatifs en cas de groupe sanguin Lewis a négatif (14 ; 15)

La sensibilité et la spécificité du test varient, en fonction du seuil choisi. Au seuil de 37
Ul/mL, la sensibilité est de 95% et la spécificit¢ de 53%. Au seuil de 300 Ul/mL, la
sensibilité est de 81% et la spécificité de 91%. Pour que le dosage ait une spécificité de 100%,

la valeur seuil doit étre de 700 UI/mL sans cholestase et de 7300 Ul/mL avec.

La normalisation post opératoire du CA 19-9 est un trés bon marqueur de guérison.
Selon 1’étude de Barton et al (16), le dosage préopératoire de CA 19-9 supérieur a 120 Ul/mL
est négativement corrélé a la survie avec un p=0,002. Par ailleurs, une normalisation du CA

19-9 six mois apres résection est liée a une survie significativement supérieure (17).
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3) Bilan préthérapeuntique

Il faut différencier le bilan fait pour le diagnostic positif et celui fait pour le bilan
d’extension. Le bilan comprendra le plus souvent une échographie et un scanner spiralé

thoraco abdominopelvien. Les autres examens d’imagerie seront demandés a la demande.

a. L’imagerie diagnostique et extension

. L’échographie

L’échographie est souvent ’examen de premiere intention dans le bilan d’un ictere nu.
Son but est de rechercher les signes directs (visualisation de la tumeur) et les signes indirects
(conséquence du syndrome tumoral). L’adénocarcinome pancréatique se visualise sous la
forme d’une Iésion hypoéchogene, a contours flous et pouvant déformer la glande. Les signes
indirects sont : dilatation du Wirsung de plus de deux millimétres, dilatation de la voie biliaire

principale et des voies biliaires intra hépatique et atrophie pancréatique parenchymateuse.

L’échographie permettra également de faire le bilan d’extension tumoral : métastase
hépatique, métastase péritonéale, extension vasculaire. La sensibilit¢ de I’examen pour le
diagnostic positif varie, dans la littérature, de 55 a 90%. Pour I’extension vasculaire, ce
chiffre varie de 40 a 80% ; pour les métastases hépatiques de 70 a 80% et pour les métastases

péritonéale de 60 a 80%.

L’échographie aurait une sensibilité et une spécificité proches de celle du scanner pour
le diagnostic positif d’envahissement vasculaire. Les signes ayant la spécificité la plus élevée

sont :

- thrombose ou engainement du vaisseau de plus de 50%,
- déformation du vaisseau au contact de la tumeur,

- contact entre la tumeur et le vaisseau sur une longueur supérieure a 2 cm.
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Pour le bilan d’extension ganglionnaire, 1’échographie est peu spécifique. Les
ganglions sont considérés comme envahis si leur diametre dans le plus grand axe est supérieur

a 10 mm. L échographie permet de détecter 70 a 80% des métastases hépatiques.

it. Le scanner

Cet examen constitue la clé de voute du bilan d’un adénocarcinome pancréatique. 11 est
utile a la fois pour le diagnostic positif et le bilan d’extension. Cet examen doit étre
biphasique. On réalise un premier passage a blanc, aprés ingestion de 300 cc d’eau, puis un
passage pancréatique artériel et enfin un dernier passage au temps portal qui permet d’étudier
le foie, le péritoine, et les ganglions a distance. La technique doit étre standardisée pour

permettre la relecture par d’autres équipes.

Comme pour I’échographie, des signes directs et indirects seront présents. L’aspect
typique d’un adénocarcinome pancréatique est celui d’une masse hétérogene, plus volontiers
hypodense au temps pancréatique et déformant les contours de la glande. Ce caractere
hypodense n’est retrouvé que dans 80 a 95% des tumeurs pancréatiques (18 ; 19). Les signes

indirects sont parfois les seuls a étre présents.

Ils sont représentés par :

- Une dilatation des voies biliaires : elle se retrouve chez environ 80% des malades.
Une distension vésiculaire y est parfois associée. « La grosse vésicule » est
d’ailleurs un signe pathognomonique, dans un contexte d’ictére nu, de cancer de la
téte du pancréas.

- Une dilatation du canal de Wirsung se retrouve également dans 80 a 90% des cas.
Associée a la dilatation de la voie biliaire principale, elle réalise une dilatation bi

canalaire, trés spécifique d’une tumeur pancréatique.
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Une atrophie parenchymateuse : cette derniére est consécutive a I’obstruction
canalaire. Elle est présente dans environ 82% des cas (20)
Un pseudo-kyste d’amont : cette formation est souvent la conséquence d’une

pancréatite d’amont, voir d’une rupture d’un canal pancréatique secondaire.

Figure 1 : Scanner abdominal au temps portal montrant une masse
pancréatique céphalique

IYANNE, PORTAL 2 M

Figure 2 : Scanner en coupe frontale montrant des signes directs
et indirects
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Les signes scanographiques d’un envahissement artériel sont :

- T’occlusion ou la thrombose,
- la diminution du calibre des vaisseaux,
- I’englobement tissulaire circonférentiel de 360° méme en 1’absence de changement

de calibre de ce dernier.

Un contact de plus de 180° entre une tumeur et un vaisseau est un signe quasi formel
d’envahissement de ce dernier. Une hypertension portale segmentaire (voies de dérivations

périgastrique...) est un signe indirect d’envahissement veineux.

La sensibilit¢ du scanner pour I’envahissement ganglionnaire a particulierement
progressée, bien que restant médiocre. Cette derniere est de 14 a 77 % en fonction des études

(21; 22).

i, L’IRM

Il s’agit d’un examen, en devenir, dont la place dans le bilan systématique du cancer du
pancréas reste encore a évaluer. Cette technique permet d’associer un bilan morphologique
complet, vasculaire, de réaliser une imagerie spécifique des voies biliaires (bili-IRM) et plus

récemment, de réaliser une imagerie fonctionnelle avec les séquences en diffusion.

L’examen doit étre réalisé chez un patient a jeun afin de diminuer les artéfacts liés au
péristaltisme de 1’estomac et du duodénum. En séquence T1 avec saturation de la graisse sans
injection de produit de contraste, 1’adénocarcinome apparait comme une lésion en hypo signal
par rapport au pancréas sain. Apres injection de Gadolinium, la lésion se rehausse
progressivement pour devenir iso intense au temps tardif. De maniére générale, la séquence
en pondération T2 visualise mal ces lésions. Elles apparaissent alors comme des zones

hétérogeénes en discret hypersignal. La sensibilité de cet examen est proche de 90%. (23).
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Cet examen aurait une meilleure sensibilité et spécificité que le scanner pour le
diagnostic positif du cancer de la téte du pancréas mais en raison d’une disponibilité moindre

et d’une résolution spatiale inférieure, il reste un examen de deuxiéme intention.

L’envahissement vasculaire sera étudié¢ en séquence en écho de gradient, pondéré en T1
apres injection de Gadolinium et en séquence 3D. Plusieurs études ont cherché a comparer la
résolution de I’I[RM et de la TDM dans le diagnostic d’envahissement vasculaire. Une seule
étude a comparé les deux techniques, sans biais importants, et les résultats sont en faveur du

scanner (24).

v. L’échoendoscopie

L’¢échoendoscopie est une technique d’ultrasonographie réalisée essentiellement par les
gastroentérologues. Son principe consiste a positionner, au contact des zones a étudier, une
sonde haute fréquence. Pendant longtemps, cet examen a été considéré comme plus précis
que le scanner pour le diagnostic positif de cancer de la téte du pancréas. Cependant, avec
I’apparition de nouvelles techniques de scanner (hélicoidal, multibarette, coupes fines...) sa
supériorité en terme de résolution est remise en cause et ce d’autant que I’échoendoscopie ne

permet pas de faire le bilan d’extension a distance de la tumeur (recherche de métastases).

L’aspect typique est celle d’une lésion hypoéchogéne a limites irréguliéres. La
sensibilité de I’examen pour le diagnostic positif est de 90%, méme pour des 1ésions de taille

inférieure a 2 cm (supériorité par rapport au scanner).

Les signes d’envahissement vasculaire sont :

- bourgeon tumoral endoluminal,
- visualisation du vaisseau et présence d’une circulation veineuse collatérale,
- engainement du vaisseau par la tumeur,

- disparition de I’interface hyperéchogéne entre la tumeur et le vaisseau.
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La sensibilité de cet examen pour ’invasion portale varie dans les différentes séries de
90 a 95%. Pour ce qui est de I’invasion ganglionnaire, des critéres diagnostics ont également

été établis :

petit axe supérieur & 5 mm,

- caractére hypoéchogene,

limites nettes,

aspect arrondi.

Pour I’invasion locale et régionale, la sensibilité de cet examen est de 70 a 75% avec

une spécificité de 74 a 95%.

L’échoendoscopie apparait comme un examen trés rentable pour le diagnostic positif et
le bilan d’extension loco régional d’une tumeur de la téte du pancréas. Cependant, I’évolution
technique du scanner rend cet examen de plus en plus fiable, avec une résolution spatiale
supérieure et une rentabilité accrue pour le bilan d’extension loco régional. L’échoendoscopie
est utile au diagnostic des tumeurs de moins de 2 cm et reste donc un examen de deuxié¢me,

voir de troisieme, intention (aprés I’IRM) en fonction des disponibilités.

v. La cholangio pancréatographie rétrograde endoscopique

Cet examen n’a plus sa place dans le bilan diagnostic d’une tumeur de la téte du
pancréas. La CPRE ne sera plus utilisée qu’a visée thérapeutique, pour drainer les voies

biliaires.

vi. Le PET-scan

L’intérét du PET-scan reste actuellement débattu. Il semble en effet que son intérét

réside dans le bilan d’extension a distance. Dans I’étude de Valinas et al (25), 24 patients
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ayant bénéficié, dans leur bilan d’extension, d’un PET scan ont été étudiés. La sensibilité de
cet examen pour le diagnostic de malignité est de 64% (14/24) ; il n’a jamais permis de faire
le diagnostic d’envahissement ganglionnaire et a permis de faire le diagnostic de métastases
hépatiques dans 3 cas sur 5 (60%) et de métastases péritonéales dans 4 cas sur 5 (80%). Cet
examen a permis de modifier la stratégie thérapeutique, dans 1 cas sur 24 (1 lymphome).
Dans I’étude de Lytras et al (26), 112 patients, présentant une suspicion d’adénocarcinome de
la téte du pancréas, ont bénéficié d’un scanner et d’un PET-scan. Au final, 78 patients
présentaient une 1ésion maligne et 34 une lésion bénigne. Ce résultat a permis de calculer la

sensibilité et la spécificité des deux examens. Pour le diagnostic final de malignité :

- sensibilité : scanner 89% supérieure au PET scan (73%),

- spécificité : scanner 65% équivalente au PET scan (60%),

Enfin, lorsque le diagnostic était douteux au scanner (30 patients), le PET scan a permis de

porter un diagnostic dans 40% des cas.

Pour la détection des métastases hépatiques :

- sensibilité : scanner 20% équivalente au PET scan (22%),

- spécificité : scanner 94% équivalente au PET scan (90%).

En conclusion, le PET scan n’a pas sa place en premiére intention dans le bilan d’un
9

adénocarcinome de la téte du pancréas, mais il pourra étre utile en cas de doute diagnostic.

b. La ponction biopsie pré opératoire

L’anatomopathologie pré opératoire a un double intérét : éviter de faire subir a des
patients fragiles une duodéno pancréatectomie céphalique pour des lésions bénignes et
permettre d’obtenir une anatomopathologie, en cas de chimiothérapie (soit pour un traitement

palliatif, soit dans un contexte de traitement néo adjuvant).
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La voie de la ponction sera réalisée en fonction des habitudes des centres et de la
disponibilité des différents examens. Il semble cependant que le risque de carcinose
péritonéale apres biopsie par échoendoscopie soit inférieur a celui par scanner (2% versus

16%) (27).

Les facteurs prédictifs de résultat positif de la ponction sont :

- grande taille de la lésion,
- Age ¢élevé du patient,
- et surtout la vérification immédiate de la qualité de la ponction par le pathologiste

(28).

La rentabilité¢ de I’examen augmente en fonction de la répétition des 1ésions. Dans 1’étude de
Gasmi M (29), une étude de sensibilité et de valeur prédictive positive des ponctions a été
réalisée. Trente quatre 1ésions solides de la téte du pancréas (28 cancers et 6 1ésions bénignes)

ont été biopsiées a trois reprises. Les résultats sont dans le tableau suivant.

1% biopsie 2°™ piopsie 3°™ piopsie
Sensibilité 79% 89% 93%
VPN 50% 67% 71%

En conclusion, la ponction biopsie doit étre faite soit en cas de 1ésion douteuse, soit en
cas de nécessit¢ de mise en route de chimiothérapie. Elle sera réalisée idéalement sous
échoendoscopie mais sa voie d’abord sera adaptée en fonction des habitudes et des
disponibilités des différents centres. Si un résultat douteux apparait, il ne faudra pas hésiter a

répéter ’examen.
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6) Traitement néo adjuvant

L’idée du traitement néo adjuvant repose sur plusieurs principes :

induire un downstaging et permettre d’opérer des tumeurs non opérables d’emblée,

permettre la réalisation d’un traitement cytotoxique sur des tissus bien vascularisés

car n’ayant pas été disséqués afin d’augmenter ’effet de cytoréduction (30),

diminuer les marges de résections R1,

sélectionner les tumeurs, rapidement progressives, qui n’auraient pas tiré bénéficie

d’une chirurgie d’exérese.

L’extension vasculaire artérielle et métastatiques a distance, constituent des contre-

indications chirurgicales d’emblée. A la fin du bilan pré opératoire, les tumeurs peuvent étre

classées en tumeurs résécables, borderline et non résécables, selon la classification de la

NCCN (31)

Résécables

Téte/Corps/Queue :

pas de métastases a distance,
persistance d’un liseré graisseux entre les vaisseaux et la tumeur,

veine mésentérique/veine porte libres.

Bordeline

Téte/Corps :

Queue :

atteinte unilatérale ou bilatérale VMS/VP (>180°),
atteinte artére mésentérique supérieure (AMS) < 180°,
Atteinte artére hépatique si réparable,

Thrombose VMS, courte, réparable.

atteinte AMS ou tronc coeliaque (TC)< 180°.

Non résécable

Métastases a distance ou :

Téte :

Corps :

atteinte artére mésentérique supérieure > 180°, atteinte TC,
thrombose VMS/TP non réparable,
atteinte aortique.

atteinte artére mésentérique supérieure ou TC > 180°,
thrombose VMS/TP non réparable,
atteinte aortique.
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Queue :
- atteinte artére mésentérique supérieure ou TC > 180°.

Pour les tumeurs borderline et non résécables, le but du traitement est, soit d’induire un
downstaging afin de les rendre résécables, soit d’augmenter le taux de résection RI.
Cependant les résultats de la littérature sont décevants. Dans la méta analyse de Gillen et al

(32) 111 séries ont été incluses. Les résultats apparaissent dans le schéma suivant :

pancreatic cancer
patients

10-20% 30-40% 50-60%

@E locally advanced/ @staEl

unresectable

|

resection pall.Tx @I>
ves |78-96%
adj>—n°
il 33.2%|
meden | 201-236 | 169-202 || 233 |[ 84| | 205 || 102 |[ 611 | [ 59 | monmns

Il n’y a aucune différence de médiane de survie pour les tumeurs résécables, entre une
prise en charge chirurgicale d’emblée ou un traitement néo adjuvant, puis une chirurgie
d’exérese. Ce résultat parait plus prometteur pour les tumeurs borderline. En effet, la médiane
de survie, en cas de tumeur borderline ou avancée localement, rejoint celle des tumeurs

résécables opérées d’emblée. Ce résultat est tout de méme a pondérer en raison de
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I’hétérogénéité des différentes études et de la définition des tumeurs borderline. En effet, les
travaux de I’équipe du John Hopkins (33) ont démontré que 67% des tumeurs étiquetées

« non résécables » dans d’autres centres 1’ont été chez eux.

7) Traitements adjuvants

La notion de traitement adjuvant, dans les adénocarcinomes de la téte du pancréas, est

apparue dans les années 70. Deux concepts de prise en charge s’affrontent aujourd’hui :

- le premier, plutét américain, qui associe de la radio-chimiothérapie post opératoire,

- le deuxiéme, plutdt européen qui propose de la chimiothérapie seule en adjuvant.

Le concept de radio chimiothérapie adjuvante provient d’une étude du GITSG (Gastro
Intestinal Tumor Study Group) (34) qui a randomisé 43 patients : un bras chirurgie seule
versus un bras chirurgie suivie d’une radiochimiothérapie et d’une chimiothérapie de
maintenance. La médiane de survie des 21 patients, traités en adjuvant, est significativement

supérieure a celle des patients opérés seulement (20 mois vs 11mois, p=0,03).

L’essai ESPAC-1 (35) a permis de comparer deux bras de patients traités en adjuvant
(radio-chimiothérapie par 5-FU vs 5-FU et acide folinique). Cet essai démontre une
supériorité de la chimiothérapie sur la survie globale (19,7 vs 14 mois, p=0,0005). Dans
I’¢tude de phase III CONKO 001 (36) la randomisation a permis de comparer un groupe avec
Gemcitabine en six cycles versus surveillance. La survie globale médiane ainsi que la survie
sans récidive est significativement supérieure dans le groupe Gemcitabine (22,1 mois vs 20,2
mois, p<0,06 et 13,4 mois vs 6,9 mois, p< 0,001). L’intérét de la Gemcitabine a été confirmé
dans 1’essai ESPAC-III (37) ou la survie globale était identique dans les deux groupes (23 vs
23,6 mois, p=0,39) mais un événement indésirable grave était noté chez 14% des patients du

bras 5FU/acide folinique et 7,5% des patients du bras Gemcitabine (p<0,0001).
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La supériorité du SFU, par rapport a la Gemcitabine, n’est pas clairement démontrée
dans ces différentes études, bien que suspectée en termes d’efficacité et de tolérance clinique.
En raison de ces résultats, les différentes sociétés savantes ont inclus la chimiothérapie en
adjuvant comme consensus. La société francaise de gastroentérologie propose donc comme
référence, 1’utilisation de la Gemcitabine en premiére intention (38). La société américaine est
moins formelle sur [’utilisation de la gemcitabine et recommande une chimiothérapie
adjuvante a base de SFU ou de Gemcitabine (39). Cependant, une radiochimiothérapie est
pour eux une alternative acceptable et consiste en six mois de traitement, par SFU associé a

une radiothérapie et précédée ou suivie par une chimiothérapie de maintenance.
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I7l- Patients et méthode

De janvier 1995 a novembre 2010, tous les patients opérés d’une
duodénopancréatectomie céphalique (DPC) ont été inclus rétrospectivement. Sur un total de
202 patients, 166 ont bénéficié¢ de cette intervention pour un adénocarcinome de la téte du
pancréas et 36 pour un cholangiocarcinome. Les dossiers des patients ont été retrouvés, grace

a la codification des actes chirurgicaux (code CCAM). Les patients opérés d’un

cholangiocarcinome ont été exclus de I’étude.

Les données préopératoires collectées comprenaient : 1’age, le poids, la taille, la
nécessité d’un drainage biliaire préopératoire radiologique ou endoscopique, le taux de
bilirubine et le taux de CA 19-9. Les données per opératoires comprenaient: la durée
opératoire, les pertes sanguines moyennes, la réalisation d’une résection veineuse, la qualité
du pancréas (normal ou dur), le type d’anastomose (pancréato jéjunale, wirsungo jéjunale et
pancréato gastrique). Les données histologiques comprenaient : la taille tumorale, le degré de
différenciation, les marges de résections, la classification TNM, I’engainement péri nerveux

et I’invasion vasculaire.

Tous les patients présentaient un adénocarcinome canalaire résécable selon les

référentiels (83). Les critéres de non résécabilité étaient :

- lié au patient : risque de décés dans les 30 jours post opératoire > 10% (défaillance
d’organe : cirrhose hépatique prouvée avec signes d’hypertension portale, rénale,
cardiaque...),

- présence de métastases a distance ou de carcinose péritonéale découverts au cours

du bilan d’extension,
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- envahissement de 1’artére mésentérique supérieure, de ’artére hépatique ou du

tronc coeliaque.

L’intervention réalisée était, dans tous les cas, une duodénopancréatectomie céphalique
sans conservation pylorique avec curage péri pancréatique et de la lame rétro portale.
L’anastomose pancréatique était soit une anastomose pancréato jéjunale, soit une anstomose
wirsungo jéjunale, soit une anastomose pancréato gastrique. Tous les patients ont été¢ opérés

par laparotomie.

La morbidité post opératoire a été classée selon la classification de Clavien-Dindo

(40) - (Annexe 1).

L’ensemble de ces complications a été regroupé en complications mineures (stade 1

et 2), complications majeures (stade 3 et 4) et déces (stade 5).

La fistule pancréatique a été définie selon la classification de I’'ISGPS (Annexe 2)
(41). Un dosage d’amylase sur le liquide de drainage supérieur a trois fois ’amylésémie était
considéré comme pathologique. Ce dosage était réalisé systématiquement a J3 et J5 post

opératoire.

Les gastroplégies post opératoires ont été définies en utilisant la classification de

I’ISGPS (42) qui comprend trois stades (Annexe 3).

De méme, I’hémorragie post opératoire a été étudiée en utilisant la définition de

I’ISGPS (43) et comprend trois grades (Annexe 4).

Le ratio ganglionnaire (RG) correspond au rapport entre le nombre de ganglions
envahis sur le nombre de ganglions prélevés (44). Conformément a la littérature, la valeur

seuil considérée comme significative, était 0,2 (45).

Le suivi des patients a été réalisé a partir des dossiers et par contact téléphonique. La

date de point était fixée au 21/01/2011. Ce suivi a permis de définir, pour chaque patient, une
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date de dernicres nouvelles (date de suivi la plus éloignée de la date d’intervention et la plus

proche de la date de point), la date de récidive et la date de déces.

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne +/- leur écart type ou par
leur médiane et Q1-Q3 ; les variables catégorielles ont ét¢ décrites par leur fréquence et
pourcentage. Deux groupes de patients ont été définis : ceux ayant eu une récidive a 1 an
(Groupe 2) et ceux, sans ou avec une récidive a plus d’un an (Groupe 1). Ces deux groupes de
patients ont été comparés en analyse univariée avec un test de Student ou de Wilcoxon pour

les variables quantitatives et un test de Khi-2 pour les variables qualitatives.

Les facteurs associés de fagon significative ainsi que ceux ayant un p<0,2 en analyse
univariée ont été retenus pour un modele de régression logistique (sélection des variables
selon une procédure pas a pas ascendante avec un seuil d’entrée a 0,2). Le modéle de
régression logistique modélisait la probabilité de survenue d’une récidive a un an. L’ensemble
des données a été analysé a I’aide du programme SAS v9.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC,

USA).
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I17- Résultars

1) Descriptif de la population

a. Les données pré opératoires

De janvier 1995 a novembre 2010, 166 patients ont bénéficié d’une

duodénopancréatectomie céphalique pour un adénocarcinome canalaire de la téte du pancréas.

La population comprenait 66 femmes (39,8%) et 100 hommes (60,2%) avec un age

moyen de 63 ans (19-86).

Trente patients présentaient un diabéte préexistant (18,1%). Un icteére pré opératoire
était présent chez 120 malades (72,3%) avec un taux de bilirubine moyen de 103,8 umol/L

(1,7-631).

uarante quatre patients (26,5%) ont bénéficié d’un drainage biliaire pré opératoire
q p g pre op

(26,5%). Quarante patients (24,1%) ont bénéficié d’une biopsie pré opératoire.

b. Les données per opératoires

La durée opératoire moyenne était de 267 minutes avec des extrémes allant de 132 a

570 minutes et les pertes sanguines moyennes étaient de 583,6 mL (30-7800).

Quatorze patients ont bénéfici¢ d’une résection veineuse (8,4%), tronculaire dans 5

cas (3%) et latérale dans 9 cas (5,4%).

Le pancréas était de consistance normale chez 137 malades (82,5%) et fibreux chez
29 patients (17,5%). Le canal de Wirsung était dilaté (soit > 5 mm de diametre) dans 89 cas

(53,6%) et fin dans 77 cas (46,4%).
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L’anastomose pancréatique était une anastomose pancréato-jéjunale chez 55 malades
(33,1%), une anastomose wirsungo-jéjunale chez 81 patients (48,8%) et pancréato-gastrique
chez 30 patients (18,1%). Le type d’anastomose était décidé en peropératoire par le
chirurgien, en fonction de son expertise et de la consistance du pancréas. A partir d’avril
2006, une anastomose pancréato gastrique était réalisée de fagon préférentielle en présence de
facteurs de risque de fistule pancréatique (pancréas sain, diametre du canal de Wirsung< 5

mm).

c. Les données histologiques

La taille tumorale moyenne était de 3,2 cm (1-11). On retrouvait un engainement
périnerveux chez 97 malades (58,4%) et la présence d’embols vasculaire chez 133 malades
(81,1%). La résection était RO dans 139 cas (83,7%), R1 dans 12 cas (7,2%) et R2 dans 6 cas

3,6%). Cent onze patients présentaient une atteinte ganglionnaire (73%).
p p gang

La répartition du score T de la classification TNM est représentée dans le graphique

suivant :
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Graphique 1 : Classification TNM de I'adénocarcinome canalaire du pancréas. Répartition du T
en pourcentage
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d. La morbi mortalité post opératoire

Le taux de morbidité post opératoire était de 48,8%. L’ensemble des complications
post opératoires a été classé selon Clavien-Dindo et sont regroupées dans le graphique 2.

Nous avons eu 39 (23,5%) complications mineures et 30 (18,1%) complications majeures.

30
25
20
15
10

Graphique 2 : Répartition des complications post opératoire selon la classification de
Clavien-Dindo en pourcentage apres duodénopancréatectomie céphalique pour
adénocarcinome canalaire de la téte du pancréas.

Le taux de fistule pancréatique post opératoire était de 22,9%. La répartition de ces
fistules, selon la classification de ’ISGPF était : stade A chez 15 malades (9%), stade B chez
5 patients (3%) et stade C chez 18 patients (10,8%). Tous les patients stades C ont été

réopérés et 3 en sont décédés.

Une gastroplégie post opératoire était présente chez 52 malades (31,3%) : stade A

chez 22 malades (13,3%), stade B chez 15 malades (9%) et stade C chez 15 malades (9%).

Une reprise chirurgicale au cours de la méme hospitalisation a été nécessaire chez 31

malades (18,7%) :

- 18(10,8%) pour fistule pancréatique,
- 9(5,4%) pour hémorragie intra abdominale,

- 2(1,2%) pour ischémie mésentérique,
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- 1(0,6%) pour éviscération,

- 1(0,6%) pour occlusion sur bride.

Onze patients sont décédés dans les trente jours post opératoire (6,6%). Ces déces ont
¢été regroupés en causes chirurgicales (en lien direct avec la chirurgie réalisée et notamment le
montage chirurgical) ou en causes médicales (tout événement intercurrent dont le traitement

est essentiellement médical) :

- 4 déces (2,4%) pour des causes médicales : 2 pneumopathies, 1 AVC
ischémique et une défaillance cardiaque,

- 7 déces (4,2%) pour des causes chirurgicales : 3 fistules pancréatiques, 1
hémorragie de 1’artére splénique, une thrombose de 1’artere hépatique,

une pancréatite aigiie et une ischémie mésentérique
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Tableau 1. Descriptif des deux populations selon la récidive ou non a 1 an

Groupe 1 (N=109) Groupe 2 (N=57) p**
65,7% (ET*) 34,3% (ET¥)
Homme/Femme (%) 61,5/38,5 57,9/42,1 0,6551
Age 62,5+/-11,9 63 +/- 10,3 0,7963
Diabéte 23 (21,1%) 7 (12,3%) 0,1608
Ictére 76 (69,7%) 47 (82,5%) 0,0754
Bilirubine pré op 81,8 +/- 102,6 146,8 +/- 150,2 0,0126
(nmol/L)
Drainage biliaire pré 26 (23,9%) 18 (31,6%) 0,2842
opératoire
Durée opératoire 266,6 +/- 93,9 268,1 +/- 75,5 0,4754
(min)
Atteinte veineuse 11 (10,1%) 9 (15,8%) 0,2843
Résection veineuse 9 (8,3%) 5 (8,8%) 0,9097
Diamétre du Wirsung
<5 mm 53 (49,5%) 22 (38,6%) 0,1807
>5 mm 54 (50,5%) 34 (61,4%)
Type anastomose
WJ 49 (45%) 31 (54,4%) 0,3157
PJ 37 (33,9%) 19 (33,3%)
PG 23 (21,1%) 7 (12,3%)
Taille tumorale (cm) 3,3 +/- 1,856 3,1+/-1,1 0,8151
Différenciation
Faible 14 (14,6%) 8 (14,3%) 0,0750
Moyenne 47 (49%) 37 (66,1%)
Forte 33 (36,5%) 11 (19,6%)
Embols vasculaire 33 (56,9%) 28 (77,8%) 0,0392
Engainements péri 53 (48,6%) 45 (78,9%) 0,0002
nerveux
Ratio ganglionnaire 42 (38,5%) 34 (59,6%) 0,0095
(=0,2)
Marges envahies 14 (13%) 12 (21,1%) 0,3886
T 0,021
1 12 (11,3%) 1 (1,8%)
2 27 (25,5%) 9 (15,8%)
3 50 (47,2%) 40 (70,2%)
4 17 (16%) 7 (12,3%)
N+ 63 (65,6%) 48 (85,7%) 0,0071
Fistule 28 (25,9%) 9 (15,8%) 0,2673
Gastroplégie 32 (30,2%) 17 (29,8%) 0,9614
Hémorragie post 16 (14,7%) 5 (8,8%) 0,2770
opératoire
Morbidité post op
Mineure 22 (22,4%) 17 (30,4%) 0,4850
Majeure 21 (21,4%) 9 (16,1%)
Traitement adjuvant 35 (32,1%) 24 (42,1%) 0,2014

* écart-type

** test du Chi-2 pour les variables qualitatives, test issu d’un test de Student ou de Wicoxon
pour les variables quantitatives
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2) Analyse des facteurs de risque de récidive précoce (< 1 an)

a. L’analyse univariéde

Cinquante sept patients (34,3%) ont récidivé dans la premiére année suivant la
chirurgie et ont donc été considérés comme ayant eu une récidive précoce. En analyse

univariée, les facteurs de risque significatifs de récidive précoce sont :

le taux de bilirubine totale (p=0,003),

la présence d’engainement périnerveux (p=0,0001),

Un ratio ganglionnaire = 0,2 (p=0,0094),

le score T (p=0,0126).

b. L’analyse en régression multivariée

En régression bivariée et en régression multivariée, la bilirubine pré opératoire est un
facteur de risque indépendant de récidive précoce (OR= 1,04 ; IC 1,01-1,07 ; p=0,014).
L’0Odd Ratio représente 1’augmentation de 4% du risque de récidive précoce, pour toute

augmentation du taux de bilirubine préopératoire de 10 wmol/L.

L’engainement péri nerveux apparait également comme un facteur de risque de
récidive précoce (OR=3,31; IC 1,42-7,72 ; p=0,0047) de méme qu’un ratio ganglionnaire

20,2 (OR=12,55;1C 1,17-7,52 ; p=0,021).
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Tableau 2. Analyse des facteurs de risque en régression bivariée et multivariée

Régression bivariée

Régression multivariée

Bilirubine
totale®

Wirsung fin
Différenciation
Faible
Moyenne
forte

Engainement
péri nerveux

RG = 0,2
T
T1
T2
T3
T4

Odds ratio  IC 95%%*

1,04

0,64

1,38
0,55

3,96

2,36

9,6

4,94

1,01-1,07

0,33-1,23

0,52-3,63
0,18-1,65

1,89-8,3

1,22-4,54

0,45-
35,21

1,2-77

0,54-45,6

p
0,003

0,1792

0,0685

0,0001

0,0094

0,0126

Odds ratio  IC 95%*

1,04 1,01-1,07

3,31 1,42-7,72

2,55 1,17-5,52

* IC : Intervalle de confiance - Inf : Borne inférieure - Sup : Borne supérieure

p**
0,0258

0,0047

0,021

** Seuls les facteurs présentant une association significative au seuil 0.2 en modéle bivarié ont été candidates dans
le modéle multivarié (n= 141).

La méthode de sélection des variables Forward a été utilisée avec un seuil d'entrée dans le modéle a 0.2.

Par conséquent, les variables qui n'apparaissent dans le modele multivarié ne répondent pas a ces criteres de

sélection.

° Les variables quantitatives n'ont pas de modalité de référence. L'odds ratio exprime la variation de risque pour
une augmentation de 10 unités de la variable.
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3) Survie des patients opérés

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

a. La survie globale

Le suivi moyen des patients dans 1’étude est de 22 mois (1-125).

La survie moyenne est de 19 mois (0-104).

0 20 40 60 80 100 120 140

Graphique 3 : Courbe de survie globale actuarielle apres duodénopancréatectomie
céphalique pour adénocarcinome de la téte du pancréas.
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b. La survie selon récidive ou non @ I an

Le taux de survie a 5 ans est de 6% chez les patients présentant une récidive précoce

et de 16% chez les patients présentant une récidive plus tardive (p<0,001).

05 - p<0,001

04 - —recidive <1 an

0.3 1 —=recidive aprés 1 an

0.1

0 20 40 60 80 100 120 140

Graphique 4 : Courbes de survie apres duodénopancréatectomie céphalique pour
adénocarcinome canalaire de la téte du pancréas stratifiées sur la récidive ou non a un an
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c. La survie selon engainement péri nerveux

Il existe une différence significative de survie entre les patients présentant un
engainement péri nerveux et ceux ne le présentant pas. En présence d’un engainement péri
nerveux, la survie a 5 ans est de 17,5% ; elle est de 53% en 1’absence d’engainement

périnerveux (p<0,001).

0.9 1 pas d'engainements

0.8 -1 engainements

0.5 1
0.4 1

0.2 - p<0,0001

0.1 -

0 T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Graphique 5: Courbe de survie apres duodénopancréatectomie céphalique
pour adénocarcinome de la téte du pancréas stratifiée sur la présence ou
non d’engainement péri nerveux.
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d. La survie selon ratio ganglionnaire

Il existe une différence significative de survie entre les patients présentant un ratio
ganglionnaire < 0,2 et ceux présentant un ratio ganglionnaire = 0,2 (p=0,0002). A cinq

ans, cette survie est de 13,6% pour les patients avec un ratio ganglionnaire = 0,2 et de

38% pour un ratio < 0,2.

<0,2
<=0,2
p=0,0002
O T T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Graphique 6. Courbe de survie aprés duodénopancréatectomie céphalique pour
adénocarcinome de la téte du pancréas stratifiée selon le ratio ganglionnaire
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V- Discussiorn

1) La bilirubine

Nous avons trouvé une augmentation du risque de récidive précoce liée au taux pré
opératoire de bilirubine total. Le risque est augmenté de 4% pour chaque augmentation du
taux pré opératoire de bilirubine totale de 10 umol/L. Nous n’avons pas trouvé de différence
significative concernant la récidive précoce pour le drainage biliaire pré opératoire (DBP)
entre les patients du Groupe 1 et les patients du Groupe 2. L’hétérogénéité des drainages
biliaire (type de drainage, indications de drainage) pré opératoire ne permet pas de conclure
sur I’avantage ou non de cette procédure sur la récidive précoce. Beaucoup de patients ont été
drainés dans d’autres centres et les indications du DBP étaient larges. De nombreuses études
ont démontré la diminution de la survie en fonction du taux de bilirubine dans le cadre des
tumeurs ampullaires mais seule une 1’a démontré pour ’adénocarcinome de la téte du

pancréas (en multivari¢, OR a 1,26, IC 1,02-1,54) (80).

La prise en charge des patients ictériques en pré opératoire a souvent été¢ débattue
dans la littérature. La premicre étude clinique sur I’homme (46) retrouvait un lien entre la
réalisation d’un drainage biliaire pré opératoire et la diminution de la mortalité post
opératoire. Il s’agit cependant d’une étude rétrospective et trés hétérogeéne sur la voie de
drainage et sur l’origine de [D’obstruction biliaire (adénocarcinome, ampullome,
cholangiocarcinome...). Des articles plus récents ont confirmé que la mortalité a long terme
n’était pas influencée par la réalisation d’'un DBP. Eshuis et al. (47), concluent, sur une
cohorte de patients randomisés entre chirurgie précoce (groupe 1) et DBP suivi de chirurgie
(groupe 2), a I’absence de différence significative sur la médiane de survie (12,2 mois pour le

groupe 1 vs 12,7 mois pour le groupe 2, p=0,91). Par contre les auteurs retrouvent que
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I’augmentation du délai entre le diagnostic et la chirurgie est significativement liée a une

diminution de la survie (OR=0,85 par semaine passée, IC a 95% 0,75-0,96).

Ces résultats sont corroborés par 1’étude van der Gaag et al. (48). Il s’agit d’une étude
prospective, multicentrique ou 202 patients présentant un ictére cholestéatique (bilirubine
entre 40 et 250 umol/L) ont été randomisés dans le groupe 1 (chirurgie précoce, 96 patients)
ou le groupe 2 (DBP suivi d’une chirurgic 4 a 6 semaines apres). Il n’existait pas de
différence significative en terme de survie mais une augmentation significative de la

morbidité post opératoire dans le groupe 2 (RR=0,54 ; IC 0,41-0,71).

En conclusion, nous avons démontré une tendance a 1’augmentation du risque de
récidive précoce en fonction du taux de bilirubine. Aucun argument dans notre étude ne
permet de conclure sur I’intérét du DBP afin de diminuer ce risque. La littérature démontre
que le DBP n’est pas 1ié¢ a une augmentation de la survie, mais augmente la morbidité¢ post
opératoire. Il n’existe par contre aucune donnée factuelle pour des taux de bilirubine supérieur
a 250 umol/L. Il semble également que le délai entre le diagnostic et la chirurgie est
négativement lié a la survie. Nous pensons que [’aggravation progressive du taux de
bilirubine pré opératoire, dans I’attente d’une chirurgie, est un élément péjoratif pour la survie

des patients et doit donc nous inciter a opérer les patients plus précocement.

En cas d’ictére cholestéatique, pour un taux de bilirubine total inférieur a 250
umol/L, le DBP de routine ne peut étre conseillé. Une chirurgie la plus précoce possible est

moins morbide et semble liée a une survie prolongée.

2) L’engainement péri nerveux

L’invasion périnerveuse est naturellement plus élevée dans les cancers du pancréas
que dans les autres types de cancer (49) (environ 70,5%). Cette dissémination préférentielle

s’explique par le neurotropisme des cellules pancréatiques et par la présence, en grand
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nombre, de nerfs entourant le pancréas. Selon Drapiewski et al. (50), I’engainement péri
nerveux précede l’invasion ganglionnaire et vasculaire, et est un phénomeéne précoce dans

I’histoire naturelle du cancer.

Ces données ont été confirmées par de nombreuses études dont les résultats sont

collégiés en annexe 5.

Dans notre série, I’engainement péri nerveux apparait comme un facteur de risque
puissant en analyse univariée (p=0,0001) et en analyse multivariée de récidive précoce
(OR=3,64 ; IC 95% 1,55-8,52 ; p=0,003). Par ailleurs, les patients présentant un engainement
péri nerveux ont une survie significativement diminuée par rapport aux autres patients. Cette

donnée histologique est plus prédictive de récidive précoce que la classification T du TNM.

Cette donnée a été abordée par 1’étude de Helm et al (51). Sur une cohorte de 137
patients opérés par duodénopancréatectomie céphalique pour adénocarcinome de la téte du
pancréas, les auteurs ont étudié le pronostic des patients en fonction d’une part de la
classification de 1°AJCC (American Joint Committee on Cancer) et d’autre part de différentes
données anatomopathologiques (taille tumorale, degré de différenciation, engainement
périnerveux, invasion vasculaire...). Sur ces données, I’engainement périnerveux apparait

comme étant un élément prédictif indépendant plus fort de la classification TNM :

- engainement péri nerveux : RR 4 3,03 (1,11-8,26) ; p=0,03,

- classification T : RR a 1,53 (1,02-2,3) ; p=0,04.

En conclusion, les données histologiques et notamment 1’engainement péri nerveux
sont les facteurs principaux de récidive précoce. La classification TNM, se basant sur des
données anatomiques, n’est pas suffisamment discriminative pour évaluer le pronostic d’une

lésion et sa modification est actuellement débattue.
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3) Le ratio ganglionnaire

Un RG = a 0,2 apparait comme un facteur de risque indépendant de récidive précoce
avec un risque augmenté de 2,55 (p=0,021). Par ailleurs les patients, ayant ce ratio augmenté,
ont une survie significativement altérée par rapport aux autres patients. Nos données sont
concordantes avec la littérature. Paralléelement a ce qui a été décrit pour les cancers du colon,
il a été démontré que pour les patients NO, la survie augmentait en fonction du nombre de
ganglions prélevés (52; 53; 54). Slidell et al. (55) ont confirmé ceci sur une série
rétrospective de 3 868 patients. La médiane de survie chez les patients NO était
significativement diminuée si le nombre de ganglions prélevés était inférieur a 11 (16 mois
versus 23 mois, p< 0,0001). Le RG apparaissait comme un facteur péjoratif indépendant, s’il
était supérieur a 0,2. Les auteurs concluent que le nombre minimum de 12 ganglions prélevés
doit étre atteint. Nous n’avons pas vu de différence significative dans notre série pour le
nombre de ganglions examinés entre les deux groupes (Groupe 1: 15,3 +/- 9,9 ; Groupe 2 :

14,7 +/- 7,3 ; p=0,9599).

Pour atteindre ce nombre minimum de 12 ganglions, le curage doit emporter les
premiers relais ganglionnaire et doit donc étre péri pancréatique. Cependant ce résultat
pourrait plaider pour la réalisation systématique d’un curage étendu. La littérature ne va pas
dans ce sens et les curages étendus n’ont pas montré de bénéfice sur la survie et augmente la

morbidité post opératoire et notamment les troubles fonctionnels digestifs (81 ; 82).

L’invasion ganglionnaire a distance est corrélée a une survie médiocre. Cordera et al.
(56) ont démontré que I’invasion ganglionnaire du pédicule hépatique était liée a une survie a
5 ans de 0%. Les patients présentant cette invasion a distance ne tirent aucun bénéfice d’une
chirurgie a visée curative. Un « picking » ganglionnaire inter aortico cave et du pédicule
hépatique peut étre réalisé en cas de doute. Une analyse extemporanée en faveur de cette

invasion doit contre indiquer le geste de résection curative.
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En conclusion, nos données sur le ratio ganglionnaire concordent avec celle de la
littérature. Ce ratio représente un facteur de risque de récidive précoce plus important que le
nombre de ganglions envahis car il prend également en compte le nombre de ganglions

prélevés. Les curages extensifs par contre n’ont pas encore démontré d’avantage sur la survie.

4) Autres donnédes histologiques

D’autres données histologiques ont été décrites comme influengant la survie (taille
tumorale, invasion vasculaire, degré de différenciation et marges de résection) (57-60). Notre
étude a permis de retrouver en régression bivariée une différence significative pour le score T

our le T4 : OR 24,94, IC 4 95% entre 0,95 et 11,6, p=0,0126) et pour la différenciation.
p p

La taille tumorale est décrite comme un facteur de risque indépendant de diminution
de la survie. Aucune ¢tude ne I’a décrite comme facteur de risque de récidive précoce. La
limite est fixée dans la majorité¢ des études a 3 cm. Seule une étude (61) retrouve une limite a
2 cm en analyse multivariée. Ce résultat n’a pas été retrouvé dans notre étude comme

influencant la récidive précoce.

La différenciation tumorale n’apparait pas dans notre série comme un élément
discriminatif de récidive précoce. Il s’agit cependant d’une donnée bien décrite comme
facteur pronostic. L’essai de ’ESPAC (62) retrouvait comme facteurs prédictifs indépendant
’atteinte ganglionnaire et la différenciation tumorale. Un faible degré de différenciation est

corrélé a une survie plus médiocre.

Les marges de résection ont été décrites comme un facteur fort de récidive précoce
dans de nombreuses études. Winter et al. (63) ont comparé la survie chez 1 175 patients en
fonction du résidu tumoral. Huit cent quatorze patients ont eu un résidu RO et 361 ont eu un

résidu R1; il existe une différence significative entre ces deux résultats, en régression

57



univariée (p<0,01) et en régression multivariée (p<0,01). Ce résultat est confirmé par d’autres

études (Annexe 6).

La définition de la marge de résection R1 est tres variable selon les études. Dans le
tableau de 1’annexe 6, cette dernieére varie de 8 a 79%. Quelques auteurs ont étudi¢ 1’impact

de la définition de I’envahissement microscopique sur le taux de résection R1.

Verbeke et al. (64) ont comparé deux groupes de patients. Les premiers ont bénéficié
d’une prise en charge standardisée (encrage des marges, positivité de la marge de résection en
cas de contact entre la marge et la tumeur < 1 mm) et les deuxiémes d’une analyse
histologique dite « historique ». Le taux de résection R1 est significativement supérieure dans
le premier groupe (22/26 vs 19/36, p=0,009). Cet envahissement microscopique est situé
majoritairement sur la face postérieure du pancréas (14/22). Cette étude est corroborée par
celle d’Esposito et al. (65). Dans cette derniére, deux populations ont été étudiées
rétrospectivement : le premiére de 2002 a 2004 (étude histologique « classique ») et la
deuxiéme de 2005 a 2006 (étude standardisée). Le taux de résection R1 est passé entre ces
deux périodes de 14% a 76%. Par contre, le taux de survie entre les résections R1 et RO n’est
pas significativement différent. Certaines équipes plaident en faveur d’un traitement néo
adjuvant pour augmenter les chances de résection RO mais les résultats de la littérature sont

pour I’instant décevants.

La marge de résection envahie R1 apparait comme un élément pronostic important a
pondérer aux difficultés d’analyse histologique des pi¢ces de pancréatectomies. Dans notre
étude, les marges de résection ne constituent pas un facteur de risque de récidive précoce avec
un p=0,3886. La mésestimation de I’envahissement des marges, et notamment sur la face
postérieure du pancréas, est probablement la cause de ce résultat. Depuis maintenant un an,

nous réalisons un encrage de la piece opératoire pour faciliter I’analyse histologique.
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Conclusionr

La survie est négativement corrélée a la présence de facteurs de risque indépendants

de récidive précoce et a la récidive elle-méme.

Un ratio ganglionnaire supérieur a 0,2, I’engainement péri nerveux ainsi que le taux
de bilirubine pré opératoire sont des facteurs de risque indépendants de récidive précoce de
I’adénocarcinome canalaire résécable de la téte du pancréas. Les données histologiques
constituent des éléments sur lesquels le clinicien ne peut pas agir mais permettent d’évaluer le

pronostic du patient.

Le raccourcissement du délai entre le diagnostic et la chirurgie permet un pronostic
plus favorable que le drainage biliaire pré opératoire et doit donc étre considéré comme un

standard.
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Annexes

Annexe 1. Classification de Clavien-Dindo

Grades | Définition
I Toute modification du cours normal du post opératoire sans recours a une
thérapeutique médicamenteuse (sauf antiémétique, antalgiques, diurétiques)
I Nécessité de traitements médicamenteux incluant la nutrition parentérale et la
transfusion sanguine
I Nécessité de prise en charge radiologique, endoscopique ou chirurgicale
IIIa | Sous anesthésie locale
IIb | Sous anesthésie générale
v Complications pouvant entrainer la mort, prise en charge en réanimation
IVa | Dysfonction d’un seul organe
IVb | Défaillance multi viscérale
\% Déces du patient

60



Annexe 2. Classification de I’ISGPF concernant la fistule pancréatiqgue

Grade A B C
Clinique bien Souvent bien altérée
Traitement spécifique non Oui/non oui
Echo/Scanner Négatif ~ Négatif/Positif  Positif
Drainage présent apres 3 semaines Non Oui/non oui
Réopération non non oui
Déces en rapport avec la fistule non non oui
Signes infectieux non oui oui
Sepsis non non oui
Réadmission non Oui/non Oui/non
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Annexe 3. Classification de I’ISGPS concernant la gastroplégie post
opératoire

Grade | SNG Reprise alimentation Vomissement, Prokinétiques
orale ballonement
A >3jpostop J7 +/- +/-
B >7jpostop J14 + +
C >14 j post J21 + +
op

62



Annexe 4. Classification de I’ISGPS concernant I’hémorragie post

opératoire
Grade Début du saignement, Impact clinique  Prise en Thérapeutique
localisation, sévérité charge
A Précoce (< Etat général Observation,  Aucune
24 h post conservé surveillance
opératoire), bio,
intra ou échographie
extra +/-TDM
luminal,
modéré
B Précoce, Tardif, Etat général Observation,  Transfusion,
intra ou intra ou souvent surveillance soins
extra extra conservé, tres biologique, intensifs,
luminal, luminal, rarement échographie,  endoscopie,
sévere modéré altération TDM, embolisation,
hémodynamique angiographie relaparotomie
et endoscopie  pour les
saignements
précoces
C Tardif, Etat général Angiographie, Localisation
intra ou altéré TDM, du
extra endoscopie saignement,
luminal, angiographie,
sévere embolisation,
relaparotomie,
réanimation
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Annexe 5 : Etudes comparant la survie en fonction de la présence ou non
d’engainement péri nerveux

Invasion Survie a p p
Série Année n Médiane
périnerveuse 5an univarié  multivarié
Shimada et al | 2006 Non 126 30 mois
<0,01
(66) Oui 47 16 mois
Garcea et al | 2007 Non 22
<0,01
(67) Oui 28
Schnelldorfer | 2008 Non 256 N
S
et al (68) Oui 101
Perini et al | 2008 Non 10 38 mois
. ) <0,01 0,03
(69) Oui 52 18 mois
Westgaard et | 2008 Non 52 64 mois
<0,01
al (70) Oui 62 15 mois
Van Roest et | 2008 Non 61 36 mois
<0,01 <0,01
al (71) Oui 57 13 mois
Ueda et al| 2009 Non 76 17 mois  15%
) ) 0,02 Ns
(72) Oui 61 11 mois 9%
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Annexe 6 : Etudes comparant la survie en fonction des marges de résection.

Série Année R n % R1 Médiane  Survie P P
Sans  univari¢ multivarié
Shimada et | 2006 RO 159 8% 27 mois <0,001
al. (66) R1 14 15 mois
Han et al. | 2006 RO 94 19% 17 mois 0,013 <0,01
(60) R1 29 13 mois
Cameron et | 2006 RO 259 36% 28% 0,01
al. (73) R1 145 10%
Howard et | 2006 RO 158 30% <0,01 0,03
al. (74) R1 68
Garcea et al. | 2007 RO 23 33% 0,01
(67) R1 10
Scnelldorfer | 2008 RO 276 18% 18 mois  21% <0,01 <0,01
et al. (68) R1 62 I5mois 11%
Westgaard 2008 RO 74 35% 52 mois <0,01
et al. (70) R1 40 14 mois
You et al. | 2009 RO 175 21% 16 mois  16% 0,01
(75) R1 44 12 mois 0%
Massucco et | 2009 RO 43 27% 18 mois <0,01
al. (76) R1 16 11 mois
Campbell et | 2009 RO 35 79% 25 mois 0,01
al. (77) R1 128 15 mois
Hsu et al. | 2010 RO 729 33% 21 mois  23% <0,01
(78) R1 363 15mois  12%
Fatima et al. | 2010 RO 468 21% 19 mois 0,01
(79) R1 127 15 mois
R2 22 10 mois
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RESUME DE LA THESE

Un tiers des patients opéré a visée curative d’un adénocarcinome de la téte du pancréas va
présenter une récidive dans I’année suivant la chirurgie (récidive précoce). Nous avons réalisé une étude
dont [D’objectif principal est d’identifier les facteurs risque de récidive précoce apres
duodénopancréactomie céphalique pour adénocarcinome de la téte du pancréas. L’objectif secondaire
est I’étude de la survie globale.

Cent soixante six patients ont été inclus. Le taux de récidive a un an était de 34%. La survie
globale a 5 ans était de 29%. Le taux de survie a 5 ans était de 6% chez les patients présentant une
récidive précoce, et de 16% chez les patients présentant une récidive tardive (p<0,0001).

En analyse univariée, les facteurs de risque de récidive précoce identifiés sont le taux de
bilirubine pré-opératoire (p<0,003), I’engainement péri nerveux (p<0,001), un ratio ganglionnaire (RG)
= 0,2 (p<0,0094). En analyse multivariée, I’engainement péri nerveux (p<0,01), le taux de bilirubine pré
opératoire (p<0,02) et le ratio ganglionnaire = 0,2 (p=0,021) sont des facteurs de risque indépendants de
récidive précoce.

L’engainement péri nerveux, le RG et le taux de bilirubine pré opératoire sont des facteurs
indépendants de risque de récidive précoce. Le taux de survie post opératoire est corrélé a la survenue
d’une récidive précoce. Le drainage biliaire préopératoire n’influe pas sur la survie a long terme et ne

doit pas étre réalisé en routine.
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