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Liste des abréviations 

 

AMS: Artère Mésentérique Supérieure 
 
CA 19-9: Carbohydrate Antigen 19-9 
 
CTC: Cellules Tumorales Circulantes 
 
DPC: Duodénopancréatectomie céphalique 
 
ESMO: European Society of Medical Oncology 
 
IRM: Imagerie par Résonance Magnétique 
 
MH: Métastases Hépatiques 
 
NCCN: National Comprehensive Cancer Network 
 
Se: Sensibilité 
 
Sp: Spécificité 
 
TC: Tronc Coeliaque 
 
TP: Tronc Porte 
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PRESENTATION DU SUJET 

 
LE CANCER DU PANCREAS 

 

Epidémiologie :  
  

 Le cancer du pancréas est une cause majeure de décès par cancer dans les 

pays développés et un des cancers les plus agressifs dans le monde.  

 En 2017, il représente la 4ème cause de décès par cancer en Occident (1,2) 

avec 53670 nouveaux cas aux Etats-Unis pour 43090 décès (3).  

Son incidence augmente légèrement chaque année (+ 0,3%) et l’on projette qu’il 

devienne la deuxième cause de décès par cancer en 2020 (4).  

Sa survenue est 50 % plus fréquente chez l’homme (5). Dans les deux sexes, 

l’incidence augmente avec l’âge. 90 % des tumeurs du pancréas sont diagnostiquées 

après 55 ans (6) avec un pic vers 70 ans (7). 

Le ratio mortalité / incidence est proche de 98% (8). 

 La majorité (>80%) des cancers du pancréas sont liés à des mutations 

sporadiques. Seule une petite proportion des tumeurs (<10%) est d’origine 

héréditaire. Les mutations des gènes BRCA2, p16, ATM, STK 11, 

PRSS1/PRSS2,SPINK1 et PALB2 sont associées à des degrés divers à une 

augmentation du risque de développer un cancer du pancréas (9). Les facteurs de 

risque modifiables du cancer du pancréas restent mal connus. Quelques facteurs de 

risques modifiables ont été identifiés comme le tabagisme, l’obésité, le diabète, 

l’alimentation et la pancréatite chronique (10–13). D’autres facteurs de risque sont 

plus débattus comme l’infection à Helicobacter Pylori (14), l’exposition à certains 

pesticides ou la prise d’aspirine au long cours. 
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 Son pronostic est sombre avec une survie à 5 ans tous stades confondus 

variant de 2 à 9 % selon les études (2), le plus mauvais de tous les cancers du tube 

digestif. Seuls 20 % des patients bénéficient d’une résection potentiellement curative 

(5). Les autres ne sont pas opérables du fait de leur extension locale ou à distance. 

Ce pronostic péjoratif est attribué à un diagnostic à un stade tardif par l’absence de 

biomarqueurs cliniques, au manque de traitement efficace et aux récurrences 

précoces (15). 

 

 

Diagnostic : 
 

 Présentation clinique : 

 

 Les symptômes du cancer du pancréas résultent de l’effet de masse de la 

tumeur sur les structures adjacentes. Environ 60-70% des cancers du pancréas se 

développent au niveau de la tête du pancréas et c’est à ces lésions que nous nous 

sommes intéressés. 

La plupart des cancers sont asymptomatiques à un stade précoce sans signe 

clinique spécifique.  

 Dans la majorité des cas, le patient se présente avec la triade suivante (16) : 

-   Ictère (38 à 81%) associé à un prurit (26%) par obstruction des voies biliaires. 

-   Douleur épigastrique (62 à 78%) d’origine biliaire ou canalaire ou par extension de 

la tumeur au plexus coeliaque. 

- Amaigrissement (49 à 84%) avec une perte moyenne d’environ 12 kg et 

stéatorrhée. 

Le diagnostic doit également être évoqué dans des circonstances particulières : 

pancréatite aigüe (13%), diabète récent (6 à 68%) et douleurs dorsales isolées. 
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 Biologie : marqueur tumoral  

 
 Le biomarqueur le mieux validé pour le diagnostic des formes précoces du 

cancer du pancréas et sa surveillance est le CA 19-9 (Carbohydrate Antigen 19-9). 

 Cependant il n’est pas spécifique des tumeurs du pancréas et son taux peut 

être  augmenté dans d’autres cancers ainsi que dans le diabète. 

Une augmentation du CA 19-9 est observée chez 80 % des patients avec une 

maladie avancée. La sensibilité (Se) du test varie en fonction du stade évolutif de 

l’AJCC (American Joint Committee on Cancer) (17). 

 Des faux négatifs sont observés chez 7 -10% des malades ayant un groupe 

Lewis a négatif et présentant un taux de CA 19-9 indétectable ou inférieur à 1.0 U/mL 

(18). 

Son taux étant également corrélé au niveau de bilirubine, de faux positifs existent en 

cas de cholestase.  

Le CA 19-9 est utilisé comme facteur prognostique et comme marqueur de 

dissémination de la maladie. Un taux de CA 19-9 préopératoire ≥500 UI/ml serait 

associé à un mauvais pronostic après chirurgie.  

 

 Imagerie : 

 

Scanner 

Le scanner multiphasique constitue l’examen clef du bilan de 

l’adénocarcinome pancréatique en routine clinique. 

Sa sensibilité pour la détection d’une masse pancréatique est élevée entre 89 et 97 

% (19). 
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Le protocole standard comprend : 

-  Acquisition abdomino-pelvienne sans injection 

- Injection de 1,5mL/kg de produit de contraste à un débit de 3-5 mL/s 

- Acquisition sus-mésocolique en phase artérielle à 40-50 s 

- Acquisition abdomino-pelvienne en phase portale à 70 s 

-  +/- Acquisition sus méso-colique en phase tardive à 180 s  

L’aspect typique d’un adénocarcinome pancréatique est celui d’une masse 

hétérogène, plus volontiers hypodense au temps parenchymateux (artériel), de 

contours indistincts déformant les contours de la glande (figure 1). 11 à 27 % des 

tumeurs pancréatiques sont isodenses au parenchyme pancréatique après injection, 

surtout celles de petite taille (20,21). 

Les signes indirects sont parfois les seuls à être présents (figure 1): 

- Dilatation des voies biliaires, du canal pancréatique principal voire une dilatation bi-

canalaire. 

- Interruption brutale du canal pancréatique principal avec dilatation et atrophie 

parenchymateuse d’amont 

- Déformation des contours de la glande avec effet de masse 

Cependant, la sensibilité du scanner est plus limitée pour la détection de 

petites métastases hépatiques ou nodules de carcinose péritonéale.  
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Figure 1: Aspect scanographique de l’adénocarcinome pancréatique 

Masse pancréatique céphalique hypodense au temps artériel, mal limitée et 

déformant les contours de la glande avec dilatation canalaire (flèche blanche) et 

atrophie du pancréas caudal en amont. 

 

Imagerie par résonance magnétique (IRM) 

L’IRM a démontré une efficacité équivalente au scanner dans la détection et le 

bilan de résécabilité du cancer du pancréas (22) . De par sa moindre disponibilité, 

elle est moins souvent réalisée dans le bilan diagnostique du cancer du pancréas. 

L’IRM est particulièrement utile pour la détection et la caractérisation de masses 

isodenses au parenchyme pancréatique au scanner ou de petite taille (23,24) grâce 

à une meilleure résolution en contraste. 

Le protocole standard doit associer une IRM pancréatique et des séquences 

de cholangiopancréato-IRM : axiales T1 multicontraste (in and opposed-phase), 

axiales T2 SSFSE (Single-Shot Fast Spin Echo), axiales T2 FSE (Fast Spin Echo), 

Diffusion, 3DMRCP (3D Magnetic Resonance Cholangiopancretography), axiales T1 

dynamiques sans et après injection de gadolinium. 
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L’aspect typique du cancer du pancréas en IRM est celui d’une masse mal 

limitée, hypointense en T1 par rapport au parenchyme pancréatique et hétérogène 

en T2. Après injection de Gadolinium, la lésion présente un rehaussement progressif 

de type fibreux (figure2) pour devenir iso-intense au temps tardif.  

 

 

 

Figure 2: Aspect IRM de l’adénocarcinome pancréatique 

A et B Masse pancréatique céphalique en discret hypersignal sur les séquences T2 

(A) et en hypersignal franc sur les séquences de diffusion à b élevé (B) 

C, D, E et F Lésion en hyposignal spontané sur les séquences T1 non injectées (C) 

puis rehaussement progressif de type fibreux sur les séquences T1 dynamiques 

après injection de gadolinium (D, E, F) 
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En général les adénocarcinomes présentent une restriction de la diffusion sur 

les séquences pondérées en diffusion, ce qui améliore leur détection (25). 

Concernant l’envahissement vasculaire, les performances de l’IRM et du 

scanner sont similaires (22). 

Un des avantages de l’IRM est sa sensibilité pour la détection des métastases 

hépatiques (MH) : Holzapfel et al. ont démontré que la sensibilité et la spécificité (Sp) 

du scanner étaient de  53.3 et 80.9% % et de 86.7% et de 93.2% pour l’IRM 

hépatique avec séquence de diffusion (26). Chew et al. ont montré sur une cohorte 

de 69 patients avec cancer du pancréas considéré comme résécable au scanner que 

16 (23.2%) d’entre eux présentaient des MH sur l’IRM préopératoire (27). 

 

Echoendoscopie 

L’échoendoscopie est une technique d’ultrasonographie par voie 

endoscopique utilisée dans le diagnostic et l’évaluation des masses pancréatiques. 

Cette technique est une procédure invasive avec peu de complications (1,1 à 3%) 

(28). 

Une imagerie de haute résolution du pancréas peut être réalisée en positionnant une 

sonde de haute fréquence à proximité de la zone à étudier. 

Cet examen a une très haute sensibilité pour la détection des masses 

pancréatiques, entre 93 et 100 %, avec une valeur prédictive négative proche de 

100% (29). Son avantage principal est la possibilité de réaliser une biopsie  

concomitante permettant de faire le diagnostic dans 95% des cas. L’échoendoscopie 

est utile pour la détection des petites masses (< 2-3cm), parfois difficilement 

identifiables sur l’imagerie en coupe.  
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L’aspect typique du cancer du pancréas est celui d’une masse solide hétérogène et 

hypoéchogène aux limites irrégulières.  

Les performances de l’échoendoscopie pour la détection d’un envahissement 

vasculaire sont une sensibilité de 85% et une spécificité de 91 % et pour le bilan de 

résécabilité de 90 et 86 % respectivement (30). 

Son apport est plus limité pour la détection des métastases ganglionnaires avec une 

sensibilité de 69% et une spécificité de 81%. 

Sa limite principale reste l’impossibilité de réaliser un staging complet 

notamment des métastases à distance du cancer du pancréas nécessitant la 

réalisation en complément d’un scanner. 

 

PET-scan 

La place du PET-scan reste actuellement débattue. 

Deux méta-analyses ont montré que le PET-scanner au 18F-

fluorodeoxyglucose ne présentait pas de bénéfice par rapport aux techniques 

d’imagerie standard pour le diagnostic du cancer du pancréas (31,32).  

Les limites du PET-scanner sont la fréquence des faux négatifs en cas 

d’hyperglycémie et les possibles faux positifs dans les masses inflammatoires en cas 

de pancréatite chronique. 

Il semble que son intérêt réside plus dans le bilan d’extension à distance et pourrait 

améliorer la détection de métastases occultes (33).  

 

Ponction biopsie pré opératoire 

L’anatomopathologie pré opératoire à un double intérêt : éviter de faire subir à 

des patients fragiles une duodénopancréatectomie céphalique (DPC) pour des 
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lésions douteuses et permettre d’obtenir une preuve histologique avant 

chimiothérapie ou radiochimiothérapie (soit pour un traitement palliatif, soit dans un 

contexte de traitement néo adjuvant). 

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 après biopsie par échoendoscopie soit inférieur à celui par 

scanner (2% versus16%) (34). 

 

 

Recommandations en imagerie et bilan de résécabilité  
 
Recommandations des différents examens: 

 

Selon les recommandations de l’European Society of Medical Oncology 

(ESMO) (Figure 3) (35) et du National Comprehensive Cancer Network (NCCN), le 

staging initial du cancer du pancréas repose en première intention sur le scanner 

multiphasique. Les guidelines divergent pour la place de l’échoendoscopie. Pour 

l’ESMO, l’échoendoscopie est un examen qui peut être largement utilisé dans le 

bilan d’une masse pancréatique et permet une bonne prédiction de l’envahissement 

vasculaire (Se : 85%, Sp : 91%) et de la résécabilité (Se : 90%, Sp : 86%) [IV, C]. 

Pour le NCCN, c’est un examen de deuxième intention chez des patients pour 

lesquels aucune masse n’est visible en imagerie en coupe ou lorsqu’il existe un 

doute sur l’envahissement vasculaire ou ganglionnaire [IV, C]. Elle permet également 

de biopsier les lésions. Dans les recommandations internationales américaines 

comme européennes, la réalisation d’une IRM n’est pas systématique et peut être 

discutée dans trois cas : pour la détection de masses pancréatiques non visibles au 

scanner, la caractérisation de lésions hépatiques ou en cas de contre-indication à 
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l’utilisation de produit de contraste iodé [IV, C]. Pour l’ESMO, le TEP-scanner n’est 

pas recommandé dans le bilan de résécabilité du cancer du pancréas et son rôle doit 

être défini par de nouvelles études. Pour le NCCN, le PET-scanner pourrait être 

utilisé pour la recherche de métastases chez les patients à haut risque : tumeur 

borderline résécable, élévation importante du CA 19-9, tumeur de grande taille et 

adénomégalies loco-régionales. 

 

 

 

Figure 3: Stratégie diasgnostique pour le bilan d’une masse pancréatique 

(clinical practice guidelines, ESMO, 2015) (35)  
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Bilan de résécabilité: 

 

Le bilan de résécabilité repose sur l’évaluation de plusieurs items de manière 

standardisée: la taille tumorale, la localisation de la lésion, l’extension locale de la 

tumeur, l’envahissement vasculaire, la présence d’adénopathies et de métastases à 

distance. 

Une analyse des images avec reconstructions multiplanaires est indispensable pour 

l’analyse de l’envahissement vasculaire. 

Le pancréas ne possède pas de capsule ce qui permet à la lésion de 

s’étendre facilement aux structures adjacentes. 

La dissémination locale de la tumeur dépend de son site d’origine avec une tendance 

à l’invasion périneurale et lymphovasculaire. 

Les cancers de l’uncus, de la tête et de l’isthme pancréatique envahissent 

fréquemment les vaisseaux adjacents notamment le tronc cœliaque (TC), les artères 

hépatiques commune et propre ou l’artère mésentérique supérieure (AMS). 

Une lésion antérieure de la tête du pancréas a tendance à atteindre les artères 

gastroduodénale et hépatique commune alors qu’une lésion postérieure ira vers le 

tronc porte (TP) et la veine mésentérieure supérieure puis l’AMS. Les tumeurs du 

processus unciné envahissent souvent l’artère pancréatico-duodénale inférieure puis 

l’artère mésentérique inférieure alors que les lésions du corps envahissent le TC et 

ou le TP. 

Ces considérations sont importantes puisqu’elles impactent la prise en charge 

chirurgicale. 

Le bilan de résécabilité est défini par les critères NCCN classifiant le cancer 

du pancréas en 3 catégories : résécable, borderline résécable et localement avancé 

ou non résécable (tableau 1). 
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Tableau 1: Critères de résécabilité d’une masse pancréatique (36) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dans les critères NCCN, un cancer du pancréas est classé résécable quand il 

est localisé uniquement à la glande pancréatique et sans métastase à distance. Un 

plan graisseux sépare la tumeur des vaisseaux péripancréatiques, notamment le TC, 

les artères hépatiques commune et propre et l’AMS. Il n’existe pas non plus 

d’envahissement ou contact avec le TP ou de thrombus tumoral. Une extension 

limitée de la tumeur à la graisse péripancéatique, aux artères gastroduodénale ou 

duodénale est possible. 

Une tumeur est classée borderline résécable lorsqu’elle atteint les vaisseaux à 

un certain degré et sans métastase. Concernant les artères, les critères sont les 

suivants : contact tumoral ≤ 180° sur la circonférence de l’axe cœliaque (TC, artères 

hépatiques commune et propre) ou AMS. Pour les veines, l’envahissement peut être 

> 180° si la reconstruction veineuse chirurgicale est possible. 

Une tumeur est classée comme localement avancée ou non résécable 

lorsqu’il existe des métastases à distance, souvent hépatiques ou péritonéales, ou 

un envahissement vasculaire > 180° pour l’axe cœliaque ou l’AMS, une occlusion du 
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TP ou une invasion tumorale des veines jéjunales proximales rendant une 

reconstruction chirurgicale impossible. 

Le seuil de 180 ° utilisé pour l’atteinte vasculaire au scanner a une senibilité de 84% 

et une spécificité de 98% pour diagnostiquer une tumeur localement avancée (37). 

Les critères de résécabilité du NCCN n’incluent pas l’évaluation du statut 

ganglionnaire à cause de la faible sensibilité et spécificité de l’imagerie en coupe 

pour la détection de micrométastases dans les ganglions. 

Des critères additionnels non spécifiés dans les guidelines de la NCCN, 

cependant importants pour la planification chirurgicale, sont les suivants : la 

présence d’un thrombus cruorique ou tumoral, un contact tumoral avec l’artère 

hépatique propre à hauteur de la bifurcation entre les branches gauche et droite, 

l’extension tumorale à la 1ère branche de l’AMS. 

 

Chirurgie 
 

La résection chirurgicale est le seul traitement curatif du cancer du pancréas. 

Cependant, plus de 80 % des patients ne sont pas éligibles pour la chirurgie. 

L’objectif de la chirurgie du cancer de la tête du pancréas est une résection R0 

(marges saines) car les résections R1 (marges envahies) sont associées à un 

mauvais pronostic à long terme (38,39).  

Cette chirurgie est associée à un haut taux de complications survenant chez plus de 

40% des patients (40). 

La DPC emporte en monobloc la tête du pancréas, le cadre duodénal, avec ou 

sans la région antro-pylorique et la voie biliaire principale.  
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La voie d’abord classique est la laparotomie mais la DPC peut être réalisée par voie 

coelioscopique robot-assistée (41). 

La chirurgie est réalisée depuis plusieurs décennies selon les modalités décrites par 

Whipple et Child.  

Trois temps sont classiquement décrits: un temps exploratoire, un temps de 

résection puis un temps de reconstruction. 

 

Temps exploratoire 

L’objectif est de rechercher des contre-indications carcinologiques à la DPC 

avant la résection. 

Le foie est inspecté et palpé à la recherche de métastases, une échographie 

hépatique peropératoire peut être réalisée. La cavité abdominale est explorée à la 

recherche de carcinose péritonéale ou d’adénomégalie suspecte. Après décollement 

coloépiploïque permettant l’exposition de la face antérieure du pancréas, un 

décollement du bloc duodénopancréatique est réalisé (manœuvre de Kocher). Ceci 

permet de vérifier l’absence d’adhérence au plan vasculaire rétropéritonéal (aorte et 

veine cave inférieure) et de prélever d’éventuels ganglions rétropéritonéaux. 

Ensuite est vérifiée l’absence d’extension aux vaisseaux mésentériques et à la racine 

du mésentère. La première étape est l’exposition de la veine mésentérique 

supérieure, suivie de l’exploration de la lame rétro-porte et de AMS. Enfin, 

l’exploration se termine par l’artère hépatique commune, qui est libérée depuis son 

origine au niveau du TC jusqu’à l’artère hépatique propre après l’origine de l’artère 

gastro-duodénale.  

Dès qu’il existe un doute sur un envahissement vasculaire artériel, des biopsies sont 

réalisées, avec étude extemporanée.  
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A ce stade, le bloc duodéno-pancréatique est complètement mobilisé et la 

résécabilité est appréciée de manière optimale. 

 

Résection 

La première étape est la cholécystectomie, suivie de la section de la voie 

biliaire principale au-dessous de la convergence biliaire supérieure. Les vaisseaux 

du pédicule hépatique sont squelettisés pour permettre le curage ganglionnaire, 

après section-ligature de l’artère gastrique droite et de l’artère gastroduodénale, puis 

est réalisée une antrectomie. 

L’étape suivante est la section pancréatique, associée à une dissection 

circonférentielle de l’axe veineux mésentérico-porte, avec envoi de la tranche de 

section en anatomopathologie pour examen extemporané, et recoupe si la tranche 

est envahie. La première anse jéjunale est ensuite sectionnée, puis décroisée à 

droite de l’AMS pour préparer l’anastomose bilio-digestive. Ainsi le bloc 

duodénopancréatique est pédiculisé sur la lame rétro-portale. 

Enfin, l’exérèse de la lame rétro-portale est réalisée, correspondant au 

feutrage lymphatique et nerveux compris entre le bord droit de AMS et le pancréas. 

La qualité de la résection de la lame rétro-portale est un facteur pronostique 

important et permet l’ablation des ganglions mésentériques supérieurs dont 

l’envahissement a également une valeur pronostique. Du fait de la présence de 

ganglions dans la partie postérieure de la lame rétro-portale, son exérèse est 

associée à un curage ganglionnaire à droite de l’origine de l’AMS et du TC. 

La pièce opératoire est ensuite encrée en vue de l’examen anatomopathologique 

selon un protocole standardisé (figure 4). 
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Figure 4: Pièce opératoire de duodénopancréatectomie avec encrage 

standardisé 

 

En cas de suspicion d’envahissement veineux sur l’imagerie pré-opératoire, la 

résection veineuse peut être réalisée en monobloc avec la DPC. Il s’agit du dernier 

temps de résection de la DPC, toute la pièce est mobilisée avant de réaliser le 

clampage veineux afin de réduire au maximum le temps de clampage. Dans la 

majorité des cas, une résection segmentaire tronculaire veineuse est réalisée, sinon 

une résection latérale. En cas de résection segmentaire, le rétablissement de la 

continuité consiste en une anastomose terminoterminale. 

 

Reconstruction 

La reconstruction classique a été décrite par Child en 1944 et nécessite trois 

anastomoses: pancréaticojéjunale ou pancréaticogastrique, hépaticojéjunale et 

gastrojéjunale. L’anastomose pancréaticojéjunale est la source majeure de 

morbimortalité post-opératoire. 
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Récidives précoces 
 

 Même après duodénopancréatectomie (DPC), la survie à 5 ans est estimée 

entre 10 à 27 % (42) voire jusqu’à 30,7% (43) pour les études les plus récentes. 

Celle-ci est largement influencée par la fréquence des récidives précoces, définies 

comme survenant dans les 12 mois après la chirurgie. Leur fréquence varie entre 20 

et 61 % dans la littérature (44–49).  

Il existe peu de données existantes concernant la fréquence exacte des 

métastases hépatiques (MH) ultra-précoces (< 6 mois) découvertes pendant la 

fenêtre de récupération postopératoire et le début de la chimiothérapie pour les 

tumeurs de la région péri-ampullaire. L’existence de ces métastases suggérerait la 

possibilité de micrométastases hépatiques préopératoires, nécessitant une 

amélioration du staging préopératoire. Nous avons donc eu l’idée de réaliser une 

étude rétrospective sur les cancers péri-ampullaires opérés par DPC pour évaluer la 

fréquence des MH ultra-précoces, décrire leur sémiologie et rechercher d’éventuels 

facteurs de risque. 
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ARTICLE 

ABSTRACT 

Purpose The aim of the present study was to estimate the incidence of very early 

hepatic metastases (HMs) (<6 months) and their imaging patterns after cephalic 

duodenopancreatectomy (CDP) for periampullary carcinoma (excluding duodenal 

carcinoma) and to identify their associated risk factors. 

Methods From January 2003 to June 2016, all patients who underwent surgical 

treatment for periampullary carcinoma by CDP at our institution and with adequate 

pre- and postoperative CT scans were included. Univariate and multivariate logistic 

regressions were performed to determine factors associated with very early HM and 

recurrence. 

Results Of the 132 patients included retrospectively, 27 (20.5%) patients developed 

HMs. The mean time to diagnosis of HM was 103.9 ± 55.2 days. HMs were multiple 

in 81.4% of cases and bilobar in 59.3% of cases; their mean maximum size was 16.7 

± 12.7 mm. 

In univariate logistic analysis, lymphovascular emboli were significantly associated 

with HM (p=0.02). No independent risk factors for HM were found in multivariate 

analysis. In multivariate logistic analysis, two independent risk factors were identified 

for the occurrence of early recurrence: tumor size >23 mm on preoperative CT scan 

(OR: 3.3; 95% CI: [1.2-9.3]; p=0.02) and tumor differentiation (poor vs. good: OR 

15.5; 95 CI [1.5-158.3]; moderate vs. good: OR: 17.1; 95% CI: [1.9 -154.4]; p=0.04). 

Conclusions Nearly one in five patients developed HM after CDP within 6 months 

with a highly consistent pattern. A thorough preoperative assessment, combining CT 

scan and MRI with a delay of less than three weeks before surgery, appears 
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essential. A routine systematic postoperative CT scan at 8 weeks is also required 

prior to initiating adjuvant chemotherapy. 

The type of surgical intervention does not seem to be a risk factor, although the risk 

of HM occurrence appears to be related to the lymphovascular invasion of the tumor 

and maybe its degree of differentiation, elements not assessable by imaging. 

 

Keywords: Periampullary carcinoma, Cephalic duodenopancreatectomy, Early liver 

metastasis and recurrence, Cross-sectional imaging, Incidence, Risk factor 

 

Abbreviations: CDP, cephalic duodenopancreatectomy; HM, hepatic metastasis; 

PC, pancreatic or ductal adenocarcinoma; PVC, papilla of Vater carcinoma; BDC, 

primary bile duct cancer; IPMN, intraductal papillary mucinous neoplasm; DC, 

duodenal cancer; LNR, lymph node ratio; ASCO, American Society of Clinical 

Oncology 
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INTRODUCTION 

In 2017, pancreatic head cancer is the fourth leading cause of cancer death in 

Europe (1). Its prognosis is poor, with a 5-year survival, regardless of stage, ranging 

from 2 to 9% depending on the study (2). Only 20% of patients undergo potentially 

curative resection (5). Even after cephalic duodenopancreatectomy (CDP), the 5-

year survival is estimated to be between 10 and 27% (42). This number is largely 

influenced by the rate of early recurrences, defined as occurring within 12 months 

after surgery. The reported frequency of early recurrence in the literature varies 

between 20 and 61% (44–46,50). Unlike late recurrences, early recurrences more 

often occur in the form of distant metastases, particularly in the liver (68.8%), as 

opposed to local recurrence (31.2%) (51), and have a more pejorative prognosis, 

with a 5-year survival of 9.4 vs. 42.4% (46). 

There are very few data regarding the exact incidence of very early (<6 

months) hepatic metastases (HMs) discovered during the postoperative recovery 

window and at the initiation of chemotherapy for periampullary tumors. The presence 

of these metastases suggests the possibility of preoperative liver micrometastases, 

thus requiring improvement in preoperative staging. 

The main objective of the present study was to estimate the incidence of very 

early HM (<6 months) and recurrence in patients who had undergone CDP for 

carcinoma with a pancreaticobiliary phenotype and to identify possible clinical, 

radiological, pathological and surgical risk factors. 

The secondary objective was to compare the above occurrence rate with that 

of a control group consisting of duodenal adenocarcinomas treated by CDP. 
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MATERIALS AND METHODS 

 

Study design 

This retrospective, observational single-center study was conducted at the 

Regional University Medical Centre (Centre Hospitalier Régional Universitaire, 

CHRU) in Nancy. 

 

Ethical and regulatory aspects 

In accordance with Article 22-2 of the modified French Data Protection Act, 

this study was entered into the registry of the Data Protection Office of the CHRU of 

Nancy under the number R2016-49. The data were anonymized during their 

extraction. 

 

Sampling 

The inclusion criteria were as follows: adult patient who had undergone 

surgical treatment by CDP for pancreatic or ductal adenocarcinoma (PC), papilla of 

Vater carcinoma (PVC), primary bile duct cancer (BDC) or malignant intraductal 

papillary mucinous neoplasm (malignant IPMN) with pathological confirmation and 

who had undergone thoracic-abdominal-pelvic CT less than 6 weeks prior to surgery 

and postoperative CT 6 months or later in the absence of recurrence or within 6 

months in the event of recurrence. 

Patients operated for neuroendocrine tumors or arterial borderline tumors 

were excluded. 

A control group consisting of duodenal cancers (DCs) also treated by CDP 

was established. 
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Data collection 

The data were collected over the period spanning from January 2003 to June 

2016 using several search programs: imaging archives (Picture Archiving and 

Communication System (PACS)), pathology archives (DIAMIC© database, Infologic-

Santé, Valence, Rhône-Alpes, France) and archives of the Department of Digestive 

Surgery (using the CCAM coding of the classification of diseases (ICD.10)). 

 

Clinical data and preoperative staging 

General data such as gender, age at diagnosis (considered as the date of 

preoperative CT scan) and BMI were recorded. 

Preoperative thoracic-abdominal-pelvic CT scans were performed using a 64-

detector CT scanner (GE Healthcare) and a standard multiphasic protocol consisting 

of the following: 

- Abdominal-pelvic acquisition without injection (section thickness: 1.25 mm). 

- Injection of 1.5 mL/kg of iodinated contrast agent with a flow rate of 3 mL/s. 

- Supramesocolic arterial acquisition at 35 s after the initiation of the injection 

(section thickness: 1 mm). 

- Abdominal-pelvic portal or venous acquisition at 80 s after the initiation of the 

injection (section thickness: 1 mm). 

- Late supramesocolic acquisition at 180 s after the initiation of the injection 

(section thickness: 1 mm). 

The scans were jointly reviewed by two radiologists with 5 and 15 years of 

experience. 
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The following data were collected on preoperative imaging: delay time 

between CT and surgery, tumor size (mm) and tumor resectability according to the 

MD Anderson criteria (52). 

In instances where preoperative hepatic MRI was performed, the absence of 

HM was verified. 

 

Treatments 

Regarding surgery, the following information was collected after a review of 

the surgical reports by a senior surgeon: the performance of a venous resection, type 

of lymphadenectomy, i.e., standard or extensive (53), including celiac trunk 

lymphadenectomy and decompression of the celiac trunk. 

The performance of adjuvant chemotherapy beginning within eight weeks after 

surgery was noted. 

 

Histological data 

From the histopathological reports established for each surgical specimen, the 

following prognostic factors were obtained: tumor histological type, tumor differentiation, 

tumor size, T and N stages according to the TNM classification, perinervous sheathings, 

lymphovascular invasion and quality of R0/R1 surgical resection according to the Royal 

College of Pathologists (54). 

The numbers of studied and invaded lymph nodes, as well as the lymph node 

ratio (LNR), were collected. 
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Patient follow-up 

The appearance of HM was defined by the occurrence of focal hepatic lesions 

within a delay of less than 6 months after surgery. These lesions were confirmed by 

MRI, transparietal biopsy or CT follow-up. The date of the HM diagnosis 

corresponded to the date of the postoperative CT scan that revealed the 

abnormalities. The following HM characteristics were specified: number, maximum 

size and uni- or bilobar distribution. Other types of recurrence were noted on 

postoperative CT: appearance of local recurrence, pulmonary metastases and 

peritoneal carcinosis.  

Statistical analysis 

Characteristics of the study sample are described according to the usual 

parameters: percentages for categorical variables and mean and standard deviation 

for continuous variables. 

For the comparative analysis of variables between groups, Chi-2 or Fisher's 

exact test was used for qualitative variables and Student’s or the Wilcoxon test for 

quantitative variables. 

To identify factors associated with early liver recurrences or metastases, 

bivariate logistic regression (selection of candidate variables at the p<0.1 threshold) 

and multivariate logistic regression models were used (p<0.1). The association 

strength was estimated by odds ratios (ORs) and their 95% confidence intervals 

(95% CIs). 

The threshold for statistical significance was set at 5%. 

Analysis of the statistical data was carried out using the SAS v9.4 software 

package (SAS Institute Inc., Cary, NC; 25513) with the support of the PARC CHRU 

de Nancy. 
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RESULTS 

Patients 

A total of 132 patients were included (Figure 1). The preoperative clinical and 

radiological data, as well as the histological characteristics, are summarized in Table 

1. There were 82 men (62.1%) and 50 women (37.9%) with an average age of 62.5 ± 

11.1 years and a BMI of 25.3 ± 5.1 at diagnosis. 

The mean delay time between CT scan and surgery was 16.4 ± 13.3 days. 

The mean tumor size on imaging was 24.1 mm, with 37.9% of the tumors classified 

as venous borderline. Preoperative hepatic MRI was performed in 20.5% of cases 

(n=27), confirming the absence of hepatic metastases. 

Among the study patients, 21.2% had a venous resection, and 53% underwent 

extensive lymph node dissection. The various histological tumor types observed were 

as follows: 83 (62.9%) PC, 15 (11.4%) PVC, 22 (16.7%) BDC, 8 (6.1%) malignant 

IPMN and 4 (3%) undifferentiated carcinomas. Twenty-six (19.7%) patients had a 

slightly or non-differentiated tumor (G3/G4). The mean tumor size on histology was 

32.1 ± 11.6 mm, with 84.8% of patients classified as T3-T4. Lymph node invasion 

(N+) was observed in 75% of cases, with an average LNR of 14.8 ± 16.6%. With 

regard to resection margin and tumor invasion status, 43.2% of patients had an R1 

status, 80.3% had perineural invasion, and 59.8% had lymphovascular invasion. 

Among forty-four (33, 3%) early recurrence patients, twenty-seven (20.5%) 

had very early HMs, with an average delay of 103.9 ± 55.2 days (Table 2). 

Histological analysis revealed 16 (19.3%) HMs for PC, 4 (26.7%) for PVC, 5 (22.7%) 

for BDC, none for malignant IPMN and 2 (50%) for undifferentiated carcinomas. 

HMs were standalone tumors in 5 (18.5%) cases, between 2 and 10 in 11 

(40.7%) cases and greater than 10 in 11 (40.7%) cases (Figure 2). 
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Bilobar involvement was found in 59.3% of cases, with a mean maximum size 

of 16.7 ± 12.7 mm. 

These metastases were confirmed by MRI (Figure 2) or liver biopsy in 13 

(48.1%) patients and by follow-up for the remaining patients (increase in size and 

rapid death without inflammatory syndrome). 

Twenty-two (16.7%) patients had local in situ recurrence, 7 (5.3%) had 

peritoneal carcinosis, and 6 (4.5%) had pulmonary metastases. 

Factors associated with the onset of very early hepatic metastases 

The characteristics of the two subgroups of patients with and without HM are 

summarized in Table 3.  

In univariate logistic analysis (Table 4), only the presence of lymphovascular 

invasion was significantly associated with the occurrence of HMs (p=0.02) with a 

trend observed for tumor differentiation, T score, N+ lymph node status and 

LNR≥8.5% (p<0.1). In multivariate logistic analysis, no independent risk factors for 

the occurrence of HM among those described above could be demonstrated. 

 

Factors associated with early recurrence: 

The characteristics of the two subgroups of patients with and without early 

recurrences are summarized in Table 5. 

In univariate logistic analysis (Table 6), the factors associated with the onset of 

early recurrence were tumor size >23 mm on preoperative CT scan (p=0.001), 

extensive lymphadenectomy (p=0.02), tumor differentiation (p=0.03), histological 

tumor size >30 mm (p=0.02), T3-T4 stage (p=0.03), N+ lymph node status (p=0.003), 

LNR≥8.5% (p=0.01) and lymphovascular invasion (p=0.002) with a trend for 
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association with the borderline status, celiac trunk decompression and perineural 

invasion p<0.1). 

In multivariate logistic analysis, two independent risk factors associated with 

early recurrence were identified: tumor size >23 mm on preoperative CT scan (odds 

ratio (OR): 3.3 [1.2-9.3]; p=0.02) and tumor differentiation (poor vs. good: OR: 15.5 

[1.5-158.3], moderate vs. good: OR: 17.1 [1.9-154.4]; p=0.04). 

Comparison with the duodenal adenocarcinoma (DC) control group: 

The DC control group consisted of 14 patients (Table 7). No early recurrence 

was observed in DC patients (p=0.01). There was no significant difference in the 

occurrence of early HM (p=0.07) between the two groups despite the lack of early 

HMs in the DC control group. 

 

DISCUSSION 

The annual incidence of pancreatic cancer is steadily on the rise (1). After 

surgery, poor outcomes are largely influenced by the frequency of early recurrences, 

which varies between 20 and 61% (44–46,50). 

Our study included a large cohort of patients undergoing CDP for 

periampullary cancer at a tertiary referral center within a period of 13 years. To our 

knowledge, this is the first large study focused on very early hepatic metastases (<6 

months). 

The demographic characteristics of the 132 patients included were consistent 

with previous studies on early recurrence factors after CDP treatment (55), with a 

male/female ratio of 1.6/1 and a mean age of 62.5 years. Tumors were most often T3 

(82.6%) and N+ (75%), with a trend toward the underestimation of tumor size in CT 

scanning versus histopathology analysis (24.1 vs. 32.1 mm), a discordance already 
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reported in the literature, revealing the superiority of echoendoscopy for assessing 

tumor size (56). 

One-third (44/132) of our patients exhibited recurrence within 6 months after 

CDP, and 20.5% (27/132) had HMs (corresponding to 61.4% of the observed early 

recurrences). In our study, the incidence of HMs was slightly lower than reported in 

previous studies. For example, Paik et al. estimated this incidence at 24.8% (57). 

Shimada et al. reported 27% (37/136) of early HMs, accounting for 46% of early 

recurrences (50), while Yamamoto et al. reported 20.9% (18/86) of early HMs, 

accounting for 49% of early recurrences (46). This underestimation could be 

explained by the fact that we focused on ultra-early HMs (<6 months) whereas in 

other studies the follow-up was longer (<12 months).  

The mean time to onset was 104 days (3.5 months) in our study, comparable 

to the estimate of 3.7 months reported by Fischer et al. (44). Six of our patients (4 

PC, 1 BDC and 1 PVC) had HMs within 40 days after surgery, with a minimum 

observed delay of 24 days. This very early occurrence of HM after surgery appears 

to be an inherent characteristic of these tumors; to our knowledge, this feature is very 

rarely or not at all described for other digestive cancers. Accordingly, our DC control 

group exhibited no HMs (p=0.0732). The prognosis of periampullary cancers appears 

to be more related to histological phenotype than to anatomical localization, with the 

average survival of periampullary carcinomas with a pancreatobiliary phenotype 

being significantly lower than that with an intestinal phenotype (33.3 vs. 71.7 months, 

respectively; p=0.02), albeit similar among periampullary cancers with a 

pancreaticobiliary phenotype (BDC, AC) and pancreatic cancer (58). This difference 

was the reason for including all pancreaticobiliary phenotypes in our study while 

excluding duodenal cancers. 
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This particularity of the early and frequent occurrence of HM after surgery 

demonstrates the importance of conducting the preoperative imaging workup within a 

very short time before surgery. Raman et al. showed that the accuracy of CT 

scanning in predicting the absence of liver metastases decreased significantly if the 

delay was >25 days (89.3 vs. 77%, p=0.0097) (59). This delay interval was 16 days 

in the present study, which probably explains the lower occurrence rates of 

postoperative HM than in certain other series. The choice of imaging technique is, 

moreover, not currently standardized. MRI has a higher sensitivity for detection: 

Chew and O’Dwyer. showed that in 69 patients with PC considered to be resectable 

under CT, 16 of these patients (23.2%) had a liver metastasis on preoperative MRI 

(27). Despite the above findings, the international recommendations of the European 

Society for Medical Oncology (ESMO) and American Society of Clinical Oncology 

(ASCO) leave the choice of performing hepatic MRI at the discretion of the medical 

teams (35,60). In addition to the short delay time between imaging and surgery, it 

appears essential to systematically perform MRI even in the setting of a normal 

hepatic scan. 

Based on these data, the follow-up of patients by postoperative imaging 

appears to be crucial for detecting the occurrence of these secondary lesions as 

early as possible. In the present study, the mean time to occurrence was three 

months, although it could be less than 40 days—that is, HMs may appear while the 

patient has not yet started adjuvant chemotherapy. However, ASCO failed to identify 

a clear benefit in terms of survival for systematic imaging follow-up after surgery (60), 

and the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines recommend a 

CT scan every 3 to 6 months for the 2 first years to propose, in the case of early 

recurrence, inclusion in therapeutic trials or a second treatment line (61). Given the 
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evidence provided by the present study, it appears advisable to perform a systematic 

reference postoperative abdominal-pelvic CT scan before initiating any adjuvant 

chemotherapy at 8 weeks to enable an accurate assessment and, hence, have an 

optimal baseline. 

The semiology of HMs is quite univocal, with no article in the literature to our 

knowledge having addressed this aspect: our findings showed that lesions were 

multiple in 81.4% of cases (2-10 in 40.7% of cases and >10 in 40.7% of cases), 

bilobar in 59.3% of cases and of small average maximal size, at 16.7 mm. The HMs 

were hypo-dense with occasional peripheral contrast. The discovery of focal hepatic 

lesions on follow-up CT scan may render their characterization somewhat difficult 

relative to the delicate differential diagnosis of abscesses. These lesions were mostly 

standalone lesions (68% of cases), with the presence of intralesional gas in 14% of 

cases, a multilocular appearance in 32% of cases and a size >5 cm in 71% of cases 

(62). 

Similarly, hepatic steatosis appears to be a frequent and early complication of 

CDP and chemotherapy. This condition can present as focal or pseudotumoral forms 

and, thus, mimic secondary lesions. However, the diagnosis is easily confirmed by 

performing hepatic MRI, which reveals a drop in the lesion signal between the in-

phase and out-of-phase T1 sequences (63). 

The diagnosis of secondary lesions should be considered in first-line treatment 

in the presence of multiple small lesions <2 cm in size. 

To reduce the occurrence of HM, it appears important to identify the risk 

factors for their occurrence. Paik et al. highlighted a significant correlation between 

carbohydrate antigen (CA) 19-9, tumor size >3 cm and perineural invasion with the 
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occurrence of early or late HM in univariate analysis. Moreover, CA 19-9 and tumor 

size were independent risk factors in multivariate analysis (57). 

In our study, the only factor associated with the occurrence of early HM in 

univariate logistic analysis was the presence of lymphovascular invasion. In 

multivariate analysis, we did not identify any independent risk factors. 

Lymphovascular emboli have been described as prognostic factors in pancreatic 

cancers (64,65). Kwak et al. showed that lymphovascular invasion was significantly 

associated with early mortality between 6 and 12 months after surgery (66), although 

no study has reported a specific association with liver metastasis. 

In the present study, there was, nonetheless, a trend for tumor differentiation, 

T score, N+ lymph node and LNR (p<0.1). 

Another hypothesis has been proposed in that the early and frequent 

occurrence of HM may be related to the surgical technique used with the mobilization 

of the portal vein. The rate of circulating tumor cells (CTCs) has indeed been shown 

to be greater in portal circulation than in the peripheral venous system, and a high 

rate of CTCs in the intraoperative system may be an independent predictor of early 

liver metastases (<6 months) (67). In recent years, authors have described a new 

surgical technique for CDP, called the "no-touch" technique, inspired by colon 

surgery, consisting of avoiding the handling or grasping of the pancreas and tumor 

before ligating the vessels (68). In a study comprising a small patient series, Gall et 

al. found a significant reduction in CTCs in CDP with the no-touch technique vs. 

standard CDP, although without any benefit for survival (69). Our study did not 

support this hypothesis because we found no evidence of a significant association 

between the occurrence of HM and venous resection or extensive lymph node 

dissection. According to Mierke et al., venous tumor invasion may represent an 
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independent negative prognostic factor (p=0.01) (70). In their study, the median 

survival of patients with portal/mesenteric vein resection and documented histological 

invasion (P+I+) was 11.9 months vs. 16.1 months in instances of vascular resection 

without histological invasion (P+I-) and 20.1 months in the absence of venous 

resection (P-I-) (p=0.01). The incidence of metastases (early or late) was 74.2% in 

the P+I+ group, 43% in the P+I- group and 53.3% in the P-I- group (p=0.02).  

In light of the present results, lymphovascular invasion appears to be decisive, 

although it cannot be quantified with imaging. Tumor differentiation may be 

associated with the occurrence of HM, and in the future, the genomic mapping of the 

lesion would help us to predict this risk. 

 

Biases and limitations 

Our study includes certain biases, in particular, its single-center and 

retrospective nature with a long inclusion period (>10 years), a timeframe during 

which the management of periampullary tumors has evolved. The CDP techniques 

have been gradually standardized, and systematic adjuvant chemotherapy was 

introduced after 2007. 

The low number of events studied (n=27) may also explain the absence of 

concrete independent predictive factors for the occurrence of early liver metastases. 

 

CONCLUSION 

In instances of CDP for periampullary tumors with a pancreaticobiliary 

phenotype, thoracic-abdominal-pelvic CT and liver MRI should be jointly performed 

within 3 weeks preceding the surgery to allow a meticulous search for a secondary 

lesion.  
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Given the possible occurrence of HM within a delay of 40 days, baseline 

imaging should be performed routinely at 8 weeks postoperatively prior to starting 

adjuvant chemotherapy. 

The semiology of postoperative HM is quite univocal, namely, multiple bilobar 

lesions <2 cm. 

Imaging does not allow the individualization of preoperative risk factors for the 

occurrence of HM. Occurrence appears to be related to lymphovascular invasion and 

perhaps tumor differentiation, which should be established prior to surgery to offer 

these patients a tailored strategy along with eventual neoadjuvant chemotherapy in 

certain specific cases of cancers deemed resectable. 
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Tables 

Table 1. Study population 

  N   %/mean   SD 

Patient characteristics 

Age (years) 132  62.5  11.1 

Female/Male 50/82  37.9/62.1   

BMI 132  25.3  5.1 

Preoperative imaging: 

Delay before surgery  132  16.4  13.3 

Tumor size 132  24.1  11.5 

Borderline resectable 50  37.9   

Preoperative liver MRI     27  20.5   

Treatment: 

Venous resection 28  21.2   

Lymphadenectomy 

 Normal 62  47.0   

 Extensive 70  53.0   

Celiac trunk decompression 48  36.4   

Adjuvant chemotherapy 75  56.8   

Histological characteristics: 

Tumor type 

 Ductal adenocarcinoma 83  62.9   

 Papilla of Vater carcinoma 15  11.4   

 Primary bile duct cancer 22  16.7   

 Malignant IPMN 8  6.1   

 Undifferentiated carcinoma 4  3.0   

Differentiation 

 Good 23  17.4   

 Moderate 83  62.9   

 Poor 26  19.7   

Tumor size (histology) 126  32.1  11.6 

T score 

 T0-T2 20  15.2   

 T3-T4 112  84.8   

Lymph node status (N+) 99  75.0   

Examined nodes 132  24.4  15.5 

LNR 132  14.8  16.6 

Resection margin/R1 57  43.2   

Perineural invasion 106  80.3   

Lymphovascular invasion 79  59.8   

 
Abbreviations: %, Percentage; SD, Standard Deviation; BMI, Body Mass Index; IPMN, Intraductal Papillary Mucinous 
Neoplasm; LNR, Lymph Node Ratio 
 



 54 

Table 2. Early recurrence and hepatic metastases after pancreaticoduodenectomy 

  N   %/mean   SD 

Early recurrence 

 Yes 44/132  33.3   

 Doubtful 8/132  6.1   

Early recurrence by tumor type 

 Ductal adenocarcinoma 28/83  33.7   

 Ampulla of Vater carcinoma 4/15  26.7   

 Primary bile duct cancer  9/22  40.9   

 Malignant IPMN 1/8  12.5   

 Undifferentiated carcinoma 2/4  50   

Delay of recurrence 44  113.5  51.2 
 

Early hepatic metastases 27/132  20.5  

Early hepatic metastases by tumor type 

 Ductal adenocarcinoma 16/83  19.3   

 Ampulla of Vater carcinoma 4/15  26.7   

 Cholangiocarcinoma 5/22  22.7   

 Malignant IPMN 0/8  0.0   

 Undifferentiated carcinoma 2/4  50.0   

Delay of hepatic metastases 27  103.9  55.2 

Number of hepatic metastases  

 1 5/27  18.5  

 2 - 10 11/27  40.7  

 >10 11/27  40.7  

Maximal hepatic metastasis size (mm) 27  16.7  12.7 

Distribution 

 Unilobar 11/27  40.7  

 Bilobar 16/27  59.3  

Hepatic MRI or biopsy 13/27  48.1  

 

Other recurrences 

 Local recurrence 22/132  16.7  

 Peritoneal carcinosis 7/132  5.3  

 Pulmonary metastases 6/132  4.5  
 
See Table 1 for abbreviations. 
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Table 3. Comparison of the baseline characteristics of the two subgroups with and 

without early hepatic metastases in univariate analysis 

      

Without 

    

With 

N=105 (79.5%) N=27 (20.5%) 

N   %*/mean N   %*/mean 

Patient characteristics 

Age ≥63 years**     51  77.3     15  22.7 

Female/Male     41/64  82/78     9/18  18/22 

BMI  >24.7**     51  76.1     16  23.9 

Preoperative imaging: 

Tumor size >23 mm**     46  74.2     16  25.8 

Borderline resectable     39  78.0     11  22.0 

Preoperative liver MRI         21  77.8     6  22.2 

Treatment: 

Venous resection     22  78.6     6  21.4 

Lymphadenectomy 

 Normal     52  83.9     10  16.1 

 Extensive     53  75.7     17  24.3 

Celiac trunk decompression     35  72.9     13  27.1 

Adjuvant chemotherapy     62  82.7     13  17.3 

Histological characteristics: 

Tumor type 

 Ductal adenocarcinoma     67  80.7     16  19.3 

 Ampulla of Vater carcinoma     11  73.3     4  26.7 

 Cholangiocarcinoma     17  77.3     5  22.7 

 Malignant IPMN     8  100.0     0  0.0 

 Undifferentiated carcinoma     2  50.0     2  50.0 

Differentiation 

 Good/Moderate     88  83.0     18  17.0 

 Poor     17  65.4     9  34.6 
Tumor size (histology) >30 
mm**     45  77.6     13  22.4 

T score 

 T0-T2     20  100.0     0  0.0 

 T3-T4     85  75.9     27  24.1 

Lymph node status (N+)     75  75.8     24  24.2 

LNR ≥8.5%**     48  72.7     18  27.3 

Resection margin/R1     43  75.4     14  24.6 

Perineural invasion     81  76.4     25  23.6 

Lymphovascular invasion     57  72.2     22  27.8 
 
 * Percentage line 
** Dichotomized at the median value. 
See Table 1 for abbreviations.
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Table 4. Factors associated with early hepatic metastases (Wald test p value) 
 

  
Bivariate analysis Multivariate analysis* 

OR 95%CI p value OR 95%CI p value 

Differentiation   0.0507   0.0775 

 Good/Moderate 1   1   

 Poor 2.6 1-6.7  2.5 0.9-6.8  

T score   0.0820   0.1969  

 T0-T2 1    1   

 T3-T4 13.2 0.7-241.3   6.5 0.4-112   

Lymph node status (N+) 3.2 0.9-11.4 0.0733 1.0 0.2-4.4 0.9848 

LNR ≥8.5% 2.4 1-5.8 0.0561 1.7 0.6-4.9 0.3507 

Lymphovascular invasion 3.6 1.3-10.3 0.0157 2.0 0.7-5.7 0.2189 
 
* Only those variables with a significant association <0.1 in the bivariate model were candidates for the multivariate 
model (n=131).  
Abbreviations: OR, Odds Ratio; 95%CI, 95% confidence interval; LNR, Lymph Node Ratio. 
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Table 5. Comparison of the baseline characteristics of the two subgroups with and 

without early recurrence in univariate analysis 

      

Without 

    

With 

N=80 (64.5%)* N=27 (35.5%)* 

N   %**/mean N   %**/mean 

Patient characteristics 

Age ≥63 years***     40  62.5  24  37.5 

Female/Male     29/51  64.4/64.6     16/28  35.6/35.4 

BMI  >24.7***     37  58.7     26  41.3 

Preoperative imaging: 

Tumor size >23 mm***     30  50.0  30  50.0 

Borderline resectable     24  53.3     21  46.7 

Preoperative liver MRI         12  52.2  11  47.8 

Treatment: 

Venous resection     13  52.0     12  48.0 

Lymphadenectomy 

 Normal     45  75.0  15  25.0 

 Extensive     35  54.7  29  45.3 

Celiac trunk decompression     23  53.5     20  46.5 

Adjuvant chemotherapy     43  64.2     24  35.8 

Histological characteristics: 

Tumor type 

 Ductal adenocarcinoma     48  63.2     28  36.8 

 Ampulla of Vater carcinoma     11  73.3     4  26.7 

 Cholangiocarcinoma     12  57.1     9  42.9 

 Malignant IPMN     7  87.5     1  12.5 

 Undifferentiated carcinoma     2  50.0     2  50.0 

Differentiation 

 Good     21  95.5     1  4.5 

 Moderate  45  59.2  31  40.8 

 Poor     14  53.8     12  46.2 
Tumor size (histology) >30 
mm***     28  53.8     12  46.2 

T score 

 T0-T2     17  89.5     2  10.5 

 T3-T4     63  60.0     42  40.0 

Lymph node status (N+)     52  56.5  40  43.5 

LNR ≥ 85%***     34  54.0     29  46.0 

Resection margin /R1     31  57.4     23  42.6 

Perineural invasion     60  60.6     39  39.4 

Lymphovascular invasion     40  53.3     35  46.7 
 
* The 8 patients with doubt regarding recurrence were excluded from the analysis. 
** Percentage line 
*** Dichotomized at the median value. 
See Table 1 for abbreviations. 
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Table 6. Factors associated with early recurrence (Wald test p value) 

  
Bivariate analysis Multivariate analysis* 

OR 95%CI p value OR 95%CI p value 

Preoperative imaging: 

Tumor size >23 mm  3.6 1.6-7.8 0.0014 3.3 1.2-9.3 0.0235 

Borderline resectable 2.1 1.0-4.6 0.0513 1.4 0.5-4.3 0.5572 

Treatment: 

Extensive lymphadenectomy 2.5 1.2-5.3 0.0195 1.2 0.3-4.6 0.8230 

Celiac trunk decompression 2.1 1.0-4.4 0.0635 1.6 0.4-6.2 0.5133 

Histological characteristics: 

Differentiation   0.0291   0.0407 

 Good 1   1   

 Moderate 14.5 1.8-113.2  17.1 1.9 - 154.4    

 Poor 18.0 2.1-154.4  15.5 1.5-158.3  

Tumor size (histology) >30 mm  2.5 1.1-5.4 0.0223 1.6 0.6-4.4 0.3793 

T score T3-T4 5.7 1.2-25.8 0.0250 4.7 0.4-50.5 0.2036 

Lymph node status (N+) 5.4 1.7-16.6 0.0034 1.7 0.3-8.0 0.5278 

LNR ≥8.5%   2.6 1.2-5.6 0.0137 1.4 0.4-4.4 0.6139 

Perineural invasion 2.5 0.9-7.2 0.0959 1.1 0.2-5.9 0.8749 

Lymphovascular invasion 3.8 1.6-8.9 0.0023 2.7 0.8-8.7 0.0929 
 
* Only those variables with a significant association <0.1 in the bivariate model were candidates for the multivariate 
model (n=117). 
Abbreviations: OR, Odds Ratio; 95%CI 95% confidence interval; LNR, Lymph Node Ratio. 
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Table 7. Comparison with the duodenal cancer control group 

  

Study group * 

    

Duodenal control group 

  
  

N=132  N=14 

N   %**/ 
mean N   %**/ 

mean p*** 

Patient characteristics 

Age (years) 132  62.5  14  59.9  0.1595 

Female/Male 50/82  37.9/62.1  6/8  42.9/57.1  0.7157 

BMI 132  25.3  14  25.3  0.8890 

Preoperative imaging: 

Delay before surgery  132  16.4  14  16.6  0.8627 

Tumor size 132  24.1  14  38.9  0.0004 

Borderline resectable 50  37.9  0  0.0  0.0025 

Preoperative liver MRI     27  20.5  0  0.0  0.0732 

Treatment: 

Venous resection 28  21.2  0  0.0  0.0723 

Extensive lymphadenectomy 70  53.0  5  35.7  0.2177 

Celiac trunk decompression 48  36,4  4  28,6  0,7706 

Adjuvant chemotherapy 75  56.8  9  64.3  0.5909 

Histological characteristics: 

Differentiation  1.0000 

 Good/Moderate 106  80.3  11  78.6   

 Poor 26  19.7  3  21.4   

Tumor size (histology) 126  32.1  14  42.5  0.1684 

T score  1.0000 

 T0-T2 20  15.2  2  14.3   

 T3-T4 112  84.8  12  85.7   

Lymph node status (N+) 99  75.0  8  57.1  0.2016 

LNR 132  14.8  14  6.6  0.0786 

Resection margin/R1 57  43.2  0  0.0  0.0016 

Perineural invasion 106  80.9  8  57.1  0.0780 

Lymphovascular invasion 79  60.3  5  35.7  0.0765 

Follow-up 

Total early recurrence  44  33.3  0  0.00  0.0108 

Early hepatic metastases  27  20.5  0  0.00  0.0732 
 
* Study group: Pancreatic cancer, ampullary cancer, bile duct cancer, malignant IPMN, undifferentiated carcinoma 
** Percentage column 
*** Chi-2 test or Fisher's exact test for qualitative variables, Wilcoxon test for quantitative variables. 
 See Table 1 for abbreviations. 
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Figures 

 

Figure 1: Flow chart. Among the 330 patients with duodenopancreatectomy, 132 

were included. 

Abbreviations: PC, Pancreatic Cancer; BDC, Bile Duct Cancer; AC, Ampullary 

Cancer 
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Figure 2: Very early hepatic metastases in resectable pancreas carcinoma 

A and B 50-year-old-man, 4 months postoperatively. Appearance of multiple bilobar 

and hypodense hepatic lesions and local recurrence on surgical clips (arrow, B) on 

abdominopelvic CT in the portal phase. 

C and D 63-year-old-man, 2 months postoperatively. Appearance of bilobar and 

hypondense hepatic lesions on abdominopelvic CT in the portal phase (C) confirmed 

on diffusion weighted MRI (D) 
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SYNTHÈSE 

 

L’incidence annuelle du cancer du pancréas augmente progressivement (71). 

Seuls 20 % des patients bénéficient d’une résection potentiellement curative.  

Même après DPC, la survie à 5 ans est estimée entre 10 à 27 % (42). Celle-ci est 

largement influencée par la fréquence des récidives précoces, définies comme 

survenant dans les 12 mois après la chirurgie. Leur fréquence varie entre 20 et 61 % 

dans la littérature (44–49). A l’inverse des récurrences tardives, les récurrences 

précoces se présentent plus souvent sous forme de métastases à distance, 

notamment hépatiques (68,8 %), que sous la forme d’une récurrence locale (31.2 %) 

(51) et leur pronostic est plus péjoratif avec une survie à 5 ans de 9.4 vs 42.4% (46). 

 

Nous avons inclus une large cohorte de patients opérés par DPC d’un cancer 

péri-ampullaire dans un centre de référence sur une période de 13 ans. A notre 

connaissance, ce travail est la plus large étude qui s’est intéressée aux MH ultra-

précoces (<6 mois). 

Un tiers (44/132) de nos patients ont présenté une récidive dans les 6 mois 

suivant la DPC et 20.5% (28/132) des MH (soit 61.4% des récurrences précoces 

observées).  

Le délai moyen de survenue des MH précoces était de 104 jours (3.5 mois), 

comparable à celui de 3.7 mois retrouvé par Fischer et al. (44). Six de nos patients (4 

cancers du pancréas, 1 cholangiocarcinome et 1 carcinome de l’ampoule de Vater) 

ont présenté des MH dans un délai de moins de 40 jours après la chirurgie, avec un 

délai minimal observé de 24 jours. Cette survenue très précoce des MH après la 

chirurgie semble être une caractéristique inhérente à ces tumeurs car à notre 
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connaissance cela n’est que peu ou pas décrit pour les autres cancers digestifs. En 

effet, notre groupe contrôle de cancers duodénaux n’a présenté aucune MH précoce 

(p=0.0732). Le pronostic des cancers de la région péri-ampullaire semble plus lié au 

phénotype histologique qu’à la localisation anatomique. En effet, la survie moyenne 

des tumeurs de phénotype pancréato-biliaire apparait significativement inférieure à 

celle de phénotype intestinal (33.3 vs 71.7 mois, p=0.02), mais elle semble similaire  

entre les cancers péri-ampullaires de phénotype pancréato-biliaire 

(cholangiocarcinome, carcinome de l’ampoule de Vater) et le cancer du pancréas 

(58).  

 

Cette particularité de survenue précoce et fréquente de MH après chirurgie, 

montre l’importance de réaliser le bilan d’imagerie préopératoire dans un délai très 

court avant la chirurgie. Raman et al. ont montré que la précision du scanner pour 

prédire l’absence de métastases hépatiques diminuait significativement si le délai 

avant la chirurgie était supérieur à 25 jours (89.3 vs 77 %, p = 0.0097) (59).  Pour le 

moment, le choix de la technique d’imagerie n’est pas standardisé. L’IRM présente 

une sensibilité supérieure pour la détection: Holzapfel et al. ont démontré que la 

sensibilité et la spécificité du scanner étaient de  53.3 et 80.9% % et de 86.7% et de 

93.2% pour l’IRM hépatique avec séquence de diffusion (26). Chew et al. ont montré 

sur une cohorte de 69 patients avec cancer du pancréas considéré comme résécable 

au scanner que 16 (23.2%) d’entre eux présentaient des MH sur l’IRM préopératoire 

(27). Malgré ces constatations, les recommandations internationales de ESMO et de 

l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) laissent le choix de la réalisation de 

l’IRM hépatique à la discrétion des équipes médicales. Outre le délai court entre 
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imagerie et chirurgie, il semble actuellement impératif de réaliser systématiquement 

une IRM hépatique même en cas de scanner considéré comme normal.  

Compte tenu de ces données, le suivi par imagerie post-opératoire des 

patients apparaît capital pour détecter le plus précocement possible la survenue de 

ces lésions secondaires. Dans notre étude, le délai de survenue moyen était de trois 

mois, mais il pouvait être inférieur à 40 jours, c'est-à-dire que les MH pourraient 

apparaître alors que le patient n’a pas encore débuté sa chimiothérapie adjuvante. Si 

l’ASCO ne retrouve pas de bénéfice clair en terme de survie au suivi systématique 

par imagerie des patients après chirurgie (60),  les guidelines du NCCN 

recommandent un scanner tous les 3 à 6 mois pendant les 2 premières années afin 

de proposer en cas de récurrence précoce l’inclusion dans des essais 

thérapeutiques ou une seconde ligne de traitement (61). Compte tenu des éléments 

apportés par notre étude, il semblerait intéressant de réaliser un scanner abdomino-

pelvien post-opératoire de référence systématique avant de débuter toute 

chimiothérapie adjuvante, et ce à 8 semaines afin de faire un état des lieux précis et 

ainsi d’avoir une baseline optimale.  

 

La sémiologie des MH était assez univoque, aucun article à notre 

connaissance dans la littérature ne s’est intéressé à cet aspect: les lésions étaient 

multiples dans 81.4 % des cas, bilobaires dans 59.3% des cas et de petite taille avec 

un diamètre moyen maximal de 16.7 mm, réalisant parfois un aspect de miliaire 

hépatique. Les MH étaient hypodenses avec parfois une prise de contraste 

périphérique. La découverte de lésions focales hépatiques sur le scanner de suivi 

peut rendre difficile leur caractérisation avec un diagnostic différentiel délicat avec les 

abcès. Cependant, les abcès semblent le plus souvent uniques  (68 % des cas), 
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avec présence de gaz intra lésionnel dans 14% des cas, un aspect multiloculaire 

dans 32% des cas et une taille > 5 cm dans 71 % des cas (62). 

De même, la stéatose hépatique semble être une complication fréquente et 

précoce des DPC et de la chimiothérapie (72). Elle peut se présenter sous forme 

focale ou pseudo-tumorale et mimer des lésions secondaires (73,74). Le diagnostic 

est cependant aisément redressé par la réalisation d’une IRM hépatique retrouvant 

une chute de signal des lésions entre les séquences T1 in et out phase (63,75). 

Le diagnostic de lésions secondaires doit être évoqué en première intention en cas 

d’apparition de multiples petites lésions bilobaires de taille < 2 cm.  

 

Afin de diminuer la survenue des MH, il semble important de tenter d’identifier 

des facteurs de risque de survenue de celles-ci.  

Dans notre étude, le seul facteur associé à la survenue de MH précoces en analyse 

logistique univarié était la présence d’emboles lymphovasculaires. En analyse 

multivariée, nous n’avons pas mis en évidence de facteur de risque indépendant.  

Dans la littérature, les emboles lymphovasculaires ont déjà été décrits comme 

facteurs pronostiques dans le cancer du pancréas (64,65,76). Kwak et al. montré que 

les emboles lymphovasculaires étaient significativement associés à une mortalité 

précoce entre 6-12 mois après la chirurgie (66) mais aucune étude n’a décrit 

d’association spécifique avec la survenue de MH.  

Il existait également une tendance pour la différenciation tumorale, le T-score, le 

statut ganglionnaire N+, et le LNR (p<0.1). 

 Une autre hypothèse a été émise pour expliquer la survenue précoce et 

fréquente de MH, celle-ci pourrait être liée à la technique chirurgicale réalisée et à la 

mobilisation du tronc porte. Il a été montré que le taux de cellules tumorales 
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circulantes (CTC) était plus important dans la circulation porte que dans le système 

veineux périphérique (77) et qu’un taux élevé de CTC dans le système porte en 

peropératoire serait un facteur prédictif indépendant de survenue de MH précoces (< 

6 mois) (67). Depuis quelques années, des auteurs ont décrit une nouvelle technique 

chirurgicale pour les DPC, appelée technique « no touch »,  inspirée de la chirurgie 

colique, consistant à ne pas mobiliser le pancréas et la tumeur avant la ligature des 

vaisseaux (68). Gall et al. ont retrouvé sur une petite série de patients une réduction 

significative des CTC dans la DPC avec technique « no touch » vs DPC mais sans 

bénéfice pour la survie (69). Notre étude n’a cependant pas réussi à étayer cette 

hypothèse puisque nous ne mettions pas en évidence d’association significative 

entre la survenue de MH et la réalisation d’une résection veineuse ou d’un curage 

ganglionnaire extensif. Selon Mierke et al. l’envahissement tumoral veineux serait un 

facteur pronostique négatif indépendant (p=0.01) (70). La survie moyenne des 

patients avec résection veineuse et envahissement histologique prouvé (P+I+) était 

de 11.9 mois vs 16.1 mois en cas de résection veineuse sans envahissement 

histologique (P+I-)  et 20.1 mois en l’absence de résection veineuse (P-I-) (p = 0.01). 

La survenue de métastases (précoces ou tardives) était de 74.2 % dans le groupe 

P+I+, 43 % chez les P+I- et 53.3 % chez les (P-I-) (p = 0.02).  

A la lumière des présents résultats, l’invasion lympho-vasculaire semble être 

déterminante mais elle ne peut être détectée sur l’imagerie. La différenciation 

tumorale pourrait être associée à la survenue de MH et dans le futur la cartographie 

génomique de la tumeur pourrait aider à prédire le risque de leur survenue. 
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Pour conclure, avant la réalisation d’une DPC pour tumeur péri-ampullaire de 

phénotype pancréato-biliaire, un scanner thoraco-abdomino-pelvien et une IRM 

hépatique devraient être réalisés conjointement dans les 3 semaines précédant la 

chirurgie afin de rechercher avec minutie une lésion secondaire.  

En raison de la survenue possible de MH dans un délai < 40 jours, une 

imagerie de référence devrait être réalisée systématiquement à 8 semaines post-

opératoire et ce avant de débuter la chimiothérapie adjuvante.  

La sémiologie des MH en post-opératoire est souvent univoque: lésions multiples, 

bilobaires et de taille inférieure à 2 cm. 

L’imagerie ne permet pas d’individualiser des facteurs de risque préopératoires de 

survenue des MH. Les récidives précoces semblent liées aux emboles 

lymphovasculaires et peut-être à la différenciation tumorale, qu’il faudrait déterminer 

avant l’intervention afin de proposer à ces patients une stratégie personnalisée avec 

une éventuelle chimiothérapie néo-adjuvante dans certains cas précis de cancers 

pourtant considérés comme résécables.     
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RÉSUMÉ 
OBJECTIF :  
Estimer la fréquence des métastases hépatiques ultra-précoces (MH) (< 6 mois) après 
duodénopancréactectomie céphalique (DPC) pour carcinome péri-ampullaire (hors 
carcinome duodénal), décrire leur sémiologie en imagerie et identifier les facteurs de risques 
associés. 
 
MATÉRIELS ET MÉTHODES :  
De janvier 2003 à juin 2016, tous les patients opérés de carcinome péri-ampullaire par DPC 
au CHRU de Nancy et disposant de scanners pré et postopératoires adéquats ont été inclus. 
Des régressions logistiques uni et multivariées ont été réalisées pour déterminer les facteurs 
associés aux métastases hépatiques et récidives ultra-précoces. 
 
RÉSULTATS :  
Sur 132 patients inclus rétrospectivement, 27 (20.5%) ont développé des MH dans un délai 
moyen de 103.9 ± 55.2 jours.  Les MH étaient multiples dans 81.4 % des cas, bilobaires 
dans 59.3% des cas et de taille moyenne maximale de 16.7 ± 12.7 mm.  
En analyse univariée, les emboles lymphovasculaires étaient significativement associés aux 
MH (p=0.02). Aucun facteur de risque indépendant de MH n’a été identifié en analyse 
multivariée.  
En analyse multivariée, deux facteurs de risque indépendants de récurrence précoce ont été 
identifiés: taille tumorale préopératoire > 23 mm (OR 3.3; 95CI [1.2-9.3]; p=0.02) et 
différenciation tumorale (faible vs. bonne: OR 15.5; 95 CI [1.5-158.3]; modérée vs. bonne: 
OR 17.1; 95CI [1.9 -154.4]; p=0.04). 
 
CONCLUSION :  
Près d’un patient sur cinq développe des MH moins de six mois après la DPC avec un 
aspect très spécifique en imagerie. La combinaison systématique d’un scanner et d’une IRM 
préopératoires ≤ 3 semaines avant l’intervention et la réalisation d’une imagerie 
postopératoire à 8 semaines de la chirurgie avant de débuter la chimiothérapie adjuvante 
semblent indispensables. 
La réalisation d’une résection veineuse chirurgicale ne semble pas être un facteur de risque 
de MH précoces. Les MH précoces semblent associées aux emboles lymphovasculaires et 
peut être à la différenciation tumorale, éléments non accessibles à l’imagerie. 
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