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INTRODUCTION

En 2025, I’adénocarcinome (ADK) canalaire du pancréas sera le troisieme cancer le

plus meurtrier en Europe, aprés le cancer du poumon et le cancer colorectal'. Il s’agit de I’une
des pathologies malignes les plus agressives avec une survie a 5 ans estimée a 8%?2.
A T’heure actuelle, le seul traitement curatif est ’exérése chirurgicale compléte de la tumeur
suivie d’une chimiothérapie adjuvante. Cependant, moins de 20% des patients sont opérables
et leur survie a 5 ans ne dépasse pas 20%°. Malgré des efforts considérables en matiére de
recherches ces vingt derniéres années, les traitements habituels a savoir la chirurgie, la
radiothérapie, la chimiothérapie et leurs associations ont eu un impact limité avec une survie a
5 ans entre 6 et 25%°.

La pancréatectomie caudale (PC) est le seul traitement curatif des 1ésions malignes du
corps ou de la queue du pancréas. Cependant, ces 1ésions sont souvent diagnostiquées a un stade
évolué du fait de I’absence de manifestations cliniques telles que 1’ictere ou les douleurs
abdominales. Cela pourrait expliquer en partie la faible survie de ces malades, méme apres
exérése chirurgical’.

Les facteurs pronostiques des ADK canalaires du pancréas ont été longuement étudiés.
L’envahissement ganglionnaire est considéré comme 1’'un des marqueurs de plus mauvais
pronostique. D’autres facteurs ont été¢ identifiés tels que le stade TNM ou certains éléments
anatomopathologiques (degré de différenciation histologique, emboles microvasculaire,
emboles périnerveux, qualité des marges de résections)® 19,

Une chimiothérapie néo-adjuvante est proposée pour les ADK céphaliques borderline
du pancréas afin d’améliorer les marges de résection et la survie a long terme!!-'®, Cependant,
pour les ADK du corps ou de la queue, I’envahissement des vaisseaux spléniques ne limite pas
la résécabilité de la tumeur et son impact sur la survie n’est pas prouvé’. La chimiothérapie néo-

adjuvante n’est donc pas recommandée dans cette situation. L’impact pronostique de

17,18 19,20

I’envahissement de 1’artére ou de la veine splénique a ¢été analysé récemment dans
certaines études.

L’objectif de cette étude multicentrique, rétrospective est d’évaluer 1’impact de
I’envahissement histologique des vaisseaux spléniques sur la survie a long terme (survie globale
(OS) et la survie sans récidive (DFS)), chez des patients opérés d’une PC pour ADK canalaire

du corps ou de la queue du pancréas.



MATERIEL ET METHODES

Population étudiée

Tous les patients opérés d’une PC pour ADK du corps ou de la queue du pancréas entre
janvier 2013 et juillet 2019 a ’Hopital Nord (Marseille, France), I’Hopital Michalon (Grenoble,
France), I’Institut Mutualiste Montsouris (Paris, France), I’Hopital Trousseau (Tours, France)
et ’Hopital d’Instruction des Armées St-Anne (Toulon, France) ont été inclus. Les données des
patients ont été collectées a partir de bases de données rétrospectives. Les indications
chirurgicales étaient discutées lors de réunions de concertation pluridisciplinaires incluant
chirurgiens, radiologues, anatomopathologistes, oncologues et gastro-entérologues. Les
patients présentant des métastases, un envahissement de ’artére mésentérique supérieure, du
tronc ceeliaque ou de I’artére hépatique commune et les chirurgies palliatives ont été exclus.
Cette ¢étude multicentrique observationnelle rétrospective a été¢ approuvée par le comité

d’éthique d’Aix-Marseille Université (numéro d’étude 2019-289).

Bilan préopératoire et technique chirurgicale

Le bilan préopératoire standard comprenait un scanner spiralé thoraco-abdomino-
pelvien avec trois temps d’injections dans les six semaines avant la chirurgie. Le choix d’une
Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) avec coupes fines sur le pancréas et séquence de
Bili-IRM et/ou d’une écho-endoscopie avec biopsies pancréatiques €tait laissé a I’appréciation
du clinicien.

La prise en charge des patients au bloc opératoire était comparable dans tous les centres
impliqués. Les chirurgiens étaient tous expérimentés en chirurgie pancréatique. Tous les
patients étaient opérés d’une pancréatectomie caudale avec curage ganglionnaire péri-
pancréatique et régional monobloc par laparoscopie ou par laparotomie. La section de I’isthme
pancréatique était réalisée apres identification de I’artére hépatique commune, de 1’artére
splénique et de I’axe rétro-pancréatique mésentérico-porte. Le curage ganglionnaire standard
comprenait I’artére hépatique commune, le bord gauche du tronc cceliaque, 1’artére splénique
et le hile splénique. Un examen extemporané de la marge de résection pancréatique était réalisé
pour chaque patient. En cas d’envahissement de la tranche pancréatique, une nouvelle section
pancréatique était réalisée pour obtenir une marge saine. Une résection élargie aux organes
adjacents pouvait étre réalisée pour obtenir une marge négative si nécessaire. Le canal

pancréatique principal pouvait étre agrafé ou suturé ¢électivement selon les habitudes de chaque



centre. Un drainage au contact de la tranche de section pancréatique pouvait étre mis en place
selon les habitudes de chaque chirurgien. L’utilisation de 1’octérotide en prophylaxie de la

fistule pancréatique n’était pas systématique.

Données analysées

Les données analysées comprenaient (i) les données préopératoires (démographie,
comorbidités, caractéristiques de la tumeur, taux d’antigéne carbohydrate 19.9 (Ca 19.9)), (ii)
les données peropératoires (type de chirurgie, durée opératoire, pertes sanguines, transfusion
sanguine et préservation splénique) et (iii) les données postopératoires (morbidité, mortalité,
durée d’hospitalisation, caractéristiques anatomopathologiques de la tumeur et données de
suivi). La dénutrition était définie par une perte de plus de 5% du poids corporel en moins d’un
mois, ou de plus de 10% en moins de 6 mois, ou un Indice de Masse Corporelle (IMC) < 18.5
kg/m?. La mortalité postopératoire était définie par le décés, quel que soit la cause, dans les 90
jours apreés la chirurgie. La morbidité était définie selon la classification de Clavien-Dindo?!.
La morbidité sévere était définie par un score de Clavien-Dindo > 3. Le grade de fistule
pancréatique postopératoire était défini et classifiée selon I’International Study Group of
Pancreatic Fistula (ISGPF)?2. Les fistules grade B et C étaient considérées comme cliniquement
pertinentes. La gastroparésie? et I’hémorragie postopératoire?* étaient définies et classifiées
selon 'ISGPF. L’envahissement radiologique de I’artére splénique (r-SA+) ou de la veine
splénique (r-SV+) était analysée rétrospectivement par un radiologue grace a une relecture du
scanner préopératoire. L’envahissement vasculaire était défini par un contact et/ou un
rétrécissement ou une thrombose compléte du vaisseau par la tumeur!'®?°, Le radiologue était
en aveugle par rapport a l’analyse définitive anatomopathologique de la tumeur. Des
reconstructions dans les trois plans de ’espace avec coupes sagittales et coronales étaient

réalisées.

Analyse anatomopathologique :

Un anatomopathologiste expérimenté dans I’analyse des pieces opératoires d’origine
pancréatique dans chaque centre a confirmé le diagnostic d’adénocarcinome canalaire d’origine
pancréatique. Les marges de résection étaient déterminées selon la classification R de
I’International Union Against Cancer®S. Les données histologiques suivantes étaient analysées :
taille de la tumeur, marges de résection, envahissement ganglionnaire, emboles

microvasculaires, emboles périnerveux, présence (p-SA+) ou absence (p-SA-) d’envahissement



de I’artére splénique, présence (p-SV+) ou absence (p-SV-) d’envahissement de la veine
splénique. Tous les patients étaient classifiés selon I’AJCC (American Joint Committee on
Cancer Staging) 8" edition?’. Le statut RO des marges de résection était confirmé lorsque plus
d’l mm de tissu sain était présent sur les marges pancréatiques, circonférentielles et rétro-
péritonéales. P-SA et p-SV étaient définis comme positifs lorsque 1’anatomopathologiste
confirmait la présence de cellules tumorales au minimum dans I’adventice des vaisseaux
spléniques. Dans chaque centre, un anatomopathologiste a relu rétrospectivement les lames

pour analyser I’envahissement des vaisseaux spléniques par la tumeur.

Suivi

La surveillance oncologique postopératoire était assurée par une consultation tous les 3
mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois. Un examen clinique, une analyse du taux de Ca 19.9
et un scanner thoraco-abdomino-pelvien étaient réalisés. Une chimiothérapie adjuvante par
Folfirinox ou Gemcitabine était administrée selon les décisions prises en Réunion de
Concertation Pluridisciplinaire (RCP) et dépendait essentiellement de la récupération physique
du patient apres la chirurgie. Le suivi des patients s’est terminé en décembre 2019 ou a la date
du déces. La survie globale (OS) était définie par le délai en mois entre la date de la chirurgie
et la date de fin de suivi. La survie sans récidive (DFS) était définie par le délai entre la chirurgie
et la date de diagnostic radiologique de la récidive tumorale (i.e., métastases hépatiques,

métastases pulmonaires, récidive locorégionale, carcinose péritonéale).

Design de I’étude

Nous avons réalisé une premiere analyse descriptive des données des patients selon le
statut d’envahissement des vaisseaux spléniques (artére ou veine). Une analyse uni- et
multivariée des facteurs pouvant influencer I’OS et la DFS dans I’ensemble de la cohorte a
ensuite été réalisée. Enfin, nous avons analysé I’incidence de 1’envahissement des vaisseaux

spléniques en fonction de la taille tumorale.

Analyse statistique

L’ensemble des variables a été rapporté en fréquences ou en pourcentages. La
distribution des variables continues a ét¢ décrite en médiane + marge d’erreur. L’analyse
univariée a été réalisée a 1’aide du test exact de Fisher ou du test t de Student. Les facteurs

indépendamment associés a I’OS ou a la DFS ont été identifiés grace a une analyse de régression



logistique incluant toutes les variables avec des p values < 0.05. Une p value < 0.05 était
considérée comme significative et les hazards ratios (HR) étaient précisés dans les analyses
multivariées avec leur intervalle de confiance a 95%. Des analyses de survie ont été réalisées
grace a la méthode de Kaplan-Meier puis comparées grace au test de log-rank. L’analyse de la
taille tumorale grace a une courbe ROC (receiver operating characteristic) et le calcul de I’aire
sous la courbe a permis I’identification d’une valeur seuil permettant de prédire
I’envahissement histologique des vaisseaux spléniques. La sensibilité (Se), la spécificité (Sp),
la valeur prédictive négative (VPN) et la valeur prédictive positive (VPP) de différentes valeurs
seuil de taille tumorale ont été calculées. La valeur seuil optimale a été estimée apres calcul de
I’index de Youden (sensibilité + spécificité -1)*. Les analyses ont été réalisées grace au logiciel

SPSS 24.0 (IBM corporation, Armonk, NY).



RESULTATS

Caractéristiques cliniques

Au total, 76 patients opérés d’une pancréatectomie caudale pour PDAC ont été inclus.
L’age médian était de 70 ans (rang, 45-87 ans) et 51.3% d’entre eux étaient des femmes (n=39).
Les caractéristiques des patients selon le statut d’envahissement anatomopathologique des
vaisseaux spléniques étaient résumées dans le Tableau 1.

Aucune différence significative n’a été observée entre les patients p-SA+ et p-SA-
concernant 1’age, le sexe, I’'IMC, les comorbidités et le taux de CA 19.9. La seule différence
observée concernait le taux de CA 19.9 qui était plus élevé chez les patients p-SV+ que chez

les patients p-SV- (275 UI/L £79 vs. 25 UI/L £12, p=0.011).

Capacité du scanner préopératoire a prédire I’envahissement des vaisseaux spléniques

La capacité du scanner préopératoire a prédire I’envahissement des vaisseaux spléniques
est détaillée dans la Figure 1. Le scanner préopératoire est un bon examen pour prédire
I’envahissement de la veine splénique (Se : 91.4%, VPN : 89.7%), et de I’artére splénique (Se
: 82.8%, VPN : 88.3%).

Procédure chirurgicale et suites postopératoires

L’analyse comparative des données peropératoires et des suites postopératoires selon le
statut d’envahissement des vaisseaux spléniques est détaillée dans le Tableau 1. Vingt-deux
patients (28.9%) ont eu une résection élargie aux organes adjacents (surrénale gauche (n=7),
angle colique gauche (n=5), estomac (n=4), angle duodénojéjunal (n=4) et rein gauche (n=2)).
La mortalité post-opératoire et la morbidité globale étaient de 2.6% (n=2) et 86.8% (n=66)
respectivement. Au total, 24 (31.6%) patients ont développé des complications séveres dont 18
(23.7%) fistules pancréatiques et 16 (21.0%) hémorragies postopératoires ayant nécessité une
embolisation radiologique dans 9 cas et une hémostase chirurgicale dans 7 cas.

Les patients p-SA+ avaient présenté plus d’hémorragies postopératoires que les patients
p-SA- (n=11 ; 37.9% vs. n=5; 10.6%, p=0.008). Le méme résultat a été constaté entre les
patients p-SV+ et les patients p-SV- (n=14 ; 40.0% vs. n=2; 4.8%, p<0.001). Aucune différence
significative n’a été retrouvée concernant les données opératoires et la durée d’hospitalisation

entre les groupes. Une chimiothérapie adjuvante a été¢ administrée chez 60 (78.9%) patients



sans différence significative selon le statut d’envahissement de I’artére splénique (p=0.999) ou

de la veine splénique (p=0.089).

Résultats anatomopathologiques

Les résultats anatomopathologiques ont été comparés selon le statut d’envahissement
des vaisseaux spléniques et sont résumés dans le Tableau 1. Au total, 5 (6.6%) patients
présentaient un envahissement unique de D’artére splénique, 11 (14.5%) présentaient un
envahissement unique de la veine splénique et 24 (31.6%) présentaient un envahissement des
deux vaisseaux spléniques. La médiane de taille tumorale était de 35mm (rang, 10-170 mm) et
41 (53.9%) patients présentaient un envahissement ganglionnaire. Pour 60 (78.9%) patients, les
marges de résection étaient RO.

Chez les patients p-SA+, la taille tumorale était plus élevée (p=0.008). On retrouvait
¢galement plus d’envahissement ganglionnaire (p<0.001), d’emboles périnerveux (p=0.003) et
d’emboles microvasculaires (p=0.004) que chez les patients p-SA-.

Chez les patients p-SV+, la taille tumorale était également plus élevée (p=0.001), on
retrouvait plus d’envahissement ganglionnaire (p<0.001), d’emboles périnerveux (p=0.004) et

d’emboles micro vasculaires (p=0.001) que chez les patients p-SV-.

Pronostic a long terme

Survie globale

La médiane de suivi pour I’ensemble de la cohorte était de 17 mois (rang, 4-52). La
médiane d’OS était de 22 mois et I’OS a 1 an, 3 ans et 5 ans était respectivement de 69.7%,
26.3% et 3.9%.

La médiane d’OS pour les patients p-SA+ et p-SA- était respectivement de 15 mois
(rang, 6-52) et 20 mois (rang, 7-63) avec une OS a 5 ans plus faible pour les patients p-SA+
que pour les patients p-SA- (0% vs. 6.4%, p=0.002) (Figure 2a). La médiane d’OS pour les
patients p-SV+ et p-SV- était respectivement de 21 mois (rang, 6-59) et 28 mois (rang, 8-62)
avec une OS a 5 ans plus faible pour les patients p-SV+ que pour les patients p-SV- (0% vs.
7.3%, p=0.003) (Figure 2b). Les patients présentant un envahissement unique de 1’artére ou de
la veine splénique (p-SA+ or p-SV+; 0% vs. 11.1%, p=0.047) et ceux présentant un
envahissement associé¢ de 1’artére et de la veine splénique (p-SA+ and p-SV+; 0% vs. 11.1%,
p=0.001) avaient une OS a 5 ans significativement plus faible que les patients sans

envahissement (p-SA- and p-SV-) (Figure 2c).



En analyse univariée, la taille tumorale (p<0.001), I’envahissement des vaisseaux
spléniques (i.e., p-SA+ or p-SV+, ou p-SA+ and p-SV+) (p=0.001), I’envahissement
ganglionnaire (p=0.005), les emboles périnerveux (p=0.001) et les résection ¢€largies (p=0.010)
¢taient associés a une diminution de ’OS. L’analyse multivariée a permis d’identifier la taille
tumorale comme étant le seul facteur indépendant de mauvais pronostic impactant ’OS (HR
4.04 95% CI [1.26-12.95], p=0.019) (Table 2).

Nous avons également analysé la corrélation entre la taille tumorale et I’envahissement
des vaisseaux spléniques. Plus la taille tumorale était élevée, plus le taux d’envahissement des
vaisseaux spléniques était élevé. L’aire sous la courbe était respectivement de 0.690 (95% IC
[0.595-0.785], p=0.001) et 0.780 ((95% IC [0.723-0.836], p<0.001) pour p-SA+ et p-SV+
(Figure supplémentaire 1). Le calcul de I’Index de Youden a identifié la taille de 30mm comme
cutoff a partir de laquelle I’envahissement des vaisseaux spléniques était prévisible (p-SA+ :
Se 79.31%, Sp 55.32%, VPP 52.27%, VPN 81.25% ; p-SV+ : Se 62.86%, Sp 80.49%, VPP
73.33%, VPN 71.74%). Cinquante-trois (69.7%) patients avaient une tumeur de taille > 30mm.
Pour ces patients, I’envahissement des vaisseaux spléniques était significativement plus
fréquent par rapport aux patients dont la taille tumorale était < 30 mm (p-SA+, n=25 ; 86.2%
vs. n=4; 13.8%, p=0.020; p-SV+, n=31; 88.6% vs. n=4; 11.4%, p=0.001, respectivement)
(Figure supplémentaire 2a, 2b).

Survie sans récidive

La médiane de suivi pour I’ensemble de la cohorte était de 9 mois (rang, 1-36). La DFS
a 1-, 3- et 5 ans était respectivement de 39.5%, 11.5% et 8.3%.

Cinquante-neuf (77.6%) patients ont présenté une récidive : récidive ganglionnaire
locale (n=14 ; 18.4%), métastases hépatiques (n=18 ; 23.7%), carcinose péritonéale (n=15 ;
19.7%) et métastases a distance (n=12; 15.8%). Les patients p-SV+ présentaient plus de
carcinose péritonéale (n=13 ; 37.1% vs. n=2 ; 4.9%, p<0.001) que les patients p-SV- (Tableau
).

La médiane de DFS pour les patients p-SA+ et p-SA- était respectivement de 7 mois
(rang, 1-48) et 21 mois (rang, 1-63) avec une DFS a 5 ans plus faible pour les patients p-SA+
que pour les patients p-SA- (0% vs. 10.6%, p<0.001) (Figure 3a). La médiane de DFS pour les
patients p-SV+ et p-SV- était respectivement de 7 mois (rang, 1-58) et 17 mois (rang, 1-63)
avec une DFS a 5 ans plus faible pour les patients p-SV+ que pour les patients p-SV- (0% vs.
12.2%, p<0.001) (Figure 3b). Les patients présentant un envahissement unique de I’artére ou

de la veine splénique (p-SA+ or p-SV+; 6.2% vs. 25.0%, p=0.02) et ceux présentant un



envahissement associé¢ de 1’artére et de la veine splénique (p-SA+ and p-SV+; 0% vs. 25.0%,
p<0.001) avaient une DFS a 5 ans significativement plus faible que les patients non envahis (p-
SA- and p-SV-) (Figure 3c).

En analyse univariée, I’envahissement des vaisseaux spléniques (i.e., p-SA+ or p-SV+,
ou p-SA+ and p-SV+) (p<0.001), la taille tumorale (p=0.002), I’envahissement ganglionnaire
(p=0.002), les emboles périnerveux (p=0.002) et les emboles micro vasculaires (p=0.005)
¢taient associés a une diminution de la DFS. L’analyse multivariée a permis d’identifier
I’envahissement des vaisseaux spléniques (i.e., p-SA+ or p-SV+, ou p-SA+ and p-SV+) comme
¢tant le seul facteur altérant indépendamment des autres la DFS (HR 4.04 [1.22-13.44],
p=0.023) (Tableau 3).

Le taux de survenue de métastases hépatique a 1 et 3ans était significativement plus
¢élevé chez les patients p-SA+ par rapport aux patients p-SA- (respectivement 75% vs. 17% et
85% vs. 30%, p<0.001). De méme, Le taux de survenue de métastases hépatique a 1 et 3 ans
¢tait significativement plus élevée chez les patients p-SV+ par rapport aux patients p-SV-

(respectivement 35% vs. 12% et 60% vs. 20%, p=0.040) (Figure supplémentaire 3a, 3b).

10



DISCUSSION

Les stratégies thérapeutiques et les indications chirurgicales pour les adénocarcinomes
canalaires pancréatiques non métastatiques dépendent essentiellement de la localisation
tumorale et de ses rapports vasculaires. Un traitement néoadjuvant est recommandé¢ pour les
adénocarcinomes borderline de la téte du pancréas pour améliorer la résécabilité de la tumeur
et le pronostic a long terme!!-14.2%:30,

En ce qui concerne les ADK du corps ou de la queue du pancréas, I’envahissement des
vaisseaux spléniques n’influence pas la résécabilité de la tumeur et ne requiert pas de traitement
néoadjuvant. Plusieurs études ont analysé les conséquences a long terme de 1’envahissement
des vaisseaux spléniques chez des patients présentant un adénocarcinome du corps ou de la

queue du pancréas (Table 4) et ont montré que ’envahissement de I’artére splénique!”-!8:3!

ou
de la veine splénique!®2° diminuait la survie globale. A la lumiére de ces résultats, il semblerait
logique d’administrer un traitement néoadjuvant pour les patients présentant un
adénocarcinome du corps ou de la queue du pancréas avec envahissement des vaisseaux
spléniques afin d’améliorer leur pronostic a long terme.

Nous avons recueilli rétrospectivement les données multicentriques de 76 patients
opérée d’une pancréatectomie caudale pour ADK. Nous avons montré que : a) ’envahissement
des vaisseaux spléniques n’est pas rare et concerne plus de la moitié¢ des patients, b) la taille
tumorale est le seul facteur pronostique influencant 1’OS, ¢) le risque d’envahissement de
I’artére ou de la veine splénique augmente pour les tumeurs > 30mm, et que d) quel que soit la
taille tumorale, la DFS des patients présentant un envahissement des vaisseaux spléniques est
inférieure a celle des patients sans envahissement des vaisseaux spléniques.

Seules des études monocentriques et rétrospectives ont étudié 1’impact pronostique de
I’envahissement des vaisseaux spléniques pour les ADK du corps ou de la queue du pancréas
et les résultats était controversés (Tableau 4)'%'7:182031 T ’effectif des séries publiées tout
comme la notre était faible (moins de 100 patients), ce qui n’est pas étonnant étant donné le
faible taux de tumeurs résécables’®. Une des forces de notre étude était la période d’inclusion
récente (2013-2019) et courte (6 ans) contrairement aux autres études pour lesquelles la
médiane de la période d’inclusion était de 18.6 ans et s’étalait de 1981 a 2016. En effet, les
traitements adjuvants n’étaient pas consensuels avant le 21°¢ siécle et les protocoles de
chimiothérapie étaient différents de ceux proposés de nos jours. La durée de la période
d’inclusion est aussi une donnée importante car les stratégies thérapeutiques évoluent et

plusieurs patients de la méme cohorte peuvent étre traités selon des protocoles différents. Dans
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notre étude multicentrique, chaque centre adoptait les mémes stratégies oncologiques et une
chimiothérapie adjuvante était administrée chez 78.9% des patients. Enfin, aucune des séries
publiées n’a évalué I’impact de I’envahissement des vaisseaux spléniques sur la survie sans
récidive contrairement a notre étude.

Le taux d’envahissement de la veine splénique était de 46% dans notre étude, ce qui
correspond aux chiffres publiés dans la littérature (30.9%-54.5%)!"-2%3!, Plus d’un tiers des
patients (38.2%) présentaient un envahissement de I’artére splénique, ce qui est également
concordant avec les résultats des études similaires (7.4%-41%)'7-2%3! (Table 4). Dans notre
cohorte, 31.6% des patients avaient a la fois un envahissement de ’artére et de la veine
splénique. Les patients pour lesquels ’artére et/ou la veine étaient envahis présentaient
¢galement des tumeurs plus larges et plus agressives (i.e., envahissement ganglionnaire,
emboles périnerveux, emboles micro vasculaires) qu’en 1’absence d’envahissement des
vaisseaux spléniques.

L’impact pronostique de I’envahissement de 1’artére et de la veine splénique sur la
survie globale reste controversé¢. A notre connaissance, seules deux études concluent a un

impact négatif de p-SA+ sur la survie globale!”-!®

, et deux autres décrivent un impact négatif de
p-SV+ sur la survie globale!®2°. Les autres facteurs impactant 1’OS rapportés par la littérature
sont : Iatteinte ganglionnaire!®2°, la chimiothérapie adjuvante!®3!, la taille tumorale®!, le degré
de différenciation G3/4 et les marges de résection R2'%. Dans notre étude, le seul facteur
impactant négativement 1’OS était la taille tumorale. Par conséquent, nous avons recherché une
corrélation entre la taille tumorale et I’envahissement des vaisseaux spléniques et nous avons
montré que les tumeurs de plus de 30 mm étaient associées a un taux supérieur d’envahissement
des vaisseaux spléniques.

Quel que soit la taille tumorale, nous avons montré que 1’envahissement des vaisseaux
spléniques était un facteurs de mauvais pronostique indépendant concernant la DFS. A notre
connaissance, cette é¢tude est la seule rapportant un lien entre 1’envahissement des vaisseaux
spléniques et la diminution de la DFS. Par ailleurs, les patients présentant un envahissement de
I’artére et/ou de la veine splénique présentaient également un taux de survenue plus élevé de
métastases hépatiques et de carcinose péritonéale comme rapporté dans d’autres études!-2°,

Le taux de récidive élevé chez les patients présentant un envahissement de la veine
splénique pourrait étre expliqué par la présence de cellules tumorales circulant dans la veine
splénique, dans la veine porte puis dans le foie’2. De méme, les patients présentant un

envahissement de I’artére splénique ont une DFS plus faible. En effet, anatomiquement, I’artere

splénique longe le bord supérieur du corps et de la queue du pancréas ce qui explique que les

12



tumeurs 1’envahissant soient plus larges et donc plus proches des organes adjacents. Ces
tumeurs larges et agressives sont souvent associées a d’autres facteurs de mauvais pronostique
tel que I’envahissement ganglionnaire. Une autre théorie permettant d’expliquer I’importance
pronostique de I’envahissement de 1’artére splénique est celle de la dissémination métastatique
des cellules tumorales dans les plexus nerveux artériels.

Certains facteurs pronostiques liés a ’ADK du corps et de la queue du pancréas sont
bien identifiés dans la littérature. La plupart sont corrélés a l’agressivit¢ de la tumeur,
représentée par la taille et le degré de différenciation tumorale, 1I’envahissement ganglionnaire
et les marges chirurgicales***3%, L’envahissement ganglionnaire semble étre 1’'un des facteurs
les plus puissant diminuant la survie’. Dans notre étude, I’envahissement ganglionnaire
diminuait I’OS et la DFS en analyse univariée mais pas en analyse multivariée. Une explication
possible pourrait étre la variation importante du nombre de ganglions prélevés entre les patients.
Nous avons €galement noté 1’absence d’impact de la splénectomie sur la survie (OS ou DFS).
Plusieurs études confirment cette donnée, en rapportant 1’absence d’envahissement tumoral du
hile splénique et I’absence d’association entre la splénectomie et le pronostic a long terme®36.

Nous avons également analysé la capacité du scanner préopératoire a prédire
I’envahissement des vaisseaux spléniques. Nous avons retrouvé une bonne corrélation entre
I’envahissement radiologique et I’envahissement histologique des vaisseaux spléniques. La
sensibilité du scanner pour prédire I’envahissement de ’artere et de la veine splénique était
respectivement de 82.8% et de 91.4%, ce qui correspond aux données de la littérature?*3!, Une
¢tude a montré un impact négatif de ’envahissement radiologique de 1’artére splénique sur
’OS3!. Le scanner préopératoire est fiable et pourrait étre utilisé pour prédire I’envahissement
tumoral des vaisseaux spléniques et identifier les patients éligibles a une chirurgie premiére ou
a une chimiothérapie néoadjuvante en cas d’envahissement, ce qui pourrait améliorer la survie
a long terme.

Un traitement néoadjuvant n’est pas recommandé a 1’heure actuelle dans la stratégie de
prise en charge des ADK du corps ou de la queue du pancréas résécables. Cependant, certaines
études ont analysé 1’impact de la chimiothérapie ou de la radio-chimiothérapie sur la survie!>
143439 Une étude rétrospective®” et un essai clinique®® dans la littérature ont décrit une
augmentation de la survie apres radio-chimiothérapie (RCT) néoadjuvante pour des patients
opérés d’une PC pour ADK du corps ou de la queue du pancréas®®. Les patients pour lesquels
un traitement néoadjuvant avait ét¢ administré présentaient une DFS plus élevée, un taux de
résections R1 plus faible et un envahissement ganglionnaire plus faible que les patients opérés

d’emblée. La morbidité aprés RCT était faible et le taux de mortalité nul. Il est logique de penser
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qu’un traitement néoadjuvant pourrait augmenter la DFS des patients pris en charge pour un
ADK du corps ou de la queue du pancréas avec une tumeur de plus de 30 mm de taille et/ou un
envahissement des vaisseaux spléniques précisés sur le scanner préopératoire.

En conclusion, notre étude a montré que I’envahissement des vaisseaux spléniques est
associé¢ a un risque plus élevé de métastases hépatiques précoces et de carcinose péritonéale
chez les patients présentant un ADK du corps ou de la queue du pancréas, diminuant ainsi la
DFS. La taille tumorale est aussi un facteur pronostique important impactant I’OS et une tumeur
de plus de 30 mm est associée a un risque plus élevé d’envahissement des vaisseaux spléniques.
Le scanner préopératoire pourrait contribuer a identifier les tumeurs envahissant les vaisseaux
spléniques. Un traitement néoadjuvant pourrait étre propos¢ aux patients présentant une tumeur
large et/ou envahissant les vaisseaux spléniques afin d’améliorer la survie a long terme. Le
scanner préopératoire et le compte-rendu d’anatomopathologie devraient préciser les rapports

anatomiques de la tumeur avec les vaisseaux spléniques.
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INTRODUCTION

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is projected to be the third leading cause of

cancer-related death, following lungs and colorectal cancer by 2025 in Europe!. It is one of the
most aggressive and lethal malignant disease with a 5-year survival rate around 8%?>.
The only current curative treatment is the complete surgical removal of the tumor followed by
adjuvant chemotherapy, but less than 20% of patients are candidate to surgery with a 5-year
survival rate of 20%°. Despite considerable research efforts during the past 20 years,
conventional treatment approaches, including surgery, radiation, chemotherapy, and a
combination of these, have achieved limited impact with a 5-year survival rate after resection
of 6 to 25%3°.

Distal pancreatectomy (DP) is the only available curative treatment for pre-malignant
and malignant pancreatic lesions located in the body and tail (B/T PDAC) of the pancreas.
However, B/T PDAC is often diagnosed at an advanced stage, mainly due to absence of specific
clinical manifestations, such as obstructive jaundice or abdominal pain that could explain a
lower survival rate even in surgically resected cases’.

Prognostic factors for PDAC have been widely studied, one of the strongest predictors
of survival identified is lymph node metastases and many others have been validated such as
the TNM staging, and histopathological features (histologic grade, microscopic vascular
involvement, perineural involvement, resection margin status)®1,

Neoadjuvant chemotherapy is currently used in borderline PDAC location in the head
of the pancreas to improve resection margin rate and long term survival!!~1¢, However, for B/T
PDAC, splenic vessels involvement has not been considered as a factor impacting on the
technical resectability, and their prognostic impact remains controversial®>. As a consequence,

neoadjuvant therapy is not currently recommended in this situation. The prognostic impact of

17,18 19,20

tumoral splenic artery and vein involvement has been recently emphasized in several
studies.

The aim of this study was to evaluate the prognostic value of the pathological splenic
vessels involvement on long-term outcomes (overall survival (OS) and disease-free survival

(DFES)), in patients who underwent DP for B/T PDAC.
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METHODS

Study population

From January 2013 to July 2019, patients who underwent DP for B/T PDAC at Hopital
Nord (Marseille, France), Hopital Michalon (Grenoble, France), Institut Mutualiste Montsouris
(Paris), Hopital Trousseau (Tours) and Hopital d’Instruction des Armées St-Anne (Toulon)
were included. All patient data was obtained from retrospective databases. Surgical indications
were discussed by a multidisciplinary pancreatic tumor board consisting of surgeons,
radiologists, pathologists, oncologists and gastroenterologists. Patients with a metastatic tumor,
invasion of the superior mesenteric artery, the coeliac trunk or the common hepatic artery and
palliative surgery were excluded. This observational multicentric retrospective study was

approved by the ethical comity of Aix-Marseille University with a study number 2019-289.

Preoperative work-up and surgical procedures

Minimal routine work-up included at least 3-phase contrast-enhanced multidetector
computed tomography (CT) within 6 weeks before surgery. Magnetic resonance imaging (MRI)
with magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP), and endoscopic ultrasound
(EUS) in addition to fine needle aspiration (FNA) were performed according to the clinical
situation.

Patient managements to operative rooms were comparable in all centers. Surgeons were
all experienced in pancreatic surgery. All patients underwent laparoscopic or open “en bloc”
distal pancreatectomy with regional and peripancreatic nodal dissection. Section of the
pancreatic isthmus was performed after identification of the common hepatic artery, the splenic
artery and the retro-pancreatic mesentericoportal vein axis. Standard lymphadenectomy
included at least lymph node along the common hepatic artery, the left side of the coeliac trunk,
the splenic artery and the splenic hilum. Intraoperative frozen section examination of the
pancreatic resection margin was performed in all cases. If invaded, additional resection to
achieve a negative margin was performed. Extended adjacent organ resection included
combined resection of the surrounding organs to obtain a negative margin if necessary. The
main pancreatic duct was electively sewed or caught in the pancreatic stapling according to
each center habits. Abdominal drain placement close to the pancreatic remnant slice was left to

the surgeon-preference basis. Prophylactic octreotide was not routinely used.
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Data analysis

The data collection included (i) preoperative (demographics, comorbidities, tumor
characteristics, carbohydrate antigen 19.9 (Ca 19.9) level), (ii) intra-operative data (type of
surgery, operative time, blood loss, blood transfusion, and spleen preservation) and (iii)
postoperative course (morbidity, mortality, hospital stay, tumor pathological characteristics,
and follow-up data). Malnutrition was defined by body weight loss of 5% or more in less than
a month, or 10% or more in less than six months or Body Mass Index (BMI) <18.5 kg/m?.
Postoperative mortality was defined as any death, regardless of cause, occurring within 90 days
after surgery in or out of the hospital and was graded based on the Clavien-Dindo classification
system?!. Severe morbidity was defined as complications Clavien-Dindo grade > 3.
Postoperative pancreatic fistulas (POPF) were graded according to the International Study
Group of Pancreatic Fistula (ISGPF) classification??. Grade B and C were considered as
clinically relevant POPF (CR-POPF). Delayed gastric emptying®® and postoperative
hemorrhage®* were defined and classified based on the ISGPF.

Radiological splenic artery (r-SA+) and vein (r-SV+) involvement were analyzed
retrospectively by a radiologist using preoperative contrast-enhanced multidetector computed
tomography (CT-scan) images and defined as a contact and/or narrowing or occlusion of the
splenic artery and vein'®%°, The radiologist was blinded to the pathological findings of splenic
vessels involvement. Multiplanar reconstruction with sagittal, coronal and cross-section

anatomical planes was used.

Pathological analysis

A pancreatic pathologist expert in each center reviewed all pathologic specimens and
confirmed the diagnoses of PDAC. Quality of resection was determined according to the R-
classification by the International Union Against Cancer?®. The following histological data were
analyzed: tumor size, margin resection status, nodal involvement, perineural involvement,
lymph-vascular involvement, pathological splenic artery involvement (p-SA+) or not (p-SA-),
pathological splenic vein involvement (p-SV+) or not (p-SV-). All of the patients were staged
according to the AJCC (American Joint Committee on Cancer Staging) 8™ edition?’. Status R0
resection margin was considered when all circumferential, retroperitoneal and pancreatic
remnant margins were at 1 mm tumor-free tissue. P-SA or p-SV was defined as positive when
the pathologist confirmed that tumor cells invaded at least adventitia of the vessels’ wall.
Pathologist in each center reviewed retrospectively all glass slides to evaluate splenic vessels

involvement.
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Follow-up

Follow-up, after DP, was scheduled every 3 months during the first 2 years and every 6
months thereafter. Follow-up included clinical examination, a measure of serum Carbohydrate
Antigen 19-9 (CA 19-9) levels and thoraco-abdominal CT scan. Adjuvant chemotherapy such
as Folfirinox or Gemcitabine was administered when recommended by the interdisciplinary
tumor board and depended on the patient’s physical status after DP. The patient follow-up was
completed in December 2019 or at the time of death. Overall survival (OS) was calculated from
the date of surgery through the date of the last follow-up. Disease free survival (DFS) was
determined from the date of operation to the date of recurrence (i.e., liver and lung metastases,
local recurrence and peritoneal carcinomatosis), defined as the earliest radiologic evidence of

recurrence.

Study design

First, we performed a descriptive analysis of the patients according to pathological
splenic vessels (artery and vein) involvement status. Secondly, uni- and multivariate analyses
were done to identify prognostic factors for OS and DFS in the entire cohort and look if those
were affected by splenic vessels involvement. Thirdly, we analyzed the incidence of splenic

vessels involvement according to tumor size.

Statistical analysis

All categorical variables are described in terms of frequencies and percentages. The
distribution of continuous variables was described as the mean =+ standard error. Univariable
associations were analyzed using Fisher’s exact test or Student t-test as appropriate. Factors
independently associated with OS and DFS were identified by multiple logistic regression
analysis that included all variables with p values < 0.05. All the tests were 2-sided. A p value <
0.05 was significant and hazards ratios (HR) for multivariable analysis were reported with
corresponding 95% confidence intervals (95% CI). Survival analysis was conducted using the
Kaplan-Meier method and compared using the log-rank test. Tumor size was assessed for cutoff
values that could predict pathological splenic vessels involvement by calculating the area under
(AUC) the receiver operating characteristic (ROC) curve. Sensitivity (Se), specificity (Sp),
negative predictive value (NPV), and positive predictive value (PPV) of different cutoffs for
tumor size were calculated. The optimal cut-off value was identified through calculation of the

maximal Youden Index which was calculated as sensitivity + specificity — 1, to reflect the
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maximal correct classification accuracy?®. Analyses were done using SPSS 24.0 (IBM

corporation, Armonk, NY).
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RESULTS

Clinical characteristics
A total of 76 patients who underwent DP for PDAC were included. The median age was
70 years (range, 45-87 years) and 51.3% of them were female (n=39). Patient characteristics,
according to the status of pathological splenic vessels involvement, are summarized in table 1.
No difference was observed between patients with p-SA+ and p-SA- according to age,
gender, BMI, comorbidity and CA 19.9. The only difference found according to the splenic
vein involvement status was for the CA 19.9 level, which was higher in patients with p-SV+

compared to patients with p-SV- (275 UI/L £79 vs. 25 UI/L 12, p=0.011).

Accuracy of preoperative CT-scan to predict vessels invasion

The accuracy of preoperative CT-scan to predict splenic vessels involvement is detailed
in Figure 1. Preoperative CT-scan has a high accuracy to predict p-SV+ (Se: 91.4%, NPV:
89.7%), and p-SA+ (Se: 82.8%, NPV: 88.3%).

Surgical procedures and postoperative course

Surgical procedures and postoperative outcome according to the status of pathological
splenic vessels involvement are summarized in Table I. Twenty-two patients (28.9%)
underwent “en-bloc” resection of adjacent organs (left adrenal gland (n=7), left angle of the
colon (n=5), stomach (n=4), duodenojejunal angle (n=4) and left kidney (n=2)). The
postoperative mortality and overall morbidity rate were 2.6% (n=2) and 86.8% (n=66),
respectively. A total of 24 (31.6%) patients developed severe complications including 18
(23.7%) CR-POPF and 16 (21.0%) postoperative hemorrhage which required radiological
embolization in 9 cases and surgical hemostasis in 7 cases.

Patients with a p-SA+ were associated with a higher rate of postoperative hemorrhage
compared to patients with p-SA- (n=11; 37.9% vs. n=5; 10.6%, p=0.008). Same result was
found between p-SV+ and p-SV- (n=14; 40.0% vs. n=2; 4.8%, p<0.001). No difference was
found concerning operative data and hospital stay between groups. Adjuvant chemotherapy was
administered to sixty (78.9%) patients without any difference between patients regarding p-SA

(p=0.999) or p-SV (p=0.089) involvement status.
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Pathological findings

Pathological results according to the status of pathological splenic vessels involvement
are summarized in Table 1. A total of 5 (6.6%) patients had confirmed p-SA+ only, 11 (14.5%)
patients had a p-SV+ only and 24 (31.6%) patients had both p-SA+ and p-SV+. The median
tumor size was 35 mm (range, 10 -170 mm) and 41 (53.9%) patients had positive nodal
involvement. Sixty (78.9%) patients had RO resection margin.

Patients with a p-SA+ had higher tumor size (p=0.008), positive nodal involvement
(p<0.001), perineural involvement (p=0.003) and microvascular involvement (p=0.004) than
those with p-SA-. Patients with a p-SV+ had also higher tumor size (p=0.001), positive nodal
involvement (p<0.001), perineural involvement (p=0.004) and microvascular involvement

(p=0.001) than those with p-SV-.

Long-term outcomes

Overall survival

In the entire cohort, the median follow-up was 17 months (range, 4-52). The median OS
was 22 months and the 1-, 3- and 5-year OS rates were 69.7%, 26.3% and 3.9%, respectively.

The median OS of p-SA+ and p-SA- patients was 15 months (range, 6-52) and 20
months (range, 7-63), respectively with a 5-years OS rate shorter in p-SA+ than in p-SA-
patients (0% vs. 6.4%, p=0.002) (Figure 2a). The median OS of p-SV+ and p-SV- was 21
months (range, 6-59) and 28 months (range, 8-62), respectively with a 5-years OS shorter in p-
SV+ than in p-SV- (0% vs. 7.3%, p=0.003) (Figure 2b). Regardless of splenic vessels
involvement, the 5-years OS was significantly shorter in patients with p-SA+ or p-SV+ (0% vs.
11.1%, p=0.047) or in patients with both p-SA+ and p-SV+ (0% vs. 11.1%, p=0.001) compared
to patients with p-SA- and p-SV- (Figure 2c).

In univariate analyses, tumor size (p<0.001), splenic vessels involvement (i.e., p-SA+
or p-SV+, or both p-SA+ and p-SV+) (p=0.001), nodal involvement (p=0.005), perineural
involvement (p=0.001) and extended resection (p=0.010) negatively impacted the OS.
Multivariate analysis identified tumor size as the only independent factor influencing the OS
(HR 4.04 95% CI [1.26-12.95], p=0.019) (Table 2).

We then analyze the correlation between tumor size and splenic vessel involvement.
The tumor size was associated with the risk of p-SA+ or p-SV+. The AUC was 0.690 (95% CI
[0.595-0.785], p=0.001) and 0.780 (95% CI [0.723-0.836], p<0.001) for p-SA+ and p-SV+,

respectively (Supplementary figure 1). Youden index calculation identified 30 mm as the
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optimal cutoff for tumor size that could predict pathological splenic vessels involvement (p-
SA+: Se 79.31%, Sp 55.32%, VPP 52.27%, VPN 81.25%; p-SV+: Se 62.86%, Sp 80.49%, VPP
73.33%, VPN 71.74%). A total of 53 patients (69.7%) had a tumor size > 30 mm. P-SA+ and
p-SV+ occurred significantly more often in patients with a tumor size larger than 30 mm
compared to those with a tumor size < 30 mm (p-SA+, n=25; 86.2% vs. n=4; 13.8%, p=0.020;
p-SV+, n=31; 88.6% vs. n=4; 11.4%, p=0.001, respectively) (Supplementary figure 2a, 2b).

Disease free survival

In the entire cohort, the median time to recurrence was 9 months (range, 1-36). The 1-,
3- and 5-year DFS rates were 39.5%, 11.5% and 8.3%, respectively.

Fifty-nine patients (77.6%) developed disease recurrence including: local nodal
recurrence (n=14; 18.4%), liver recurrence (n=18; 23.7%), peritoneal carcinomatosis (n=15;
19.7%) and distant metastases (n=12; 15.8%). Patients with p-SV+ experienced more peritoneal
carcinomatosis (n=13; 37.1% vs. n=2; 4.9%, p<0.001) compared to p-SV- patients (Table I).

The median DFS of p-SA+ and p-SA- patients was 7 months (range, 1-48) and 21
months (range, 1-63), respectively with a 5-years DFS rate shorter in p-SA+ than in p-SA-
patients (0% vs. 10.6%, p<0.001) (Figure 3a). The median DFS of p-SV+ and p-SV- was 7
months (range, 1-58) and 17 months (range, 1-63), respectively with a 5-years DFS shorter in
p-SV+ than in p-SV- (0% vs. 12.2%, p<0.001) (Figure 3b). Regardless of splenic vessels
involvement, the 5-years DFS was significantly shorter in patients with p-SA+ or p-SV+ (6.2%
vs. 25.0%, p=0.002) or in patients with both p-SA+ and p-SV+ (0% vs. 25.0%, p<0.001)
compared to patient with p-SA- and p-SV- (Figure 3c).

In univariate analyses, splenic vessels involvement (i.e., p-SA+ or p-SV+, or both p-
SA+ and p-SV+) (p<0.001), tumor size (p=0.002), nodal involvement (p=0.002), perineural
involvement (p=0.002) and microvascular involvement (p=0.005) impacted the DFS.
Multivariate analysis identified splenic vessels involvement (i.e., p-SA+ or p-SV+, or both p-
SA+ and p-SV+) as the only independent factor influencing the DFS (HR 4.04 [1.22-13.44],
p=0.023) (Table 3). Tumor size was not an independent prognostic factor of DFS.

The 1 and 3-year rates of liver metastases occurrence was significantly higher in patients
with p-SA+ compared to those with p-SA- (75% vs. 17% and 85% vs. 30%, p<0.001,
respectively). Similarly, the 1 and 3-year rates of liver metastases occurrence was significantly
higher in patients with p-SV+ compared to those with p-SV- (35% vs. 12% and 60% vs. 20%,
p=0.040, respectively) (Supplementary figure 3a, 3b).
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DISCUSSION

Therapeutic strategies and surgery indications for non-metastatic PDAC essentially
depend on the tumor’s localization and its vascular involvement. In borderline PDAC of the
pancreatic head, a neoadjuvant therapy is currently recommended to improve resection rate and
long-term outcomes!!-14.29-30,

In contrast, B/T PDAC is considered resectable regardless of splenic vessels involvement
and neoadjuvant therapy is not recommended for these patients. Several studies investigated
the long-term prognosis of splenic vessels involvement in patients with B/T PDAC (Table 4)

I7.18.31 or vein involvement!?2° decreased the overall survival. In

and showed that splenic artery
agreement with these results, it would be conceivable to administer neoadjuvant therapy to B/T
PDAC with splenic vessels involvement to improve long-term prognosis.

We collected a retrospective multicentric series of 76 resected B/T PDAC. We were able to
show that a) splenic vessels involvement is not a rare situation and concerns more than half of
the patients, b) tumor size is the only prognostic factor influencing OS, c) the risk of splenic
artery and vein involvement increase with a tumor size > 30 mm, and d) regardless of tumor
size, the DFS of B/T PDAC with splenic vessels involvement is shorter than B/T PDAC without
splenic vessels involvement.

Only monocentric and retrospective studies focused on the prognostic impact of splenic
vessels involvement in B/T PDAC (Table 4) and results were controversial!®17:18:20.31 ' A]] these
series included a small number of patients as in our study (less than 100 patients), which is not
surprising in light of the low rate of resectable tumors®. The highlights of our study are the
recent (2013-2019) and short (6 years) period of inclusion in contrast to the other series where
the median inclusion period was 18.6 years and ranged from 1981 to 2016. Indeed, adjuvant
therapy was not consensual before the 21% century and chemotherapy protocols were different
from the ones administered today. The length of the inclusion period is also an issue because
strategies evolve and patients in the same study can be treated with different protocols. In our
multicentric study, each center adopted the same oncologic strategies and adjuvant
chemotherapy was administered to 78.9% of patients. Furthermore, none of these series
analyzed the impact of splenic vessels involvement on DFS in contrast to the present study.

Splenic vein involvement rate was 46% in our series, which is similar to reported studies
with a range between 30.9% and 54.5%!7-2%3!, More than a third of patients (38.2%) had B/T
PDAC with p-SA+, which is also concordant with literature with a p-SA+ range between 7.4%
to 41%'7-293! (Table 4). In our cohort, 31.6% of the patients had both p-SA+ and p-SV+.
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Patients with p-SA+ and/or p-SV+ had more aggressive (i.e., nodal, perineural and
microvascular involvement) and large tumors than patients with p-SA- and p-SV-.

The prognostic impact of splenic artery and vein involvement on OS remain controversial.
To our knowledge, two studies reported that p-SA+ impacted the OS'”-!® and two others found
that p-SV+ is an independent prognostic factor influencing OS!'%?°, The other independent

factors influencing the OS reported by these series were nodal involvement'®-20

, adjuvant
therapy!®3!, tumor size®!, G3/4 differentiation and R2 resection!8. In our study, we found that
the only independent prognostic factor influencing OS was the tumor size. As a consequence,
we searched for correlation between tumor size and splenic vessels involvement and found that
tumors over than 30 mm were associated with a higher rate of splenic vessels involvement.

Regardless of the tumor size, we showed that splenic vessels involvement is an independent
prognostic factor influencing DFS. To our knowledge, the present series is the only study
reporting that splenic vessels involvement was associated with a poorer DFS. Furthermore,
B/T PDAC with p-SV+ and/or p-SA+ also presented a higher occurrence rate of liver
metastases and peritoneal carcinomatosis as reported in other series!®-%°.

The high recurrence rate in patients with p-SV+ could be explained by the existence of
tumor cells circulating through the splenic vein, then the portal vein to the liver*2. The poorer
DFS for patients with p-SA+ could be explained as, anatomically, the splenic artery runs above
the superior border of the pancreatic body and tail, therefore tumors invading it are often larger,
and in close contact with adjacent structures. These large aggressive tumors are often associated
with other important prognostic factors such as nodal involvement. Another theory explaining
the importance of p-SA+ in survival is the metastatic spreading of the tumor cells through the
arterial neural plexus™.

Well-known prognostic factors have been identified for B/T PDAC, most of them linked to
tumor aggressiveness such as tumor size and differentiation, nodal involvement status and
surgical margins***%, Nodal involvement status seems to be one of the strongest factor
impacting survival®. In our study, positive nodal involvement impacted the OS and the DFS in
univariate but not in multivariate analysis. One explanation could be the large variation of the
number of harvested lymph nodes between patients. Furthermore, in our study, splenectomy
was not associated with higher OS or DFS. Several studies support this result, reporting the
absence of tumoral splenic hilum involvement and the absence of association between
splenectomy and long-term outcome®-3°,

We also analyzed the ability of the preoperative CT to predict splenic vessels involvement.

We found a good correlation between radiological and pathological splenic vessels
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involvement. The sensitivity to predict splenic artery and vein involvement was 82.8% and
91.4%, respectively, which is concordant with the literature?®3!. Only one study showed that r-
SA+ impacted the OS?!. Preoperative CT is reliable and could be used to predict tumoral
involvement of the splenic vessels and to identify patients for either immediate surgery or
neoadjuvant chemotherapy in patients with splenic vessel involvement, which ultimately
should affect long-term outcomes.

Neoadjuvant therapy is not yet recommended for B/T PDAC but previous reports analyzed
the impact of neoadjuvant chemotherapy or radio-chemotherapy on survival!>14373% To our
knowledge, one retrospective review* and one clinical trial*® described improved survival after
neoadjuvant radio-chemotherapy (RCT) for B/T PDAC. Patients with neoadjuvant therapy had
higher DFS, lower R1 resection rate and lower nodal involvement than patients without
neoadjuvant treatment®®. Morbidity rate following RCT was low and no mortality was
observed. To improve long term outcome, it is rational to think that B/T PDAC with a tumor
larger than 30 mm and/or splenic vessels involvement described on preoperative CT should
receive neoadjuvant therapy.

In conclusion, our study showed that splenic vessels involvement is associated with a higher
risk of early liver metastases and peritoneal carcinomatosis in patients with B/T PDAC,
impairing DFS. Tumor size is also a strong prognostic factor of OS and a tumor size over than
30 mm is correlated with a higher risk of splenic vessels involvement. Preoperative CT could
help to identify B/T PDAC with splenic vessels involvement. A neoadjuvant treatment should
be proposed to patients with a large tumor and/or with splenic vessels involvement to improve
survival outcomes. Preoperative CT and pathological reports should specify splenic vessels

involvement.
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ANNEXES

Tableau 1.

Comparaison des données démographiques, des données opératoires, des données de suivi et

des caractéristiques tumorales selon le statut d’envahissement des vaisseaux spléniques.

Total Statut p-SA Statut p-SV
(n=76)
p-SA+ p-SA- p value p-SV+ p-SV- p value
(n=29) (n=47) (n=35) (n=41)

Données démographiques
Age (années), médiane (+ SD) 70 (+8.4) 70.5(=8.9) 70(x8.2) 0.815 70 (£9.2) 70 (£7.8) 0.999
Genre (Femme) (n, %) 39 (51.3) 14 (48.3) 25(53.2) 0.814 16 (45.7) 23 (56.1) 0.490
IMC (kg/m2), médiane (+SD) 24 (+£4.0) 24 (+4.0) 24 (£4.0) 0.999 24 (+4.1) 24 (£3.9) 0.999
Comorbidité cardiaque (n, %) 45 (59.2) 19 (65.5) 26 (55.3) 0.473 19 (54.3) 26 (63.4) 0.486
Comorbidité pulmonaire (n, %) 11 (14.5) 5(17.2) 6(12.8) 0.739 7 (20.0) 4(9.9) 0.327
Dénutrition (n, %) 28 (36.8) 11 (37.9) 17 (36.2) 0.999 14 (40.0) 14 (34.1) 0.898
Caractéristiques tumorales
préopératoires
Ca 19.9 (UI/L), médiane (+ SD) 134 (£ 36) 275 (£83) 31 (£26) 0.155 | 275(*79) 25 (x12) 0.011
Localisation (n, %)

Corps 40 (52.6) 15 (51.7) 25(53.2) 0.999 19 (54.3) 21(51.2) 0.821

Queue 23 (30.3) 10 (34.4) 13 (27.7) 0.610 11 (31.4) 12 (29.3) 0.999

Corps/queue 13 (17.1) 4 (13.8) 9 (19.1) 0.755 514.3) 8(19.5) 0.761
Données peropératoires
Pancréatectomie caudale avec 59 (77.6) 25 (86.2) 34 (72.3) 0.257 28 (80.0) 31 (75.6) 0.784
splénectomie (n, %)
Résection élargie (n, %) 22 (28.9) 10 (34.5) 12 (26.1) 0.449 14 (38.9) 8 (20.5) 0.127
Pertes sanguines >1L (n, %) 4(5.3) 1(3.4) 3(6.4) 0.999 3(8.6) 1(24) 0.213
Transfusion sanguine (n, %) 5(6.6) 2(6.9) 3(6.4) 0.999 3 (8.6) 2(4.9) 0.657
Durée opératoire (min), médiane (+ 230 (£ 90.6) 220 (£70) 210 (£77) 0.481 240 (£79) 206 (+ 68) 0.273
SD)
Données postopératoires
Score de Dindo-Clavien (n, %)

1-2 42 (55.2) 17 (58.6) 25(53.2) 0.813 18 (51.4) 24 (58.5) 0.645

3-4 24 (31.6) 10 (34.5) 14 (29.8) 0.800 12 (34.3) 12 (29.3) 0.805
POPF (n, %) 0.274 0.180

0-A 58 (76.3) 20 (69.0) 38 (80.9) 24 (68.6) 34 (82.9)

B-C 18 (23.7) 9(31.0) 6 (19.1) 11 (31.4) 7(17.1)
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Hémorragie postopératoire (n, %) 16 (21.0) 11 (37.9) 5(10.6) 0.008 14 (40.0) 2 (4.8) <0.001
Gastroparésie (n, %) 8(10.5) 4 (13.8) 4 (8.5) 0.472 514.3) 3(7.3) 0.459
Durée opératoire (Jours), médiane (+ 15 (+26.2) 17 (£39) 14 (£12) 0.438 15 (£39) 14 (+11) 0.357
SD)

Mortalité (n, %) 2 (2.6) 1(3.4) 1(2.1) 0.999 1(2.9) 1(2.4) 0.999
Caractéristiques histologiques de

la tumeur

Taille tumorale (mm), médiane (+ 35 (=23.4) 40 (+13) 30 (£28) 0.008 41 (£25) 30 (+19) 0.001
SD)

Marges de résection (n, %) 0.148 0.407

0 60 (78.9) 20 (69.0) 40 (85.1) 26 (74.3) 34 (82.9)

1 16 (21.0) 9 (31.0) 7(14.9) 9(25.7) 7(17.1)
Envahissement ganglionnaire (n, %) 41 (53.9) 24 (82.8) 17(36.2)  <0.001 | 27 (77.1) 14 (34.1) <0.001
Emboles périnerveux (n, %) 60 (78.9) 28 (96.5) 32 (68.1) 0.003 33 (94.3) 27 (65.8) 0.004
Emboles microvasculaires (n, %) 38 (50.0) 21(72.4) 17 (36.2) 0.004 25(71.4) 13 (21.7) 0.001
Suivi
Chimiothérapie adjuvante (n, %) 60 (78.9) 23 (79.3) 37 (78.7) 0.999 31 (88.6) 29 (70.7) 0.089
Récidive (n, %) 59 (77.6)

Locale 14 (18.4) 7(24.1) 7(1412.9)  0.368 8(22.9) 6 (14.6) 0.389

Meétastases hépatiques 18 (23.7) 8(27.6) 10 (21.3) 0.585 11(31.4) 7(17.1) 0.180

Carcinose péritonéale 15 (19.7) 7(17.0) 8(24.1) 0.556 13 (37.1) 2(4.9) <0.001

Meétastases a distance 12 (15.8) 5(17.2) 7(14.9) 0.999 8(22.9) 4(9.9) 0.206

Significativité statistique p < 0.05.
p-SA, envahissement histologique de I’artere splénique ; p-SV, statut d’envahissement de la veine splénique ; IMC, indice de masse corporelle ; Ca 19.9, carbohydrate
antigene 19.9 ; POPF, fistule pancréatique postopératoire.

31



Figure 1.
Corrélation entre (a) 1’envahissement radiologique et histologique de la veine splénique (b)

I’envahissement radiologique et histologique de I’artére splénique.

(a) (b)
100% 100%
80% 80%
£ 60% 2 0%
£ 2
3 40% 63,40% g 40% 57,40%
20% 36,60% 20% 42,60%
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Se= 91.40%, Sp=63.40%, VPP= 68.10%, VPN=89.70% Se= 82.80%, Sp=57.40%, VPP= 54.50%, VPN=88.30%

r-SV-/r-SA-, absence d’envahissement radiologique de la veine/artére splénique ; r-SV+/r-SA+, envahissement radiologique de la veine/artére
splénique ; p-SV-/p-SA-, absence d’envahissement histologique de la veine/artere splénique ; p-SV+/p-SA+, envahissement histologique de la
veine/artére splénique ; Se, sensibilité ; Sp, spécificité ; VPP, valeur prédictive positive ; VPN, valeur prédictive négative.
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Figure 2.

Taux de survie globale (Overall survival rate, OS) selon (a) le statut d’envahissement de 1’artére

splénique, (b) le statut d’envahissement de la veine splénique, (¢) I’envahissement associé ou

unique de I’artére et de la veine splénique.
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Overall Survival rate, taux de survie globale ; follow-up (months), suivi (mois) ; p-SA+, envahissement histologique de 1’artére splénique ; p-SA-, absence

d’envahissement histologique de I’artére splénique ; p-SV+, envahissement histologique de la veine splénique ; p-SV-, absence d’envahissement
histologique de la veine splénique ; p-SA+ and p-SV+, envahissement histologique associ¢ de 1’artére et de la veine splénique ; p-SA+ or p-SV+,

envahissement histologique unique de ’artére splénique ou de la veine splénique ; p-SA- and p-SV-, absence d’envahissement histologique des vaisseaux

spléniques.
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Tableau 2.

Analyse uni- et multivariée des facteurs pouvant influencer la survie globale.

Total
Analyse univariée Analyse multivariée
(n=76)
HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value

Age (années), médiane (+SD) 70 (£ 8.4) 1.77 (0.71-4.38) 0.253
Genre (Femme) (n, %) 39(51.3) 0.82 (0.33-2.00) 0.817
Localisation (n, %)

Corps 40 (52.6) 0.60 (0.24-1.48) 0.355

Queue 23 (30.3) 2.14 (0.81-5.69) 0.141

Corps/queue 13 (17.1) 0.78 (0.24-2.54) 0.766
Ca 19.9 (UI/'L), médiane (+SD) 134 (= 36) 1.00 (1.00-1.01) 0.308
Procédure chirurgicale (n, %)

Pancréatectomie caudale 17 (22,4) 0.32 (0.10-1.04) 0.095

avec splénectomie 59 (77.6) 3.14 (0.97-10.23)  0.095
Résection élargie (n, %) 22 (28.9) 4.29 (1.52-12.07)  0.010  3.47(0.90-11.92) 0.088
Pertes sanguines >1L (n, %) 4(5.3) 1.00 (1.00-1.01) 0.999
Transfusion sanguine (n, %) 5(6.6) 0.86 (0.16-4.65) 0.873
Durée opératoire (min), médiane (£SD) 230 (£90.6) 1.03 (0.03-1.93) 0.150
Score de Dindo-Clavien (n, %)

1-2 42 (55.2) 0.76 (0.31-1.88) 0.644

3-4 24 (31.6) 0.70 (0.26-1.85) 0.620
Taille tumorale (mm), médiane (+SD) 35(£23.4) 6.27(2.27-17.29) <0.001 4.04 (1.26-12.95) 0.019
Marges de résection R1 (n, %) 16 (21.1) 1.93 (0.65-5.71) 0.270
Envahissement ganglionnaire (n, %) 41 (53.4) 4.08 (1.56-10.67)  0.005 2.62 (0.80-8.54) 0.110
Emboles périnerveux (n, %) 60 (78.9) 8.33 (1.09-63.8) 0.001  3.96 (0.69-22.68) 0.122
Emboles microvasculaires (n, %) 38 (50.0) 1.13 (0.51-2.52) 0.081
Envahissement des vaisseaux spléniques (n, %) 40 (52.6) 3.52(1.37-9.05) 0.001 1.08 (0.31-3.78) 0.900
Chimiothérapie adjuvante (n, %) 60 (78.9) 0.71 (0.24-2.10) 0.581

Significativité statistique p < 0.05.
HR, Hazard ratio ; IMC, indice de masse corporelle ; Ca 19.9, carbohydrate antigene 19.9 ; POPF, fistule pancréatique postopératoire.
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Figure supplémentaire 1.
Courbe ROC analysant la corrélation entre la taille tumorale et 1’envahissement histologique

(a) de I’artere splénique, (b) de la veine splénique.

(a) (b)
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Une taille tumorale > 30 mm prédit I’envahissement de I’artére splénique avec une Se, Sp, VPP et VPN de 79.31%, 55.32%, 52.27% et 81.25% respectivement.
Une taille tumorale > 30 mm prédit I’envahissement de la veine splénique avec une Se, SP, VPP et VPN de 62.86%, 80.49%, 73.33% et 71.74% respectivement.
ROC, receiver operating characteristics ; AUC, air sous la courbe (area under the curve) ; Se, Sensibilité (sensitivity) ; Sp, spécificité (specificity) ; VPP, valeur
prédictive positive) ; VPN, valeur prédictive négative.
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Figure supplémentaire 2.
Corrélation entre la taille tumorale et (a) I’envahissement de 1’artére splénique, (b)

I’envahissement de la veine splénique.
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histologique de I’artére splénique ; p-SV+, envahissement histologique de la veine splénique ; p-SV-, absence d’envahissement
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Figure 3.
Taux de survie sans récidive (Disease-Free survival rate, DFS) selon (a) le statut
d’envahissement de ’artére splénique, (b) le statut d’envahissement de la veine splénique, (c)

I’envahissement associ¢ ou unique de I’artére et de la veine splénique.
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Disease-Free Survival rate (%)

Follow-up (months)

Nombre de patients exposés

p-SA+ and p-SV+ 24 1 0 0
p-SA+ or p-SV+ 16 6 3

p-SA- and p-SV- 36 23 15 9

Disease-Free survival rate, taux de survie sans récidive ; follow-up (months), suivi (mois) ; p-SA+, envahissement histologique de ’artere splénique ; p-SA-,
absence d’envahissement histologique de 1’artére splénique ; p-SV+, envahissement histologique de la veine splénique ; p-SV-, absence d’envahissement
histologique de la veine splénique ; p-SA+ and p-SV+, envahissement histologique associé¢ de 1’artére et de la veine splénique ; p-SA+ or p-SV+,

envahissement histologique unique de ’artére splénique ou de la veine splénique ; p-SA- and p-SV-, absence d’envahissement histologique des vaisseaux
spléniques.
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Tableau 3.

Analyse uni- et multivariée des facteurs pouvant influencer la survie sans récidive.

Overall Univariate Multivariate

(n=76) analysis analysis

HR (95% CI) p value HR (95% CI) p value

Age (années), médiane (+SD) 70 (£ 8.4) 1.09 (0.45-2.67) 0.999
Genre (Femme) (n, %) 39 (51.3) 0.80 (0.33-1.96) 0.653
Localisation (n, %)
Corps 40 (52.6) 1.09 (0.45-9.67) 0.999
Queue 23 (30.3) 1.16 (0.44-3.05) 0.807
Corps/queue 13(17.1) 0.69 (0.21-2.19) 0.558
Ca 19.9 (UI/'L), médiane (+SD) 134 (+ 36) 1.03 (0.03-1.10) 0.110
Procédure chirurgicale (n, %)
Pancréatectomie caudale 17 (22,4) 0.70 (0.24-2.01) 0.587
avec splénectomie 59 (77.6) 1.43 (0.50-4.11) 0.587
Résection élargie (n, %) 22 (28.9) 2.31 (0.83-6.40) 0.134
Pertes sanguines >1L (n, %) 4(5.3) 1.00 (1.00-1.01) 0.079
Transfusion sanguine (n, %) 5(6.6) 1.30 (0.24-7.04) 0.999
Durée opératoire (min), médiane (£SD) 230 (+90.6) 1.02 (0.02-1.08) 0.217
Score de Dindo-Clavien (n, %)
1-2 42 (55.2) 0.70 (0.25-1.72) 0.493
3-4 24 (31.6) 1.01 (0.39-2.63) 0.999
Taille tumorale (mm), médiane (+SD) 35 (£23.4) 3.23 (1.28-8.18) 0.020 1.65 (0.53-5.13) 0.388
Marges de résection R1 (n, %) 16 (21.1) 3.21(0.98-10.53)  0.089
Envahissement ganglionnaire (n, %) 41 (53.4) 4.63 (1.79-12.01)  0.002 2.09 (0.67-6.53) 0.202
Emboles périnerveux (n, %) 60 (78.9) 7.48 (2.07-27.07)  0.002  2.33(0.44-12.43)  0.322
Emboles microvasculaires (n, %) 38 (50.0) 4.21 (1.63-10.84)  0.005 1.62 (0.47-5.57) 0.440
Envahissement des vaisseaux spléniques (n, %) 40 (52.6) 8.96 (3.23-24.80) <0.001 4.04 (1.22-13.44)  0.023
Chimiothérapie adjuvante (n, %) 60 (78.9) 3.30(1.06-10.29)  0.051

Significativité statistique p < 0.05.
HR, Hazard ratio ; IMC, indice de masse corporelle ; Ca 19.9, carbohydrate antigene 19.9 ; POPF, fistule pancréatique postopératoire.

38



Figure supplémentaire 3.
Taux de survenue de métastases hépatiques selon le statut d’envahissement (a) de 1’artére
splénique (b) et de la veine splénique. Taux de survenue de la carcinose péritonéale selon le

statut d’envahissement (¢) de I’artére splénique (d) et de la veine splénique.
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Liver metastasis, métastases hépatiques ; peritoneal carcinomatosis, carcinose péritonéale ; follow-up (months), suivi (mois) ; p-SA+, envahissement
histologique de I’artére splénique ; p-SA-, absence d’envahissement histologique de I’artere splénique ; p-SV+, envahissement histologique de la veine
splénique ; p-SV-, absence d’envahissement histologique de la veine splénique.
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Tableau 4.
Revue de la littérature des études analysant I’envahissement tumoral des vaisseaux spléniques

pour les ADK canalaires du corps ou de la queue du pancréas.

Facteurs de mauvais pronostiques identifiés apreés

Auteurs d};ﬁgﬁg&ﬂ N;:::)::tge SV+  SA+ analyse multivariée
(O] DFS

Hyun et al, 2000-2016 71 41% 41% r-SA+, tqllle tumorgle >20mm, -
2019 traitement adjuvant
Mizumoto 20032016 68 30.9%  7.4% p-SV*, envahissement i
and al, 2017 ganglionnaire
Partelli and p-SA+, G3/4, envahissement
al 2011 1990-2008 87 54%  21.8% ganglionnaire, marges R2, -

’ traitement adjuvant
ZK;?ga and al, 19812008 51 47.1% 33.3% p-SA+ ;
Sh%lgg? and1990-2004 88 54.5% 28.4% p'S\g;’n ‘;111) ﬁzisfemem -
Present study 2013-2019 76 46%  38.2% Taille tumorale p-SA+ et/ou p-SV+

OS, taux de survie globale (Overall Survival rate) ; DFS, taux de survie sans récidive (Disease-free survival rate) ; SV+, envahissement de la veine
splénique ; SA+, envahissement de ’artére splénique ; p-SA+, envahissement histologique de I’artére splénique ; r-SA-, envahissement radiologique de
I’artére splénique ; p-SV+, envahissement histologique de la veine splénique.
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RESUME :

Introduction : L’adénocarcinome (ADK) canalaire du corps et de la queue du pancréas s’accompagne fréquemment d’un
envahissement des vaisseaux spléniques, mais son impact sur la survie est inconnu. Cette étude a pour objectif de déterminer
I’influence de I’envahissement histologique de I’arteére splénique (p-SA+) et de la veine splénique (p-SV+) sur la survie de
patients opérés d’une pancréatectomie caudale (PC) pour ADK du corps ou de la queue du pancréas.

Matériel et méthodes : Tous les patients de cinq centres différents opérés d’un ADK du corps ou de la queue du pancréas et
ayant eu une PC entre 2013 et 2019 ont été inclus. Une analyse rétrospective de 1’envahissement radiologique et histologique
de Dartére splénique (SA) et de la veine splénique (SV) a été réalisée. Les facteurs influengant la survie globale (OS) et la
survie sans récidive (DFS) ont été identifiés.

Résultats : Parmi les 76 patients inclus, 5 (6.6%) présentaient un envahissement unique de I’artére splénique, 11 (14.5%) un
envahissement unique de la veine splénique et 24 (31.6%) un envahissement combiné de I’artere et de la veine splénique. La
capacité du scanner préopératoire a prédire p-SV+ et p-SA+ était élevée (sensibilités respectives : 91.4% et 82.8%; valeurs
prédictives négatives respectives : 89.7% et 88.3%). L’OS et la DFS a 5ans étaient respectivement de 3.9% et 8.3%. Aprés
analyse multivariée, I’envahissement des vaisseaux spléniques (i.e., p-SA+ ou p-SV+, ou a la fois p-SA+ et p-SV+) était le
seul facteur impactant la DFS (HR 4.04; 95% CI [1.22-13.44], p=0.023). La taille de la tumeur était I’unique facteur influencant
I’OS (HR 4.04; 95% CI [1.26-12.95], p=0.019). Une tumeur de plus de 30mm était associée a un risque supérieur de p-SA+
(p=0.001) et de p-SV+ (p<0.001).

Conclusion : L’envahissement des vaisseaux spléniques survient chez plus de la moitié des patients opérés d’une PC pour
PDAC et s’accompagne d’une diminution de la DFS. Le scanner préopératoire est un examen fiable pour identifier

I’envahissement des vaisseaux spléniques pour I’ADK canalaire du corps et de la queue du pancréas.

MOTS CLES : Adénocarcinome canalaire du pancréas, pancréatectomie caudale, envahissement des vaisseaux spléniques,

pronostic, survie a long terme.

ABSTRACT

Background: Splenic vessels involvement occurs frequently in pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) of the body and the
tail (B/T) but the impact on survival is unknown. The study aim was to assess the influence of pathologic involvement of the
splenic artery (p-SA+) and the splenic vein (p-SV+) on patient outcomes after distal pancreatectomy (DP) for PDAC.
Method: From 2013 to 2019, all DP for PDAC in five centers were included. Radiological and pathological SA and SV
involvement were retrospectively analyzed. Factors associated with overall (OS) and disease-free (DFS) survival were
identified.

Results: Among the 76 patients included, 5 (6.6%) had p-SA+ only, 11 (14.5%) had p-SV+ only and 24 (31.6%) had both p-
SA+ and p-SV+. The preoperative CT-scan accuracy to predict p-SV+ and p-SA+ was high (sensitivity: 91.4% and 82.8%,
respectively; negative predictive value: 89.7% and 88.3%, respectively). The 5-year OS and DFS rates were 3.9% and 8.3%,
respectively. Multivariate analysis identified splenic vessels involvement (i.e., p-SA+ or p-SV+, or both p-SA+ and p-SV+) as
the only independent factor influencing DFS (HR 4.04; 95% CI [1.22-13.44], p=0.023). Tumor size was the only independent
factor influencing OS (HR 4.04; 95% CI [1.26-12.95], p=0.019). A tumor size > 30 mm was significantly associated with a
high risk of p-SA+ (p=0.001) and p-SV+ (p<0.001).

Conclusion: Splenic vessel involvement occurred in more than half of the patients who underwent DP for PDAC and had

negative impact on DFS. Preoperative CT-scan was reliable to identify splenic vessels involvement in B/T PDAC.

Keywords: Pancreatic ductal adenocarcinoma; Distal pancreatectomy; Splenic vessels involvement; Prognosis; Long-term

survival



