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Introduction

Longtemps associée a une mortalité et une morbidité élevée, la chirurgie
d’exérése pancréatigue a connu une amélioration importante des suites post-
opératoires[1,2]. La duodénopancréatectomie céphalique (DPC), reste une
procédure morbide avec 40% de complications[3,4]. La fistule pancréatique (FP) est
la complication la plus fréquente, sa prévalence pouvant atteindre 30% selon les
séries[5]. Il s’agit d’'une complication grave , associée a un taux de mortalité allant
de 7,1% a 23,3% [6,7]. L’hémorragie aprés DPC ou «Hémorragie Post
Pancréatectomie» (HPP) est la 2éme complication grave post-opératoire, pouvant
aggraver une FP. L’HPP, définie il y a plus de 10 ans par I'International Study
Group for Pancreatic Surgery (ISPGS) regroupe sous une entité clinique
commune : « tout événement hémorragique post-opératoire apres DPC incluant la
gravité du tableau cliniqgue et le délai de survenue »[8]. Si sa prévalence est
comprise de 2 a 16% selon les séries[9-11], 'HPP demeure une complication grave
et létale (jusqu’a 30% de mortalité), qui doit étre connue de tout chirurgien digestif.
Ces consequences peuvent donc se répercuter a court terme et menacer le
pronostic vital du patient, a moyen terme, entrainant des complications septiques,
puis a long terme, retardant la sortie d’hospitalisation et I'administration d’un
traitement adjuvant dans les pathologies malignes de la téte du pancréas. Le
management diagnostic et thérapeutique des complications hémorragiques étant
complexe, une prise en charge pluridisciplinaire, incluant radiologue interventionnel,

réanimateur, anesthésiste et gastro-entérologue est nécessaire[12].

A Tinverse de la chirurgie carcinologique oeso-gastrique et colorectale[13-15]

et des complications sévéres en chirurgie pancréatique[16,17], peu d’études se



sont intéressées aux conséquences a moyen et long terme de la HPP apres DPC
en termes de résultats opératoires et carcinologiques. La gravité du retentissement
clinique des HPP pourrait diminuer ou retarder I'accés au traitement adjuvant et
indirectement affecter le pronostic du patient [18]. Le stress induit par la survenue

de telles complications pourrait accélérer la récidive.

Avant d’aborder les objectifs de cette étude, il est nécessaire de définir
l'intervention de Whipple, technique validée pour la réalisation de la DPC, puis la
reconstruction selon Child. Nous aborderons ensuite les complications de la DPC et
en particulier la complication hémorragique, qui fait I'objet de cette thése. Puis nous

aborderons les objectifs de I'étude.

1. Historique de la DPC

La chirurgie pancréatique resta longtemps I'apanage de quelques téméraires
comme le dit Theodor Billroth, “God put the pancreas in the back because he did
not want surgeons messing with it”. La premiére DPC, réalisé en 1898 par Codivilla,
comportait une anastomose cholecystojéjunale et abandonnait le moignon
pancréatique sans anastomose[19]. Le patient décéda a J18 d’'une cachexie sur
stéatorrhée. En 1908, Sauve proposa d’aboucher directement le pancréas a la
peau afin de diriger la FP. En 1914, Hirschel réalisant une DPC partielle, laissant

une partie du duodénum, proposa une anastomose pancréatico-duodénale.

En 1935, Whipple, Parsons et Mullins publierent la premiere série de résection
complete du bloc duodénopancréatique au Columbia Presbytarian Hospital a New-
York (image 1). Cette technique réalisée initialement en 2 temps puis en un temps
a partir de 1940, fut ensuite publiée sous le seul nom de Whipple (image 2) au

travers d’'une série de 10 ans en 1946[19]. L'idée du premier temps opératoire était



de drainer l'ictere avant d’effectuer la résection dans un second temps. Il existe une
variante a lintervention de Whipple impliquant une préservation du pylore, la

technique de Longmire-Traverso.

Fietropemoneal
Area to be drained

SECOND OPERATION END STAGE

\
Gall-bladder

Jejunum

(c}

1. Technique de la DPC selon Whipple (b. procédure en 2 temps, c. procédure en 1 temps
avec anse, c. anse jéjunale « en boucle » montée en antécolique, d. anse jéjunale verticale

montée en anté/rétrocolique.

2. Allen Oldfather Whipple (1881-1963)



2. Technique de la DPC

La DPC emporte en monobloc la téte du pancréas, le cadre duodénal, avec ou
sans la région antropylorique et la voie biliaire principale distale. Ici est décrit un
résumeé présentant les principaux points de la DPC, détaillée par Buc et

Sauvanet[20].

Il existe des variantes a cette intervention, non décrites dans ce passage, avec
notamment I'abord premier des vaisseaux mésentériques supérieurs afin de vérifier

la résécabilité en cas de Iésion néoplasique de la téte du pancréas

e Aprés un premier temps d’exploration vérifiant 'absence de contre-indication
a la résection (Iésions secondaires, carcinose peéritonéale, atteinte ganglionnaire a
distance), l'intervention débute par le décollement épiploique permettant I'accés a

I'arriere cavité des épiploons et a la face antérieure du pancréas.

¢ Mobilisation du bloc duodénopancréatique ou manceuvre de Kocher, de dehors

en dedans, associé a un abaissement de I'angle colique droit.

e Le décollement est poursuivi en dedans jusqu’a 'AMS et I'aorte, découvrant la
veine rénale gauche, en haut jusqu’en arriere du pédicule hépatique, en bas jusqu’a

la jonction duodénojéjunale.

e Mobilisation du genu inferius en arriére du mésocolon droit, abaissement de la

racine du mésocolon droit et transverse droit et mobilisation du duodénum distal.

e Poursuite par la vérification de 'absence d’extension tumorale aux vaisseaux
meésentériques supérieurs et a la racine du mésentére, a travers la dissection de la

VMS. La VMS est mobilisée vers la droite, permettant 'accés a la lame rétroporte et



au bord droit de 'AMS. On vérifie alors I'absence d’envahissement de ces 2

structures.

e Ouverture du petit épiploon et libération de l'artére hépatique commune

jusqu’au TC. Vérification de 'absence d’envahissement artériel.

e Temps pédiculaire : réalisation de la cholécystectomie aprés envoi de la bile
en bactériologie. Dissection du pédicule hépatique et section de la voie biliaire
principale. Envoi de la recoupe biliaire distale en examen anatomopathologique

extemporané.

e Dissection des vaisseaux du pédicule hépatique et réalisation du curage
ganglionnaire : dissection de [lartere hépatique commune puis de [lartére

hépatique propre.

e Mobilisation de I'artére hépatique propre aprés ligature de l'artére gastrique
droite (ou pylorique) et de l'artere gastroduodénale au bord supérieur du pancréas
apres avoir vérifié la présence d'un pouls dans l'artéere hépatique propre,
témoignant de I'absence de sténose significative du tronc cceliaque par un ligament

arqué.

e Libération du tronc porte pédiculaire, de la face antérieure de la veine porte et
section de la veine gastrique droite. Réalisation du curage ganglionnaire du

pédicule hépatique.

e Reéalisation de I'antrectomie aprés ligature-section des vaisseaux gastro-

épiploiques droits.



e L’isthme pancréatique est décollé de I'axe mésentéricoporte et du confluent
splénomésaraique, pour rejoindre la dissection rétro-isthmique de la VMS réalisée

auparavant.

e Section de I'isthme pancréatique apres ligature des arcades pancréatiques
supérieures et inférieures. Recoupe pancréatique du c6té de la piece et envoi en

anatomopathologie pour examen extemporané.

e |’axe mésentéricoporte est libéré du pancréas sur son bord droit aprés ligatures

des collatérales et de la veine pancréaticoduodénale postéro-supérieure.

e Poursuite par la libération de I’'angle duodénojéjunal, section de la premiéere
anse et réalisation du décroisement de l'angle duodénojéjunal en arriere des

vaisseaux mésentériques supérieurs.

e Le bloc duodénopancréatique est pédiculisé sur la lame rétroporte.

La piéce de DPC est pédiculisée sur la lame rétroporte.



e Section de la lame rétroporte dans la gaine de 'AMS.

A. gastro-duodénale
A. hépatique =
comi -

A. hépa

Dr Louise Barbier, MCU-PH, CHU de Tours.

Aspect du champ opératoire aprés exérése de la piéce de DPC et avant reconstruction.

A cette technique peuvent s’ajouter :

e La réalisation d’'une résection-anastomose veineuse en cas d’envahissement
veineux. Cette résection peut étre latérale ou tronculaire, limitée a la veine porte ou
emportant le confluent splénomésaraique. La reconstruction est termino-terminale

ou par interposition d’'un greffon veineux.

e La réalisation d’'une résection et reconstruction artérielle, rarement indiquée, car

I'envahissement artériel est une contre-indication a la résection.

e Une dissection plus difficile en cas d’artére hépatique droite naissant de 'AMS.

e Un sacrifice grélique en cas d’envahissement des veines iléale, un sacrifice

colique droit en cas d’envahissement du méso-colon transverse.

e Une totalisation de la pancréatectomie si la tranche pancréatique est envahie

(dans le cas des TIPMP).



3. Reconstruction selon Child

La technique de reconstruction a été décrite par Child en 1943[21]. Trois
anastomoses sont réalisées entre la premiére anse jéjunale et successivement le

pancréas, la voie biliaire principale et I'estomac.

Afin d’éviter le reflux d'une anastomose vers une autre, cette reconstruction doit
suivre ces principes : 'anastomose pancréatique est en amont de l'anastomose
hépatico-jéjunale, elle-méme en amont de l'anastomose gastro-jéjunale ; la
distance entre chaque anastomose est au minimum de 30 a 40 cm pour éviter le
reflux alimentaire vers les anastomoses biliaire et pancréatique (70 cm entre 'AGJ
et '’ABD). Les anastomoses sont isopéristaltiques. L’intervention se termine par le
drainage des anastomoses par un drainage passif ou aspiratif en fonction des

équipes.

Aspect final de la reconstruction aprés DPC.



Focus sur .... L’ANASTOMOSE PANCREATIQUE

Si les techniques de réalisation des anastomoses gastro-jéjunale et bilio-
digestive ne sont pas objets de débat, 'anastomose pancréatique est sujet a
controverse. Le pancréas restant peut en effet soit étre abouché a I'anse de Child

(jéjunum) soit a la face postérieure de I'estomac.

Une méta-analyse de 2019 regroupant des essais clinigues randomisés
comparant les 2 technigues a mis en évidence une incidence plus faible de la FP dans
le groupe APG par rapport au groupe APJ et une incidence significativement plus

importante de I'HPP dans le groupe APJ par rapport au groupe APG[22].

La physiopathologie du mécanisme d’action des sucs pancréatiques sur la

survenue d’'une complication hémorragique est expliquée dans la sous partie 6.2.2.

4. Les complications apres duodénopancréatectomie céphalique

Le taux de mortalité apres DPC dans les centres de haut volume est entre 3 et
5%[23-25]. Les complications a 90 jours post-opératoires sont dominées par la FP
(jusqu’a 30% d’incidence[5]), les complications hémorragiques, les complications
septiques intra-abdominales (jusqu’a 17% d’incidence selon les séries[26]) et la
gastroparésie (incidence de 13,5% a 40%[27]). A moyen et long terme, les
complications sont le diabete secondaire par insuffisance pancréatique endocrine et
la stéatorrhée par insuffisance pancréatiqgue exocrine. Ce travail va s’intéresser

particulierement aux complications hémorragiques.




5. Définition de la HPP

Le terme HPP regroupe plusieurs évenements compliqguant la DPC sous une
entité clinique qui est la survenue d’'un épisode hémorragique en post-opératoire.
Son incidence est de 2 a 16% selon les séries[10], avec des conséquences graves

et souvent mortelle, jusqu’a 30% de mortalité.

De nombreuses études s’accordent sur la notion de déglobulisation soit la perte
d’hémoglobine supérieure a 2 g/dL ou 3g/dL[9,28] selon d’autres séries en 24h. La
transfusion de plus de 2 culots de globules rouges semble également faire
consensus[9,28-30]. D’autres études utilisent des éléments plus cliniques comme
la présence d’une instabilité hémodynamique (chute de la pression artérielle de plus
de 40 mmHg), de signes de choc associé a une hémorragie massive quantifiée ou
non[30,31]. Certains auteurs utilisent des criteres de volume : > 200 mL dans un

des éléments de drainage.

La complication hémorragique peut parfois étre précédée d’'un saignement ne
rentrant pas dans les critéres sus-cités et appelé « saignement sentinelle » (voir

Focus page 11).

Devant I'hétérogénéité de ces définitions, les complications hémorragiques ont
fait I'objet en 2007 d’'une étude menée par Wente et al. pour 'ISGPS afin de
standardiser la définition et les stades de gravité[8]. Cette définition se base sur la
gravité du tableau clinique au moment de la complication hémorragique et le délai
de survenue de la PPH (Annexe 1). Ce délai de survenue est crucial pour
comprendre les différents types de PPH car les hémorragies précoces et tardives

n’ont pas les mémes mécanismes ni les mémes facteurs de risque.
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Selon la définition ISGPS, 'HPP est définie comme précoce lorsqu’elle survient
dans les 24 heures suivant la DPC, toute complication hémorragique survenant au-

dela de ce délai est donc considérée comme tardive.

Focus sur .... LE SAIGNEMENT SENTINELLE

Le terme de saignement sentinelle a été utilisé et définit la premiere fois par Brodsky
et Turnbull en 1991 devant I'observation d’'un saignement mineur (en dehors des critéres
cités dans le paragraphe précédent) extériorisé via les dispositifs de drainage ou le
tractus digestif précédant une hémorragie tardive massive[32]. Les auteurs décrivaient
un délai d’apparition du saignement sentinelle entre 6 heures et 10 jours avant I'épisode
d’hémorragie massive.

Une série de cas plus récente retrouvait un intervalle de 6 a 48h entre saignement
sentinelle et hémorragie massive[33]. Il est décrit comme un signe d’alerte devant faire
anticiper la réalisation d’une artériographie diagnostique[30]. D’autres études indique que
le moment du saignement sentinelle est trop précoce pour réaliser une artériographie
diagnostique[34]. Dans la méta-analyse de Limongelli et al., seules la moitié des études
(9/20) décrivaient des saignements sentinelles[35]. Dans une méta-analyse de 2011,
45% des patients avec une HPP tardive ont présenté un saignement sentinelle[10]. En
cas de saignement sentinelle, la mortalité de la HPP passe a 57% contre 38% sans

saignement sentinelle[36].

6. Physiopathologie des HPP

Le terme de complication hémorragique apres DPC regroupe plusieurs types
d’événements ayant des mécanismes et cinétiques différentes mais aboutissant au

méme événement hémorragique. Délais d’apparition et mécanismes étant
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directement liés, les mécanismes seront traités dans l'ordre chronologique de

survenue de la complication hémorragique.

6.1.La complication hémorragique précoce (< 24 heures post-opératoires)

La DPC est une intervention qui implique I'abord d’'un carrefour vasculaire, ou
se croisent des éléments artériels (AHC, AMS, Aorte, AS, AGD, AP) et veineux (VP,
VMS, tronc splénomésaraique, Veine cave). La nécessité d’une résection en
marges saines implique la mise a nue (ou squelettisation) de ces vaisseaux voire
leur ligature (AGD) ou résection (VP, VMS) lorsqu’ils sont emportés avec la piéce
opératoire. Les forces de traction exercées sur les vaisseaux lors de leur dissection
ou du curage de la lame rétroporte sont a l'origine de microtraumatismes. Ces
gestes sur les vaisseaux peuvent, comme tout geste chirurgical, étre le siége d’'une

malfacon technique.

La littérature est unanime sur le fait que '’hémorragie précoce est due a une
malfacon technique chirurgicale. Les saignements du site opératoire et sur les
sutures sont les causes les plus fréquemment rencontrées [9,37]. Rumstadt et al.
décrivent la présence de malfacons chirurgicales dans 30% des ré-
interventions[37]. Dans I'étude de Koukoutsis et al., 60% des re-laparotomies ont
mis en évidence des malfacons techniques (décrites comme principalement
localisées au niveau des petits vaisseaux proches de l'artere mésentérique

supérieure)[30].

Une des causes les plus frequemment rencontrées est le lachage du moignon

de l'artére gastroduodénale. Rumstadt et al. évoquent également le vasospasme
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des vaisseaux des arcades pancréatico-duodénales[37]. La mortalité liée a la
complication hémorragique précoce reste assez faible (proche de 0%[38]). Elle
reste donc une complication évitable lors de la réalisation précautionneuse des
sutures (ligatures appuyées ou pose de clips) puis lors de la vérification des

sutures vasculaires.

6.2.La complication hémorragique tardive (>24 heures post-opératoires)

A linverse de I'hnémorragie précoce, la survenue tardive d’une hémorragie
tardive est une complication redoutable et souvent létale. Elle peut survenir apres la
sortie du patient, rendant le diagnostic et la prise en charge thérapeutique difficile.
Son incidence est d’environ 3%[10]. L'ISGPS définit la PPH tardive, toute

complication hémorragique survenant apres le premier jour post-opératoire.

Parmi les tableaux cliniques, elle peut se présenter sur un mode d’hémorragie
massive associée a un tableau de choc nécessitant un diagnostic rapide et une
prise en charge en urgence. Elle est le résultat d’autres complications : fistule
pancréatique, biliaire, digestive ou de collections intra-abdominales septiques. Les
principales causes et mécanismes de I'hémorragie tardive sont abordés dans ce

chapitre.

6.2.1. L’hémorragie sur la tranche pancréatique.

Elle correspond au saignement intra-luminal d’'une arcade pancréatique, sur la

tranche de pancréatectomie s’abouchant dans I'anse de Child ou dans I'estomac.
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Elle représente jusqu'a 12-17% des HPP et est associée a la réalisation d’'une

anastomose pancréatico-gastrique[6,10,39].

"
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a. Caillotage intra-gastrique sur saignement sur la tranche pancréatique

150 mm

b. Saignement sur la tranche pancréatique et fistule gastro-jéjunale
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6.2.2. La fistule pancréatique

L’érosion des vaisseaux est due aux sucs pancréatiques[8]. Les facteurs de

risque potentiels d’HPP associée a la FP sont :

e le curage lymphatique étendu avec la mise a nue de I'intima des vaisseaux,

e un parenchyme pancréatique mou (concentration et volumes supérieurs

d’enzyme dans le liquide pancréatique),

e la reconstruction par anastomose pancréatico-jéjunale (les enzymes jéjunales
activent les enzymes protéolytiques pancréatiques au contraires des enzymes

gastriques qui les inactivent),

e le sepsis (érosion de la paroi des vaisseaux par les bactéries)

e ['association a une fistule biliaire (la bile active les enzymes pancréatiques)[7].

Pré-opératoire

Per-opératoire

Parenchyme
pancréatique mou

Curage

lymphatique Fistule biliaire
étendu

Complications
Anastomose septiques

pancréatico-
jéjunale

Facteurs de risque potentiels d’HPP liée a la FP
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La FP est associée dans 50 a 72% des cas aux HPP tardives[10,40]. La
mortalité des complications hémorragiques varie de 15 a 58% quand elle est

associée a une FP[29,31,37,41,42].

6.2.3. Les pseudoanévrismes ou faux anévrismes

La rupture d’'un pseudoanévrisme est, avec le lachage du moignon de l'artére
gastroduodénale (jusqu’a 50% des cas[10]), la principale cause des hémorragies
rapidement massives apres DPC (impliquées dans 24% des HPP selon Wellner[6],
66% selon Roulin[10][43]) et souvent grave (jusqu'a 90% de grade C[6]). lIs
résultent d’'une rupture de continuité de la paroi vasculaire qui communigque avec un
hématome[44]. Les mécanismes a l'origine de cette rupture sont les mémes que

ceux décris dans le paragraphe sur la FP.

Les artéres concernées sont l'artéere hépatique commune et propre, I'artére
splénique, I'artére gastroduodénale, I'artere mésentérique supérieure, les arcades
pancréatico-duodénales. La rupture des pseudoanévrismes est associée a une
mortalité propre élevée (22% série de Lee[45]). Leur diagnostic fait appel a la
réalisation d’'un angioscanner abdominal quand les conditions le permettent (hors
instabilité du patient) et a lartériographie qui constitue également le moyen

thérapeutique de premiéere intention.
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a. Pseudoanévrismes de I’artére hépatique commune.
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b. Pseudoanévrisme de I’artére splénique

c. Pseudoanévrismes sur le moignon de I’artére gastroduodénale
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d. Pseudoanévrismes sur le moignon de I’artére gastroduodénale

e. Pseudoanévrisme de I’artére hépatique commune
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f. Coils dans le moignon de I’artére gastroduodénale

g. Stent couvert couvrant le moignon de I’artére gastroduodénale
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6.2.4. L’ulcére anastomotique

Les ulceres se développant sur 'anastomose gastro-jéjunale peuvent étre la
cause de saignement endoluminal[46,47]. Leur prise en charge fait intervenir

'endoscopie haute a visée diagnostique et thérapeutique lorsque les conditions

cliniques le permettent.

Pour résumer ....

Le moignon de I'artére

gastroduodénale et les L’anastomose

vaisseaux coeliomésentériques pancréatico-gastrique ou

pancréatico-jéjunale

L’anastomose gastro-jéjunale

Les sites de saignement fréguents
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Objectifs

Le but de cette étude bicentrique était d’évaluer I'impact des complications
hémorragiques sur la morbidité postopératoire et sur la survie. Les obijectifs
secondaires étaient d’étudier les facteurs de risques de complications
hémorragiques au sein de la population (pré- et peropératoires) et d’évaluer leur

impact sur I'accés au traitement adjuvant.
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Matériel et méthodes

1. Population

Tous les patients opérés d’'une duodénopancréatectomie céphalique quelle que
soit I'indication, entre le 1* janvier 2005 et le 31 décembre 2017, sur 2 centres
hospitaliers universitaires : les C.H.U. de Caen et Rennes, ont été inclus dans
I'étude. Afin d’obtenir une exhaustivité des données, les bases PMSI des 2 centres
ont été consultées rétrospectivement en utilisant les codes suivants : HNFAO007
(duodénopancréatectomie céphalique par laparotomie), HNFAOO5 (exérése de

tumeur du pancréas par laparotomie).

2. Définition de la HPP

Pour cette étude, tout évenement hémorragique extériorisé ou non, associé a
une déglobulisation (sans critere de limite) a été relevé. La HPP était définie selon
la classification du groupe d’étude international sur la chirurgie pancréatique
(ISGPS)[8] : « L'hémorragie post-pancréatectomie est définie par 3 parametres:
délai de survenue, localisation et gravité. Le délai de survenue est soit précoce (<
24 heures aprées la fin de l'opération d'indexation) soit tardif (> 24 heures). La
localisation est intraluminale (dans le tube digestif) ou extraluminale (dans la cavité
péritonéale ou les drainages). La gravité des saignements peut étre modérée ou
sévere. Trois grades différents d’'HPP (grades A, B et C) sont définis en fonction de
la période d'apparition, du site de saignement, de la gravité et de l'impact clinique »

(voir classification Annexe 1).
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3. Variables démographiques

Etaient collectées les caractéristiques démographiques du patient : age, sexe,
poids, taille, indice de masse corporelle, surface corporelle, score ASA,
comorbidités incluant le diabete, les antécédents neurologiques, cardiologiques et

pneumologiques.

Les caractéristiques de la pathologie pancréatique (indication, réalisation d’un
drainage biliaire préopératoire endoscopique ou radiologique, survenue d’une

angiocholite, d’'une pancreéatite aigué).

4. Variables peropératoires et post-opératoires

Issues du compte rendu opératoire et du dossier anesthésique, étaient
collectées : la voie d’abord (laparotomie, ccelioscopie ou robot), la nécessité d’'une
conversion en cas de voie coelioscopique ou robotique, la durée opératoire en
minutes, les pertes hémorragiques peropératoires en millilitres, la nécessité d’'une
transfusion sanguine peropératoire, le nombre de culots de globules rouges
transfusés, I'exérése associée d’organes contigus, I'exérése vasculaire (veineuse,
artérielle et le type d’exérése), la réalisation d’une reconstruction vasculaire, la
nécessité d’'un clampage portal et sa durée en minutes, le type d’anastomose
pancréatique (pancréatico-jéjunale, pancréatico-gastrique, pas d’anastomose), la
gualité macroscopique du pancréas jugée par le chirurgien (aspect mou, dur), le

drainage en fin d’intervention.

Les données post-opératoires incluaient la durée d’hospitalisation totale,
d’hospitalisation en réanimation et/ou en unité de soins intensifs en jours, la

morbidité a 30 jours et 90 jours post-opératoires selon la classification de Dindo-
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Clavien (Annexe 4)[48], la mortalité & 30 jours et 90 jours, les complications
chirurgicales : la complication hémorragique et son grade selon la classification de
'ISGPS (Annexe 1)[8], la fistule biliaire, la fistule gastro-jéjunale, la FP et son grade
selon la classification de I'ISGPF (Annexe 2)[49], la présence de collections intra-
abdominales au scanner post-opératoire, les complications médicales
(neurologiques, cardiologiques, rénales, septiques), la nécessité de reprise

chirurgicale.

5. Données histopathologiques et oncologiques

Les données d’anatomopathologie ont également été collectées : type
histologique (adénocarcinome pancréatique canalaire, adénocarcinome papillaire
type pancréatique/duodénal, adénocarcinome duodénal, tumeur neuroendocrine,
TIPMP dégénérée ou non, cystadénocarcinome, cystadénome, métastases,
pancréatite chronique, tumeur de Frantz, autre). Les données oncologiques
suivantes ont été enregistrées : la taille tumorale, le nombre de ganglions envahis
et prélevés, la présence d’engainements péri-nerveux, la présence d’emboles

lymphatiques et/ou vasculaires, la présence de marges saines ou envahies RO/R1.

La classification AJCC/UICC-TNM 2017 a été utilisée pour déterminer le stade

pour les adénocarcinomes pancréatiques (Annexe 5).

Les informations sur la réalisation d'un traitement adjuvant ont été
enregistrées : réalisation d’une chimiothérapie / radio-chimiothérapie / radiothérapie
adjuvante. Enfin les données de survie ont été mise a jour : date des derniéres

nouvelles, date de déces, statut aux dernieres nouvelles (vivant/décede).
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6. Analyse statistique

L'association entre la survenue d’'une hémorragie aprés DPC et les facteurs
cliniques a été testée en utilisant des tests du chi-deux. Une valeur de p inférieure a
0,05 était définie comme statistiquement significative. Une régression logistique a
été effectuée en analyse univariée pour chacune des variables du modéle et en
analyse multivariée. Les probabilités de recevoir ou non un traitement adjuvant ont
été modélisées avec ajustement sur les variables suivantes: age, sexe, ASA,
variables histopathologiques, statut Dindo-Clavien, survenue ou non d’'une HPP.
L'hypothése nulle a été testée avec un test de rapport de vraisemblance pour

chaque modele.

Analyses de survie

La survie globale a été calculée a partir du moment du diagnostic initial jusqu'a
la date du déces ou des derniéres nouvelles. La date de point était le 30 avril 2020.
Les taux de survie médians ont été calculés en utilisant la méthode de Kaplan-
Meier. Un test du Log-Rank non paramétrique a été utilisé pour comparer les
courbes de survie. Une régression multivariée a risques proportionnels de Cox a
été utilisée pour déterminer le risque de décés en utilisant des variables
significatives identifiées a partir d'une analyse univariée. Un modéle de survie
paramétrigue (modele de Royston-Parmar) flexible a été utilisé afin de déterminer
les probabilités de survie a 3 ans en fonction de la survenue d’'une complication
hémorragique en post-opératoire et I'évolution au cours du temps du risque de
déces[50]. La procédure stpm2 sur le logiciel statistique STATA a été utilisée pour

cette analyse[51].
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Une régression logistique a été réalisée en analyse univariée pour chaque
variable des modeles et en analyse multivariée. Les probabilités de recevoir une
chimiothérapie adjuvante ou non ont été modélisées avec un ajustement sur les
variables suivantes: age, sexe, ASA, stade, statut de résection, variables

histopathologiques.

Le logiciel STATA (version 13.1, Copyright 1996-2018 StataCorp LLC, 4905
Lakeway Drive, College Station, TX 77845 USA) a été utilisé pour les analyses

statistiques.
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Résultats

1.1. Population globale

Caractéristiques cliniques

Au total, 1005 patients dont 59,6% d’hommes et 40,4% de femmes avec un age
moyen de 64,2 ans (+/- 12,1 ans) ont été inclus (Tableau 1). Cent-vingt-et-un
patients ont présenté une complication hémorragique aprés DPC (12,0%), inclus
dans le groupe HPP, et 884 patients n'ont pas présenté de complication
hémorragique, inclus dans le groupe non-HPP. En termes de caractéristiques
préopératoires, les patients du groupe HPP étaient caractérisés par une surface
corporelle significativement plus élevée dans le groupe HPP par rapport au non-
HPP (1,87 vs 1,81 m? p=0,008), des comorbidités cardio-vasculaires
significativement plus fréquentes (47,1% vs 37,7%, p=0,046), la survenue
significativement plus fréquente d’une angiocholite préopératoire (6,9% vs 1,8%,

p=0,001).
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Population totale

Variables (n=1005) n (%) Non-HPP (n=884) HPP (n=121) p value
Sexe (M/F) 599 (59,6) / 406 (40,4) 519 ((5481’732)’ 365 80 (66,9) / 41 (33,9) 0,12
Age moyen (années)

(écarts-types) 64,2 +/- 12,1 64,0 +/- 12,2 65,3 +/-11,0 0,29
ASA 0,82
1 158 141 17
2 614 539 75
3 191 164 27

4 8 7 1

manquants 34 33 1
BMI moyen (kg/m?)
(écarts-types) 24,6 +/- 4,2 24,5 +/-4,2 25,3 +/- 3,7 0,054
Surface corporelle
moyenne (m?) 1,82 +/- 0,22 1,81 +/- 0,22 1,87 +/- 0,23 0,008
(écarts-types)
Diabéte 174 (17,4) 158 (18,0) 16 (13,2) 0,19
Pathologie cardio-
vasculaire 390 (38,8) 333 (37,7) 57 (47,1) 0,046
Perte de poids 379 (38,0) 341 (38,8) 38 (31,9) 0,15
Pancréatite
préopératoire 184 (18,4) 164 (18,6) 20 (16,8) 0,64
Angiocholite 24 (2,4) 16 (1,8) 8(6,9) 0,001
Drainage biliaire
préopératoire 291 (29,2) 261 (29,8) 30 (24,8) 0,26
Bilirubine
preoperatoire 116,6 +/- 144,7 114,6 129 0,41

moyenne (umol/L)
(écarts-types)

Tableau 1. Données démographiques préopératoires de la population totale

(n=1005) et des groupes non-HPP (n=884) et HPP (n=121).
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Caractéristiques peropératoires

Les patients du groupe HPP étaient caractérisés par une durée opératoire

significativement plus longue (Tableau 2) (339,7 vs 309,4 min, p=0,003), une

prévalence significativement plus élevée de résection artérielle (23,3% vs 12 ,7%,

p=0,04) et une texture pancréatique significativement plus molle (62,0% vs 43,7%,

p<0,0001). Il n'y avait pas de différence en terme de transfusion peropératoire ni de

nombre moyen de culots globulaires transfusés.

. Population totale Non-HPP _
Variables (n=1005) n (%) (n=884) HPP (n=121) p value
Voie d’abord 0,12
Laparotomie 978 (97,3) 863 (97,6) 115 (95)
Ccelioscopie / Robot 27 (2,7) 21 (2,4) 6 (5,0)
Duree opératoire (min) 300 [120-630] 300 [120-613] 330 [140-630] 0,003
(médiane)
Transfusion peropératoire 210 (20,9) 181 (20,5) 29 (24,0) 0,16
Concentré de globules 30+-18 31+-1.8 27+-1.8 022
rouges (nombre) (moyenne)
Résection organes
adjacent 87 (8,7) 77 (8,8) 10 (8,3) 0,85
Exérése vasculaire 203 (20,2) 173 (19,6) 30 (24,8) 0,18
Exérése veineuse 172/203 (84,7) 147/173 (85,0) 25/30 (83,3) 0,27
Porte 69 (40,1) 56 (38,1) 13 (52,0)
VMS/VMI 93 (54,1) 81 (55,1) 12 (48,0)
Exérése artérielle 29 (14,3) 22 (12,7) 7 (23,3) 0,04
Qualité du pancréas (mou) 461 (45,9) 386 (43,7) 75 (62,0) <0,0001
Anastomose pancréatique 0,82
Pancréatico-gastrique 256 (25,5) 222 (25,1) 34 (28,1)
Pancréatico-jéjunale 717 (71,3) 635 (71,8) 82 (67,8)
Aucune 27 (2,7) 24 (2,7) 3(2,5)

Tableau 2. Caractéristiques opératoires de la population totale (n=1005) et des
groupes non-HPP (n=884) et HPP (n=121).
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Caractéristiques histopathologiques

Dans la série, 421 patients (41,9%) ont été opérés pour un adénocarcinome
canalaire pancréatique, 10,9% pour un cholangiocarcinome du bas cholédoque et
11,7% pour un ampullome (Tableau 3). Il existait une prévalence significativement
plus élevée de cholangiocarcinome chez les patients du groupe HPP (18,2%
vs10,0%,p=0,007). En ce qui concerne, les autres types histologigues, on ne notait
pas de différence entre les 2 groupes. Il n'y avait pas de différences sur la taille
tumorale, sur le nombre de ganglions prélevés et envahis pour les lésions
néoplasiques, ni sur les marges de résection, le stade, pour 'adénocarcinome
pancréatique, et la différenciation, pour le cholangiocarcinome et 'adénocarcinome

pancréatique.
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Population
totale Non-HPP

Variables (n=1005) (n=884) HPP (n=121) p value
n(%)
Type histologique 0,08
Adénocarcinome
canalaire du pancréas 421 (41,9) 377 (42,6) 44 (36,4) NS
Cholangiocarcinome du
cholédogue 110 (10,9) 88 (10,0) 22 (18,2) 0,007
Ampullome 118 (11,7) 105 (11,9) 13 (10,7) NS
TIPMP 65 (6,5) 58 (6,6) 7 (5,8) NS
Tumeur neuro-
endocrine 44 (4,4) 39 (4,4) 54,1) NS
Adénocarcinome
duodénal 57 (5,7) 49 (5,5) 8 (6,6) NS
Métastases cancerr:iz 15 (1,5) 13 (1,5) 2 (1,6) NS
Pancréatite chronique 53 (5,3) 49 (5,6) 4 (3,3) NS
Autre 122 (12,1) 106 (12) 16 (13,2) NS

Taille tumorale
(moyenne en cm, 31+-21 31+/-21 28+/-1,8 0,2
écart-type)

Lésions néoplasiques

Nombre adénopathies
prélevées (moyenne,
écart-type)

Nombre adénopathies
envahies (moyenne, 2,1+/-29 2,1+/-3,0 1,6 +/-2,5 0,1
écart-type)

Marges de résection

17,8 +/- 18,1 +/-

11,0 10,9 15,9 +/-11,5 0,08

(taux de R1) 120 (16,3) 104 (16,1) 16 (17,8) 0,7
Stades TNM Pancréas 04
(AJCC/UICC 2017) '
0 5(1,2) 4(1,1) 1(2,3)
1A 15 (3,6) 12 (3,2) 3(6,8)
B 28 (6,7) 25 (6,6) 3(6,8)
A 75 (17,8) 66 (17,5) 9 (20,5)
1B 262 (62,2) 238 (63,1) 24 (54,5)
1 23 (5,5) 23 (6,0) 0 (0,0)
manquants 13 (3,0) 9(2,4) 4(9,1)
Différenciation (PDAC 0.1
et CCK) '
Bien différencié 226 (42,6) 193 (42,3) 33 (50,0)
Moyennement
ydifférencié 177 (33,3) 163 (35,8) 14 (21,2)
Peu/ indifférencié 32 (6,0) 26 (5,7) 6(9,1)
Manquants 96 (18,1) 83 (18,2) 13 (19,7)

Tableau 3. Caractéristiques histopathologiques des 2 groupes HPP (n=121) et non-
HPP (n=884) (NS= Non Significatif).
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Suites postopératoires

La mortalit¢ & 90 jours était de 5,4% parmi les 1005 patients inclus ; la
survenue d’une HPP multipliait par 7 la mortalité a 90 jours (21,5% contre 3,2%)
(p<0,0001). La prévalence des complications séveres (grade = Illb) était de 19,5%
a 90 jours ; la survenu d’'une HPP multipliait par 6 la prévalence des complications
séveéres a 90 jours (86,0% vs 14,6% (p<0,0001). La survenue d’'une HPP était
significativement corrélée a une augmentation de la prévalence des fistules
pancréatiques, fistules biliaires, fistules gastro-jéjunales et collections intra-
abdominales (table 4). La durée d’hospitalisation totale était supérieure dans le
groupe HPP (31,6 vs 17,3 jours, p<0,0001), incluant également le nombre de
patients hospitalisés en réanimation (60,3% vs 18,4%) et la durée de séjour en

réanimation (10,2 vs 1,6 jours, p<0,0001) (Tableau 4).
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Total

Pas d’HPP

B — — a
Variables (n=1005) (n=884) HPP (n=121) p value
n(%)
Durée d’hospitalisation b
totale (jours) (médiane) 19,0 +/- 12,8 17,3 +/- 9,7 31,6 +/- 22,3 <0,0001
Hospitalisation en b
réanimation/Usl 236 (23,5) 163 (18,4) 73 (60,3) <0,0001
Durée d’hospitalisation en
réanimation/USI (jours) 2,7+-7,8 1,6 +/-5,2 10,2 +- 15,4 <0,0001°
(médiane)
Morbidité
Classification Dindo-Clavien
aJoo <0,0001
I 739 (75,5) 731 (82,3) 9(7,4)
IMa 63 (6,3) 55 (6,2) 8 (6,6)
b 83 (8,3) 45 (5,1) 38 (31,4)
IVa 42 (4,2) 12 (1,4) 30 (24,8)
IVb 17 (1,7) 7 (5,8) 10 (8,3)
V (mortalité) 54 (5,4) 28 (3,2) 26 (21,5)
Dindo-Clavien > lllb 257 (25,8) 147 (14,6) 110 (86,0) <0,0001
Complications médicales
Sepsis 216 (21,5) 162 (18,3) 54 (44,6) <0,0001
Pneumopathie 41 (4,1) 29 (3,3) 12 (9,9) 0,001
Décompensation cardiaque 17 (1,7) 11 (1,2) 6 (5,0) 0,003
Complications chirurgicales
Fistule Pancréatique 308 (31,0) 236 (27,0) 72 (60,0) <0,0001
Grade POPF ISGPF 2015
A 145 (14,4) 124 (14,0) 21 (17,4)
B 114 (11,3) 99 (11,1) 15 (12,4)
C 49 (4,9) 13 (1,5) 36 (29,8)
Fistule Biliaire 59 (5,93) 36 (4,1) 23 (19,2) <0,0001
Fistule gastro-jéjunale 21 (2,1) 6 (0,7) 15 (12,9) <0,0001
Collections intra-
abdominales 236 (23,5) 181 (20,5) 55 (45,6) <0,0001
Gastroparésie 538 (53,5) 466 (52,7) 72 (59,5) 0,16

Tableau 4. Caractéristiques de morbidité a 90 jours et mortalité a 90 jours chez les
patients HPP et non-HPP. (test de chi2, " test de Student)
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Facteurs de risques préopératoires et peropératoires d’HPP

En régression logistique univariée, les antécédents cardio-vasculaires, la
surface corporelle et la survenue d’une angiocholite préopératoire étaient des
facteurs de risques d’'HPP (Tableau 5). En régression logistigue multivariée, aprés
intégration des variables préopératoires significatives en univariée, seules la
surface corporelle et la survenue d’'une angiocholite préopératoire étaient des

facteurs de risques d’HPP.

En régression logistique univariée, la durée opératoire, un pancréas mou et
'exérése artérielle étaient des facteurs de risques peropératoires d’HPP. En
régression logistique multivariée, apres intégration des variables peropératoires et
préopératoires significatives en multivariée, la survenue d'une angiocholite
préopératoire (ORa: 2,91 [1,06-8,03] p=0,04), la durée opératoire = 300 minutes
(ORa: 2,42 [1,48-3,94] p<0,0001) et un pancréas mou (ORa: 0,38 [0,23-0,62]

p<0,0001) étaient des facteurs de risques d’'HPP.

Grade, caractéristiques et prise en charge des HPP

A titre informatif, un « focus » sur les caractéristiques cliniques et le

management thérapeutique des HPP est présenté en page 37.
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Variables ORa p ORa p
Préopératoire
Surface corporelle 0,03 0,1
<1,82 - -
>1,82 1,55 [1,04-2,32] 1,42 [0,90-2,25]
Pathologie cardio- 07 01
vasculaire ' '
Non - -
Oui 1,44 [0,97-2,13] 1,47 [0,94-2,30]
Angiocholite 0,004 0,04
Non - -
Oui 3,65[1,51-8,79] 2,91 [1,06-8,03]
Peropératoire
Durée opératoire <0,0001 <0,0001
<300 min. - -
>300 min. 2,62 [1,62-4,24] 2,42 [1,48-3,94]
Quallt(? du <0,0001 <0,0001
pancréas
mou - -
dur 0,35 [0,22-0,58] 0,38 [0,23-0,62]
Exérése artérielle
Non - 0,3 0,2
Oui 1,66 [0,59-4,65] 1,91 [0,68-5,38]

Tableau 5. Facteurs de risques préopératoires et peropératoires de complication
hémorragique en régression logistique multivariée. (ORa = Odds ratio ajusté sur
age, sexe, score ASA)



Focus sur ... GRADE, CARACTERISTIQUES ET PRISE EN CHARGE DES

: PPH (n=121)
Variables n(%)
Grade ISGPS
Grade A 3(2,5)
Grade B 56 (46,3)
Grade C 62 (51,2)
Délai d’apparition en jours (médiane) 8 [1-90]
Extériorisation 101 (83,5)
Drainage 53 (43,8)
Hématémese 31 (25,6)
Mélénas 17 (8,3)
Caillot sentinelle 26 (21,5)
Délai médian en jours avant survenue de 1[0-13]
PPH
Déglobulisation
Taux médian d’hémoglobine(en g/dL) 7,3 [3,6-14,4]
Perte médiane d’hémoglobine par rapport a )
71 (en g/dL) el
Instabilité hémodynamique 74 (61,1)
Transfusion 95 (78,5)
Nombre médian de culots globulaires 4 [0-24]
Scanner en urgence 83 (68,6)
Fuite active de produit de contraste 34 (41,5)
Artériographie 46 (38,0)
Embolisation 27 (58,7)
Stenting 18 (39,1)
Succes 33 (71,7)
Reprise chirurgicale 76 (62,8)
Succeés 66 (86,8)
Endoscopie 30 (24,8)
Succes 18 (60,0)
Récidives 41 (33,9)
Récidive unique 30 (24,8)

22[0récidives
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1.2.Analyse de survie

Analyse de survie des patients dans I'ensemble de la population

La figure 1 montre la survie selon Kaplan-Meier des 2 groupes HPP et non-
HPP (log-rank p=0,0001). Les médianes de survie étaient de 37,1 mois [33,1 - 42,0]

et 19,6 mois [12,6 -25,1] respectivement.

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 1. Courbes de survie selon Kaplan-Meier comparant les groupes HPP
(n=121) et non HPP (n=884). (log-rank test : p = 0,0001)
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La figure 2 montre I'évolution du risque de déces au cours du temps avec un
modéle de survie flexible paramétrique. On peut observer que le risque de déces
associé a I'HPP reste significativement supérieur a celui des patients non-HPP

jusqu’a 6 mois post-opératoires puis devient ensuite €égal dans les 2 groupes.

Fonction de risque de décés HPP / non-HPP

0.10+

0.05+

fonction durisque de décés
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T
0 10 20 30 40
survie en mois

Figure 2. Courbes de survie selon modele de survie flexible paramétrique de
Royston, comparant les groupes HPP (n=121) et non HPP (n=884).
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La figure 3 montre les probabilités de survie pour les 2 populations a 1 an. La
moitié de la population du groupe HPP avait 260,6% de chance de survivre 12 mois
contre 284,1% de chance de survivre 12 mois dans le groupe non-HPP. Pour les
patients ayant survécu 1 an du groupe non-HPP, la moitié de la population a
>38,4% de chance de survivre 12 mois. Pour les patients ayant survécu 1 an du

groupe HPP, la moitié de la population a 237,4% de chance de survivre 12 mois.

Probabilités de survie a 1 an si non-PPH Probabilités de survie a 1 an si PPH
B_
6_
4 4
2_
D T T I
02 04 06 08 1.0 02 04 06 0.8 1.0

Probahiltés conditionnelles de survie & 5 ans si vivant & 1 an =i non-PPH Probabiltés condtionnellzs de survie 8 5 anz =i vivant 41 an =i PPH

0.5 1.0

Figure 3. Histogrammes représentant les probabilités de survie a 1 an selon
modele de survie flexible paramétrique de Royston, comparant les groupes HPP
(rouge) (n=121) et non HPP (vert) (n=884).
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La figure 4 montre les probabilités de survie pour les 2 populations a 2 ans. La
moitié de la population du groupe HPP avait 244,3% de chance de survivre 24 mois

contre 264,4% de chance de survivre 24 mois dans le groupe non-HPP.

Frobahilités de survie & 2 ans si non-FFH Frobabilités de survie 4 2 ans si PPH
g4 5
4 7 4

n.z

Figure 4. Histogrammes représentant les probabilités de survie a 2 ans selon
modele de survie flexible paramétrique de Royston, comparant les groupes HPP
(rouge) (n=121) et non HPP (vert) (n=884).
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Analyse de survie des patients atteints d’un adénocarcinome pancréatique

La figure 5 montre la survie selon Kaplan-Meier des 2 groupes HPP et non-
HPP au sein des PDAC. La médiane de survie était significativement plus élevée
dans le groupe non-HPP 23,9 vs 16,5 mois (log-rank test p= 0,05). En analyse
univariée, le risque de mortalité était supérieur pour les patients du groupe HPP
(HR=1,44 [0,99-2,08] p=0,05). Les HPP liées a la FP étaient un facteur pronostique
péjoratif avec un HR=1,91[1,16-3,13] p=0,01. Les autres facteurs pronostiques
étaient la résection étendue, le stade = lIb, la résection R1, les complications
séveres (2lllb) et 'accés a la chimiothérapie adjuvante. Le grade C de I'HPP était

un facteur pronostique péjoratif en univarié.

En analyse multivariée, la résection étendue, le stade UICC, les marges de
résection, les complications séveres (Dindo-Clavien = 1lIb) et le non acces a la
chimiothérapie adjuvante étaient des facteurs pronostiques tandis que les HPP

liées la FP ne I'étaient pas (Tableau 6).
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 5. Courbes de survie selon Kaplan-Meier comparant les groupes HPP
(n=44) et non HPP (n=377) chez les patients opérés d’'un PDAC. (log-rank test : p =

0,05).
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Variables HR p HRa p
Sexe
Homme - 0,1
Femme 0,81 [0,64-1,03]
Age
<60 ans - 0,1
60-70 ans 0,91 [0,66-1,26]
>70 ans 1,22 [0,91-1,64]
ASA score
52 - 017
>2 1,05 [0,79-1,39]
Surface corporelle
<1,82 - 1
>1,82 1,00 [0,79-1,26]
Angiocholite
Absence -
Présence 0,41 [0,13-1,27] 0,1
Drainage biliaire
préopératoire
Absence - 0,2
Présence 1,18 [0,92-1,51]
Durée opératoire
<300 minutes - 0,2
2300 minutes 1,21 [0,93-1,58]
Exérése vasculaire
Absence - 0,2
Présence 1,18 [0,92-1,51]
Résection étendue
Absence - 0,01 - 0,01
Présence 1,65 [1,13-2,41] 1,63 [1,10-2,40]
POPF
Absence - 0,08
Présence 1,31[0,97-1,76]
HPP
Non-HPP - 0,05
HPP 1,44 [0,99-2,08]
HPP associée a
POPF
Absence - -
HPP + POPF 1,91 [1,16-3,13] 0,01 1,49 [0,7-3,15] 0,3
Grade HPP
Non-HPP -
HPP A/B 1,23 [0,72-2,10] 0,5
HPP C 1,66 [1,03-2,68] 0,04
CLAVIEN
<lllb - <0,0001 - <0,0001
2lllb 2,21 [1,70-2,88] 2,12 [1,53-2,94]
STADE (AJCC/UICC
2017)
<IlB - <0,0001 -
2|IIB 1,65 [1,26-2,15] 1,58 [1,17-2,13] 0,003
Marges de résection
RO - <0,0001 -
R1 1,74 [1,34-2,28] 1,80 [1,36-2,38] <0,0001
Chimiothérapie
Non - 0,004 -
oui 0,66 [0,49-0,87] 0,55 [0,39-0,76] <0,0001

Tableau 6. Analyse de survie selon modéle de Cox chez les patients opérés d’'un

PDAC (n=421). (HR= Hazard Ratio, HRa= Hazard Ratio ajusté)
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Analyse de survie des patients atteints d’un cholangiocarcinome du bas cholédoque

La figure 6 montre la survie selon Kaplan-Meier des 2 groupes HPP et non-
HPP au sein des cholangiocarcinomes du bas cholédoque. La médiane de survie
était significativement plus élevée dans le groupe non-HPP >36 vs 10,2 mois (log-
rank test p<0,0001). La complication hémorragique était un facteur pronostique
péjoratif en univarié¢ (HR=3,20 [1,80-5,67], p<0,0001). Les marges de résection
envahies, le statut d’envahissement ganglionnaire, la complication hémorragique
associée a la FP et les complications Dindo-Clavien = llIb étaient des facteurs

pronostiques en multivarié (Tableau 7).

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 6. Courbe de survie selon Kaplan-Meier comparant les groupes HPP (n=22)
et non HPP (n=88) chez les patients opérés d’un cholangiocarcinome du bas
cholédoque (n=110) (log-rank test : p < 0,0001)
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Variables HR p HRa p
Sexe
Homme -
Femme 1,46 [0,84-2,51] 0,2
Age
<60 ans -
60-70 ans 0,72 [0,39-1,35] 0,3
>70 ans 0,78 [0,40-1,55] 0,5
ASA score
<2 -
>2 1,46 [0,84-2,51] 0,2
Surface corporelle
<1,82 -
>1,82 0,98 [0,58-1,65] 0,9
Angiocholite
Absence -
Présence 2,06 [0,50-8,47] 0,3
Drainage biliaire
préopératoire
Absence - 0,3
Présence 0,76 [0,45-1,29]
Durée opératoire
<300 minutes - 0,7
2300 minutes 1,13 [0,64-1,99]
Exérése vasculaire
Absence - 0,07
Présence 1,79 [0,96-3,32]
Résection étendue
Absence - 0,04 - 0,5
Présence 2,60 [1,03-6,56] 1,50 [0,43-5,28]
HPP
Absence - <0,0001
Présence 3,20 [1,80-5,67]
HPP associée a
POPF
Absence - <0,0001 - 0,01
Présence 4,36 [2,23-8,54] 4,17 [1,41-12,33]
Fistule pancréatique
Absence - 0,1
Présence 1,53 [0,90-2,58]
CLAVIEN-DINDO
<lllb - 0,01 - 0,6
2lllb 1,95 [1,15-3,22] 1,27 [0,53-3,03]
Envahissement
ganglionnaire
NO - <0,0001 - <0,0001
N+ 3,10 [1,70-5,65] 3,75[1,98-7,11]
Marges de résection
RO - 0,02 - 0,01
R1 2,14 [1,10-4,16] 2,84 [1,34-6,00]
Chimiothérapie
Non - 0,8
oui 1,07 [0,61-1,85]

Tableau 7. Analyse de survie selon modéle de Cox chez les patients atteints d’'un
cholangiocarcinome du bas cholédoque (n=110). (HR= Hazard Ratio, HRa= Hazard

Ratio ajuste)
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Acces a la chimiothérapie adjuvante des patients atteints d’un adénocarcinome

pancréatique

Les facteurs influencant le non-acces a la chimiothérapie adjuvante étaient I'age,

les complications séveéres 2llIb, le stade UICC=IIB ainsi que les HPP de grade C en

régression logistique multivariée (Tableau 8).

Variables OR p ORa p
Sexe
Homme -
Femme 0,76 [0,45-1,29] 0,3
Age
<65,7 ans - -
>65,7 ans 0,45 [0,25-0,80] 0,007 0,54 [0,31-0,94] 0,03
ASA score
<2 -
>2 0,66 [0,25-1,76] 0,4
Surface
corporelle
<1,82 -
>1,82 1,24 [0,74-2,09] 0,4
POPF
Pas de fistule - -
Fistule 0,51 [0,28-0,95] 0,03 0,59 [0,29-1,21] 0,1
HPP
Non-HPP -
HPP 0,23 [0,11-0,48] <0,0001
HPP associée a
POPF
Absence -
Présence 0,20 [0,07-0,59] 0,004
Grade HPP
Non-HPP - -
HPP A/B 0,68 [0,22-2,13] 0,5 1,28 [0,40-4,07] 0,7
HPP C 0,07 [0,02-0,22] <0,0001 0,19 [0,05-0,69] 0,01
CLAVIEN
<lllb - -
2|llb 0,45 [0,24-0,84] 0,01 0,27 [0,15-0,52] <0,0001
STADE
(AJCC/UICC 2017)
<|IB - -
2|IB 2,58 [1,52-4,40] <0,0001 2,44 [2,86-9,42] 0,001
Marges de
résection
RO -
R1 1,82 [0,89-3,74] 0,1

Tableau 8. Probabilité d’accés a la chimiothérapie adjuvante chez les patients
atteints d’un adénocarcinome du pancréas (n=421) (Clavien V a 90 jours exclus).
(ORa = Odds ratio ajusté)
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Acces a la chimiothérapie adjuvante des patients atteints d’'un cholangiocarcinome

du bas cholédoque

La complication hémorragique n’avait pas d’incidence significative sur la probabilité
de recevoir une chimiothérapie adjuvante (Tableau 9). Le seul facteur prédictif
indépendant de recevoir une chimiothérapie adjuvante était le caractéere R1

(marges envahies) de la résection ORa 4,38 [1,30-14,74], p=0,02.

Variables OR p ORa p
Sexe
Homme -
Femme 1,56 [0,64-3,79] 0,3
Age
<65,7 ans - -
>65,7 ans 0,41 [0,18-0,97] 0,04 0,44 [0,18-1,07] 0,07
ASA score
<2 -
>2 0,50 [0,16-1,58] 0,2
Surface
corporelle
<1,82 -
>1,82 0,81 [0,35-1,87] 0,6
POPF
Pas de fistule -
Fistule 0,70 [0,29-1,66] 0,4
HPP
Non-HPP -
HPP 0,27 [0,07-1,00] 0,05
HPP associée a
POPF
Absence - 0,07
Présence 0,14 [0,02-1,15]
Grade HPP
Non-HPP -
HPP A/B 0,15 [0,02-1,21] 0,08
HPP C 0,47 [0,09-2,40] 0,4
CLAVIEN
<llib - 0,09
2|llb 0,45 [0,18-1,13]
Envahissement
ganglionnaire
NO - 0,07
N+ 2,30 [0,94-5,65]
Marges de
résection
RO - 0,01 - 0,02
R1 4,58 [1,39- 4,38 [1,30-
15,05] 14,74]

Tableau 9. Probabilité d’accés a la chimiothérapie adjuvante chez les patients
atteints d’un cholangiocarcinome du bas cholédoque (n=110) (Clavien V a 90 jours
exclus). (ORa = Odds ratio ajusté)
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Discussion

Cette étude bicentrique suggére que la survenue d'une HPP aprés
DPC multiplie par 7 la mortalité et par 6 les complications séveres post-opératoires
a 90 jours. Son impact négatif (réduction de prés de 30%) sur la survie globale est
observé jusqu'a 2 ans aprés la chirurgie. Parmi les patients opérés d'un
adénocarcinome pancréatique et d’'un cholangiocarcinome du bas cholédoque, la
survenue d'une HPP altere les résultats oncologiques. Ces résultats sont
intéressants car ils permettent de mettre en évidence I'impact a moyen et long

terme d’'une complication grave et mortelle de la DPC.

Dans cette étude, la prévalence des complications hémorragiques apres DPC
était de 12,0%, résultat comparable avec la littérature[11]. L’incidence varie
beaucoup entre les séries (2-23%)[10,37,42,52]. Dans les études rétrospectives les
plus importantes incluant toutes pancréatectomies, on note une incidence entre 7-
16% [6][36][29,38,53,54]. Toutefois, l'inclusion des pancréatectomies gauches et
totales a tendance a sous-estimer l'incidence, car ces procédures ont une survenue
d’événement hémorragique plus faible. Ainsi dans une des plus importantes séries
portant sur 2429 patients, les DPC, représentant 60,8% du total, ont une incidence
d’HPP de 8,7% contre 4,5% et 8% pour les pancréatectomies distales et totales
respectivement[38]. Une méta-analyse plus récente sur 7400 patients, reprenant
uniquement les HPP tardives retrouvait une incidence de 1,6 a 12,3% des HPP
aprés 24 heures mais d’environ 3% pour les études utilisant un cut-off plus tardif & 5
ou 7 jours postopératoires[10]. La mortalité liée a la complication hémorragique était
de 21,5% tous grades confondus. Dans la littérature on retrouve des taux de

mortalité variant entre 3,0 et 66,7% [37,55-57](miedema, yeo, Shankar, kleespies).
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La mortalité atteignait 30,7% pour les grades C, comparable a la méta-analyse de

Roulin et al. traitant des hémorragies tardives (35%)[10].

Dans la présente étude, 3 facteurs de risque d’HPP ont pu étre relevés en
préopératoire, en analyse univariée : la surface corporelle = 1,82 m? les
antécédents cardio-vasculaires et le fait d’avoir présenté une angiocholite. Une
surface corporelle plus importante peut étre a l'origine de difficultés techniques
peropératoires et pourrait expliquer une augmentation du risque de développer une
HPP[8]. Dans I'étude, une surface corporelle = 1,82 m? était associée avec un
temps opératoire significativement plus long (300,3 min vs 325,6 min, p<0,001).
Dans notre expérience, la surface corporelle était un facteur prédictif de FP, facteur
de risque d’HPP[58]. Les antécédents cardiovasculaires sont dans l'étude un
ensemble hétérogene regroupant toutes pathologies cardiovasculaires confondues.
Ce manque de précision sur cette donnée ne permet pas de conclure sur ce facteur

de risque.

On peut évoquer plusieurs hypothéses : I'athérosclérose pourrait engendrer une
fragilité plus importante au niveau des ligatures vasculaires, les traitements
antiagrégants plaquettaires dont bénéficient ces patients ont été mis en évidence
comme des facteurs de risques potentiels [59], les traitements anticoagulants sur
les terrains d’arythmie cardiaque pourraient également avoir une influence sur la
survenue d’'HPP. La survenue d’angiocholite n’est pas un facteur de risque décrit
dans la littérature. Bien que ce soit un évenement rare dans cette étude,
'angiocholite pourrait étre associée a une inflammation locale en regard du
pédicule hépatique et participer a I'érosion des vaisseaux. Il a été montré que
'angiocholite préopératoire était un facteur de risque indépendant de complications

infectieuses post-opératoires et de complications majeures [60,61]. Une étude
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récente publiée en 2019, a mis en évidence le sexe masculin, 'IMC = 25 kg/m? et
'absence de diabete comme étant des facteurs de risque d’HPP parmi toutes les
pancréatectomies mais seule I'absence de diabéte était un facteur de risque
indépendant de développer une complication hémorragique pour les DPC [62].
L’absence de diabéte pourrait étre associée a un parenchyme pancréatique plus
mou, facteur de risque de fistule pancréatique. Bien qu’on notait une incidence

moindre du diabéte dans le groupe HPP, cette différence n’était pas significative.

Turrini et al. en 2005 ont montré que la radiochimiothérapie néoadjuvante
n’‘avait pas d’incidence sur la survenue de la HPP[31]. Une méta-analyse plus
récente, reportant plus de 19 000 DPC, a montré que les traitements adjuvants
étaient associées a une incidence plus faible de FP[63]. Dans I'étude actuelle,

I'accés a cette donnée comportait trop de données manquantes pour étre utilisée.

En peropératoire, la durée opératoire, la qualité molle du pancréas et la
réalisation d’une exérése/geste artériel était prédictifs de survenue d’'une HPP.
Cependant en analyse multivariée sur les facteurs pré et peropératoires, seules la
survenue d’une angiocholite en préopératoire, la durée opératoire et un pancréas
mou étaient des facteurs de risques d’HPP. La qualité du pancréas est directement
corrélée au risque de FP et semble donc étre également un facteur prédictif
peropératoire d’'HPP[64]. D’autres facteurs de risque tels qu’un ictére prolongé, une
anastomose pancréato-jéjunale de type « duct-to-mucosa» [22] ou le sexe

masculin ont été décrit[10].

En postopératoire, les patients du groupe HPP présentaient 2 fois plus de
fistules pancréatiques et de collections intra-abdominales, 5 fois plus de fistules
biliaires, 18 fois plus de fistules gastro-jéjunales. Ces complications post-

opératoires font en effet le lit de la complication hémorragique[52,65—69]. Les
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études ayant analysé les facteurs de risques se sont surtout intéressées aux
facteurs peropératoires et postopératoires influencant la survenue de la HPP. Il est
ainsi unanimement établi que la FP et la fistule biliaire étaient liées a la survenue

d’'une HPP [9,10,29,31,37,41,42,52,62,70].

En termes d’histologie, le groupe HPP présentait significativement plus de
cholangiocarcinomes. Les patients opérés d’'une DPC pour cholangiocarcinome
développent plus de fistules pancréatiques probablement du fait d’'un canal de

Wirsung moins ou peu dilaté, d’'un pancréas mou[71].

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant I'impact des
hémorragies apres DPC sur les résultats a moyen et a long terme. Dans notre
étude, 'HPP était un facteur pronostic péjoratif dans I'ensemble de la population et
méme un facteur pronostic indépendant pour les cholangiocarcinomes du bas
cholédoque. L’impact sur la survie des complications majeures a fait I'objet de
nombreuses publications[16,72—-76]. Kondo et al. en 2018, ont étudié I'impact des
complications majeures sur la survie apres DPC pour adénocarcinome ductulaire
du pancréas[77]. Les complications majeures, grades lll et IV de Clavien-Dindo,
étaient un facteur pronostic péjoratif pour les patients opérés d’'une Iésion borderline
ou non résécable mais pas chez les patients résécables. Les auteurs expliquaient
cette différence par le moindre accés a la chimiothérapie adjuvante pour les
patients borderline atteints de complications majeures. Dans I'étude présente, la
précision sur le statut de résécabilité n’était pas disponible, toutefois, il n’y avait pas
d’interaction entre le stade et les complications hémorragiques pour les PDAC.
L’'impact des complications sur la survie des patients présentant des lésions plus
avancées pourraient étre plus important du fait d’'une récidive plus rapide et d’'un

moindre accés a la chimiothérapie. L'HPP diminuait I'accés a la chimiothérapie
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adjuvante. Une étude récente a montré que les patients présentant une
complication hémorragique postopératoire avaient moins acces a la chimiothérapie
adjuvante [18]. Une étude publiée par Nathan et al. sur des données du SEER, a
montré que les patients présentant des complications postopératoires séveres
avaient un moins bon pronostic méme aprés exclusion des patients décédés a 180
jours post opératoires et ajustement sur I'administration d’'une chimiothérapie

adjuvante [74].

Les complications hémorragiques au méme titre que les complications
majeures semblent avoir un impact a long terme apres DPC. Toutefois, I'analyse de
survie a l'aide d’'un modéle de Cox semi-paramétrique reflete mal I'impact sur la
durée de cet évenement postopératoire. Une des forces de cette étude réside donc
dans l'utilisation d’'un modéle de survie flexible paramétrique (modéle de Royston)

qui permet mieux de connaitre I'histoire naturelle du patient en postopératoire[50].

Ainsi, on peut voir que 'HPP a un impact significatif sur la survie durant les 6
premiers mois et que les patients qui passent ce délai des 6 mois récuperent, a
distance de la chirurgie, un risque identique aux autres patients. Le moindre accés
a la chimiothérapie pourrait en partie expliquer ce résultat. L'HPP de grade C était
un facteur prédictif indépendant de non administration d’une chimiothérapie
adjuvante chez les patients opérés d’'un PDAC. Les patients les plus graves, pour
lesquels la chimiothérapie n’est pas réalisable, pourraient récidiver rapidement et
dans le cas de pathologies rapidement progressives telles que les PDAC ou
cholangiocarcinomes du bas cholédoques, rapidement décéder. A contrario, les
HPP ayant eu une chimiothérapie adjuvante récupeérerait un risque identique un an
aprés lintervention. Toutefois, dans le cas des cholangiocarcinomes, la HPP est un

facteur pronostique mais n’a pas d’incidence sur la réception du traitement

53



adjuvant. Il a été montré que les transfusions péri-opératoires étaient un facteur
pronostique indépendant de survie dans le cholangiocarcinome du bas
cholédoque[78]. Il est probable que ces facteurs pronostiques aient une influence
sur la survie a court terme (la mortalité post-opératoire) et a moyen terme mais peu
d’'impact sur la survie a long terme comme le démontre l'utilisation du modéle

flexible paramétrique.

Dans les hypotheses qui ont été avancées pour expliquer cette influence sur la
survie, il a été suggéré que la réponse inflammatoire systémique et locale pouvait
influencer la récidive tumorale locale, en lien avec la production de cytokines pro-
oncogénes et une activité anti-inflammatoire, immunosuppressive [75,79]. Les
complications hémorragiques diminuent les chances d’avoir acces a un traitement
adjuvant aprés DPC pour Iésion maligne ce qui pourrait expliquer en partie I'impact
sur la survie. Toutefois, les résultats étaient différents pour les PDAC et
cholangiocarcinomes, puisque la chimiothérapie n’était pas un facteur pronostique

pour ces derniers. Par ailleurs, la fistule pancréatique est connue

Perspectives

La recherche et I'évaluation des facteurs de risques pré et peropératoires feront
I'objet d’'une étude rétrospective nationale sur les complications hémorragiques, afin
d’établir un score prédictif de PPH. Parallelement, une seconde étude sur la cohorte
bicentrique s’intéressera au management thérapeutique des complications
hémorragiques et tout particulierement a I'utilisation de I'artériographie diagnostique

et thérapeutique.
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Conclusion

Cette étude est la premiére a s’intéresser a I'impact a long terme des complications
hémorragiques sur le pronostic des patients atteints d’'une lésion de la téte du
pancréas. L’acces de ces patients a un traitement adjuvant parait étre une priorité
essentielle afin d’améliorer la survie des patients atteints d’'une pathologie maligne
de la téte du pancréas. Les complications restent un obstacle majeur entre la
chirurgie curative et la poursuite du traitement adjuvant. Les complications
hémorragiques semblent avoir un impact sur la survie a moyen et long terme de ces
patients et doivent étre intégrées dans la décision thérapeutique apres DPC. Les 6
mois post-opératoires suivant une complication hémorragique aprés DPC
apparaissent primordiaux dans l'optique de donner a ces patients les mémes

chances de survie qu’aux autres malades.
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Annexe 1. Tableau de la classification ISGPS des complications h

pancréatectomie (Wente et al., 2007)
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Grade A B C

Clinical conditions Well Often well Il appearing/bad
Specific treatment® No Yes/no Yes

US/CT (if obtained) Negative Negative/positive Positive
Persistent drainage No Usually yes Yes

(after 3 weeks)®

Reoperation No No Yes

Death related to POPF No No Possibly yes
Signs of infections No Yes Yes

Sepsis No No Yes
Readmission No Yes/no Yes/no

ISGPS denotes International Study Group of Pancreatic Surgery; US: ultrasonog-
raphy; CT: computed tomographic scan; POPF: post-operative pancreatic fistula.
Reproduced from Bassi et al.,, Surgery 2005 [7].
“Partial (peripheral) or total parenteral nutrition, antibiotics, enteral nutrition,
somatostatin analog and/or minimal invasive drainage.

PWith or without a

drain in situ.

Annexe 2. Classification ISGPF de Bassi et al., 2005

Classe

IV

V

Tahleau

Définition
Aucune pathologie systémigue

Maladie systémique non invalidante

Maladie systémique invalidant les
fonctions vitales

Maladie systemique severe, avec
menace vitale permanente
Patiant moribond

Classification du risque de I'American Society of
Anesthesiologists (ASA)

Seiles les pathologies associées sont prises en compte, et lage en
tant que tel n'est pas un élément de la classificaton.

Annexe 3. Classification ASA

64




‘uopdunysAp uebio-Rinw - q Al 3peo

"(sishje1p Bugpnpui) uondunysAp uebio ajbuis - e A apeIo

10Ul payIssepP-qns Jayung

‘risayisacue [eanpida 10 je1auab 221nbas Jey) SUCHUIAIAUL - Q| IPeID

‘e1sayisaeue |e20] Japun pauuopad uonuaAISUL ue anbay Jey) suonedidwod - ey Ipeso
0| payjisse-qns

‘PIpPNPUI OS|R 21 UORLINU [RIJUIed

[€I0]) PUR SUOISNYSURI) POOIE *| IPLIO Ul URY) 0 Judwabeuew [exbojodeuneyd

“A10633e2 Spy) uiyum s apispaq 1e uoispul Buuinbai ssadsqe

[lews Jo suonIyul punop “AdesayioisAyd pue sa)4009)2 pue ‘sonainip ‘soisabjeue
'sonashdiue ‘sonawa-pue se yans sbnup ase suawibai spnadesayy aqeidacny ‘painbas
219m suoiuaAIau| [e6ojolpeI 20 didodsopua Quaweal) e216ins Jo jed1bojodewseyd oN

Adeiayy jo sapoyy .

aned e jo yieaq
yoddns ny) bupinbas
‘(suonedndwod SN
Buipnpuy) syuaped jo 3

Buajeasyy suonedydwod

saaibap
SNOLIBA JO UOHIUIAIUI
annbas ey suopeddwo)

paiajje asin0d |RWUON

*35IN0D
aanesadoysod jeunou

243 woyy uoneAap Auy

sapesb jo suonuyag

A®peio

Al 9peio

i apeid

1 #peid

1 9pRio

sopein
‘uojed|yiIsse]d opujg-udjaed :| ajqeL

Annexe 4. Classification de Clavien-Dindo des complications post-opératoires
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TNM Staging Clinical Staging NCCN Ciriteria of Defining Resectability
0 Tis Ny My Resectable
[A Ty Ny My Resectable
IB T Np My Resectable Resectable: No extension into regional arteries (CA, CHA, SMA) or veins
IIA T3 Ny M, Resectable (SMV, PV), PV extension to < 180°
1B T, Ny M,
Ta Ny My Resectable
T3 Ny My

I Ty anyN Mg

Borderline resectable /
locally advanced /
unresectable

[V AnyT anyN M;

Unresectable

Borderline resectable: Solid tumor contact with

-CHA/SMA < 180°

-CA < 180° or > 180” with inert aorta and gastroduodenal artery.
-SMV/PV > 180° or < 180° with contour irregularity /thrombosis
permitting safe reconstruction

Or

-IVC involvement

Unresectable: Solid tumor contact with

-CA/SMA > 180° or

-CA and aorta engrossment

-1st jejunal branch of SMA

-Proximal jejunal draining into SMV

Or

-Tumor involvement or occlusion of SMV /PV rendering it unreconstructible

CA: Celiac artery; CHA: Common hepatic artery; PV: Portal vein; SMA: Superior mesenteric artery; SMV: Superior

mesenteric vein.

Annexe 5. Staging AJCC/UICC 2017 de I'adénocarcinome pancréatique
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