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citez toutes et tous serait pour moi impossible et l’assurance d’oublier de nombreuses et 

de trop importantes personnes, alors je m’oblige à ne pas m’y risquer.  

Ma première rencontre avec le corps infirmier date de mon stage infirmier en réanimation 

médicale où l’accueil chaleureux de l’équipe avait permis mon adoption rapide. J’avais été 

marqué par votre conception du soin au malade, très respectueuse dans un 

environnement qui aurait toutes les chances d’être déshumanisant, et m’en suis servi 

comme fondement pour définir la mienne.  

Par la suite, les infirmiers et infirmières de service, aguerris, ont joué un rôle très 

important dans mon apprentissage médical, à la fois des besoins du malade et des 

conduites à tenir. Quel jeune interne n’est pas allé voir Céline à l’ICM, Mélodie ou 

Christine en chirurgie A, Viviane en chirurgie B pour demander quelques conseils ?  

Les infirmiers de blocs opératoires, de Saint Éloi, d’Arnaud de Villeneuve, de l’ICM, m’ont 

offert le pendant chirurgical de cet apprentissage. Leur sens du détail et les années 

d’expériences en ont fait des maîtres de la rigueur chirurgicale, m’exposant les habitudes 

de chaque praticien et les raisons sous-jacentes. Maguelone, Martine et Nicole à 

l’ICM, Jean-René, Nathalie, Stéphanie, Anna, Sylvia, Laetitia, Anne Gaëlle, 

Delphine, Laurent, Carlos, Simon, Claude, avant ta reconversion en infirmier de 

réanimation, à Saint Éloi. Céline, Cindy à ADV. Tous et toutes vous citez serait comme 

je l’ai dit impossible, mais sachez à quel point je m’estime redevable à votre égard.  

Une pensée affectueuse pour nos régulatrices, Mona KHALIL et Corine Héraut, qui 

nous supportent quotidiennement, dans tous les sens du terme, et nos secrétaires de 

compétitions Alexandra LOISIN et Sarah MARGERIN pour leur efficacité et leur 

polyvalence, toujours dans la joie et la bonne humeur.  

Une tendresse particulière pour Marlène, aide-soignante à l’ICM, qui, quand elle me 

voyait durer des heures dans mon bureau sans parvenir à terminer mon travail 

d’astreinte, m’amenait toujours quelques victuailles et qui, une fois la vague d’astreintes 

passée, ne manquait pas de m’inviter dans des soirées endiablées.  
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À mes co-internes,  

À Salah KHAYAT. Salah, de l’un de mes premiers stages d’externe en néphrologie, où 

nous étions ensemble, à aujourd’hui, je ne peux que noter la constance de tes qualités. 

Tu es aujourd’hui un chef accompli. Si tu as toujours été un collègue de travail 

d’exception, tu es aussi et surtout un ami que j’ai toujours autant de plaisir à retrouver.  

À Chloé SERAYSSOL, qui m’effrayait un peu au début et qui s’est révélée être une 

meneuse d’exception. Pleine d’énergie, tu finissais ton internat, je commençais le mien. 

Tu m’as énormément appris sur l’art de la gestion d’un service en chirurgie viscérale. 

J’espère que nos routes se croiseront encore. À Samantha HUET, que j’ai toujours 

retrouvée avec plaisir. Tu as été un vrai support de réussite pour moi, tu m’as épaulé à 

mes débuts, tu m’as soutenu. À Lidia LASCH, qui ferme le triptyque féminin qui m’a tant 

appris au premier semestre. J’espère pouvoir rendre à des plus jeunes ce que vous m’avez 

donné toutes les trois. Merci.  

À Kassim KOURBANHOUSSEN, à Adrien BOCHER. Pour l’apprentissage des premiers 

gestes, pour les rires partagés et les moments passés ensemble.  

À Manuel CARDOSO. Nous avons vécu ensemble cette transition qu’est le début de 

l’internat. Milan était bien triste de nous voir arriver si tard. Tu t’apprêtes à franchir le 

même saut professionnel que moi, mais tu as pris de l’avance sur la paternité. Félicitations 

encore pour ton beau parcours.  

À Jean-Philippe DIMIER, pour ces marathons de gardes sétoises et les améliorés 

partagés. C’est toujours avec plaisir que j’espère te croiser au décours d’un avis à 

Lapeyronie. À Charline GARCON, pour sa vitalité inversement proportionnelle à sa 

hauteur. C’était un bel été.  

À Diane GENET. Diane, quels beaux semestres d’hiver nous avons partagés ! Le premier 

d’une douceur particulière, le second à un rythme plus effréné. Ton dynamisme naturel 

n’en est ressorti que plus fort. Je suis heureux de savoir que je partagerai ces deux 

années à venir avec toi. À Béatrice VAN DE PERRE, d’une tendresse cotonnée. Tu as 

une oreille attentive et un jugement jamais trop hâtif. À Sofian SERIDJ, qui est parti 

vers d’autres horizons, mais avec qui nous avons partagé de bons moments.  
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À Lorène TALLET. Ma lolo, mon diminutif au féminin. Nos chemins se suivent depuis 

quelques années, de l’ICM externe jusqu’à la transplantation hépatique. J’espérais en 

secret que nous serions co-chefs un jour quelque part, mais tu as finalement préféré 

utiliser la scie et le marteau. Tu as toujours été une condisciple exemplaire et une 

véritable amie. Je te souhaite du bonheur et de la réussite dans la voie que tu as choisie. 

À Guillaume DE MEEÛS, qui partageait ce rythme intense avec nous toujours dans la 

bonne humeur. Notre noyau dur a tenu parce qu’il était soudé. Notre amitié perdure 

depuis et je lui souhaite de belles et heureuses années. Merci.    

À Simon ROUCOTE, toujours rocambolesque. Tellement que tu en as écourté notre 

première rencontre. À Ryad HADJALI, pour ta légende. Personne ne raconte mieux les 

histoires que toi. J’ai hâte de vous revoir tous les deux dès le mois de novembre. À Clara 

BOURLA, pour nos deux semestres communs, pleins de rebondissements. À Vanille 

ADAMSKI MAIGROT, pour ta spontanéité et ton naturel, pour tes robes surprenantes 

parfois, pour ta fiabilité toujours.  

À Christophe TAOUM, pour toutes ces astreintes sur fond de musique zen à 80 décibels. 

Parce que la rencontre était belle, parce que l’on s’est bien amusé cet été-là et parce que 

j’ai adoré travailler avec toi. À Benoît TESSIER, tendre râleur à ses heures perdues, 

mais d’une efficacité redoutable. C’était un plaisir de travailler avec toi aussi. À Céleste 

DEL BASSO, toujours surprenante et pleine de vie.  

À Mathieu MOQADDAM. Tu débordes d’énergie, parfois tant, qu’il est difficile de te 

suivre. Tu es un travailleur acharné et un ami fidèle, j’ai beaucoup appris à tes côtés. 

À Aude NGUYEN. Aude, une année côte à côte, partagée dans chacune de nos 

disciplines. Tu es exceptionnelle, d’une tendresse infinie et d’une fiabilité parfaite. Je 

souhaite que les occasions de nous revoir soient multiples.  

À Ramla KIRECHE, dont le cœur affleure et le courage ne manque pas. À Alexandre 

AZOULAY, le maître d’une organisation très personnelle mais diablement efficace. Tu es 

l’enfant perdu de notre filière. À Anya OUERK, petit moustique acharné, mais qui trace 

diablement bien sa voie. 
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À Guillaume AUJOULAT, ton humour parfois incompris me fait toujours sourire. J’ai 

beaucoup apprécié travailler à tes côtés. Tu es un confrère sûr. J’ai hâte de te retrouver 

autour des champs dès novembre pendant nos gardes.  

À Chloé DRUET, au caractère trempé et à la volonté affirmée. À Anahi LLANOS, 

toujours volontaire et enjouée, c’est un plaisir de t’avoir adopté dans la filière. À Soufiane 

CHAMI, dont le dévouement à l’art chirurgical est total et que j’espère recroiser un jour.   

À Pauline GIRAUD. Ma petite Pauline, tu as toutes les clés pour devenir une grande 

chirurgienne. Je réalise que tu étais la dernière co-interne de premier semestre avec qui 

j’aurais travaillé. Pour tes successeurs, je ferai maintenant partie de la génération 

suivante. Merci pour tous ces moments partagés ensemble. Ton sérieux, ta franchise et 

ta spontanéité font de toi une personne riche que j’espère continuer à découvrir.  

À Danildo RAGEL, mon compagnon de galère ce semestre. La libération approche, sois 

en sûr. La formation, elle, continuera toute notre vie de chirurgien. Merci d’égayer notre 

quotidien par ta présence et ton humour.  

À Seïla FALL, à l’expressivité exacerbée, à l’organisation chargée et l’emploi du temps 

varié, à la décision assurée.  

À Emanuele CARUSO, dont la rigueur et la fidélité vont de pair. Ton cœur est 

accueillant, ta maison toujours ouverte. Ton doute méthodique est ta force. C’est un 

plaisir de partager ce dernier semestre avec toi.   

À Marie ALAUX, que j’ai vu éclore avec plaisir il y a deux ans maintenant. Toujours un 

peu en bougonnant, tu abats avec brio toutes les tâches qui te sont attribuées et parfois 

celles des autres. Tu es une personne attachante pour laquelle j’ai beaucoup d’affection.  

À David GOZALICHVILI, à te connaitre, je ne peux m’empêcher de regretter la rapidité 

avec laquelle ses six mois sont passés. Tu es une personne rare, dévouée à ton art et un 

véritable liant dans une équipe. Ton courage au travers des épreuves de la vie t’illustre. 

Merci pour ce semestre.  
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À ceux avec qui je n’ai pas eu la chance de travailler, 

À Audrey L’HOSTIS. Un pilier de la filière. Tous les gens qui travaillent avec toi 

t’encensent. Ta thèse a été l’occasion d’une rétrospective de notre rencontre. Ta prise de 

fonctions de l’autre côté du Vidourle nous éloigne, mais je souhaite préserver notre amitié 

durablement. À l’avenir ! Tu as toute mon admiration pour ton beau parcours.   

À Cyprien TOUBERT, qui pousse l’admiration de ses pairs en tant que chef. Tu es droit 

et juste, tu récoltes les fruits de ton travail acharné. Je suis heureux de commencer mon 

assistanat à tes côtés.   

À Luca THEUIL, dont l’énergie anime une volonté que rien n’arrête. Ton investissement 

dans la filière est notable. Tu es une personne riche que je découvre encore.  

À Suzanne GAY, pour ton intensité flamboyante et la vitalité débordante qui sont 

toujours une source de plaisir répété à chaque rencontre.  

À Bader AL TAWEEL. Et pourtant nous nous croisons depuis ma première année. Je te 

redécouvre comme chef et je ne peux que souligner tes qualités en la matière qui font 

l’unanimité parmi tous les internes de notre filière.  

À Caroline BUGNON et à Pauline BALAGHIEN, votre avenir se trace avec succès.  
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À tous les plus jeunes et moins jeunes, à Lazare SOMMIER, qui a la difficile tâche de 

référent de filière et que je côtoie moins que ce que je ne le souhaiterai. À Benoit RIMET 

et son calme légendaire. À Laurianne CUNIAL et à Chloé MARSOLLIER, que j’espère 

croiser au décours d’un de leur stage à venir.  

 

Aux anonymes, 
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participent à rendre meilleur le monde de demain.   
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en médecine et qui est toujours présente aujourd’hui. Ta bienveillance et ton dévouement 

à l’autre font de toi une personne rare. À Zahir AKARRI, son compagnon et mon ami 
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à mener de front tant de projets avec succès. Ton amitié m’est précieuse. À Ève DENIS 

qui s’unit à toi et que je suis ravi de découvrir.  

À Manon RÉDA, pour nos aventures montpelliéraines, transatlantiques puis dijonnaises. 
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À Dimitri DALY-ERAYA. Tu as été un véritable soutien pendant les années de vie 
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I. Introduction 

L’adénocarcinome pancréatique (ADKP) est une tumeur solide de mauvais pronostic, au 

diagnostic souvent tardif et à l’agressivité tissulaire compromettant rapidement sa résécabilité 

in sano. Sa prévalence augmente au fil des décennies. Il devrait devenir la seconde cause de 

mortalité par cancer en 2030 (1,2). Au diagnostic, 50% des patients présentent une maladie 

métastatique, 30% une lésion non résécable sur des critères d’extension locale et 20% seulement 

présentent une lésion résécable d’emblée.  

Fondées sur le gain de survie des tri-chimiothérapies proposées aux patients métastatiques (3), 

des stratégies néoadjuvantes cherchent à récupérer dans le giron de la chirurgie, seul traitement 

curatif reconnu, ces 30% de patients non résécables, localement avancées (LA) et borderline 

résécable (BR) mais non métastatiques.   

Pour accéder à cette résécabilité, il existe notamment une stratégie admise, bien qu’aucune 

étude randomisée n’ait pu en faire la preuve, de traitement systémique premier par 

chimiothérapie, complété par un traitement local par radiochimiothérapie, constituant le 

traitement néoadjuvant complet (TNT) de l’adénocarcinome pancréatique.  

Du fait de caractéristiques histologiques propres aux ADKP, la réévaluation morphologique par 

TDM et IRM pancréatique a montré ses limites en termes de prédiction de la réponse 

thérapeutique (4,5). En l’absence d’évolution métastatique au décours du TNT, une exploration 

chirurgicale est donc proposée au patient afin de statuer sur sa résécabilité. Les séries 

rétrospectives montrent en effet un gain de survie chez les patients ayant pu bénéficier d’une 

résection secondaire, avec, à l’issue, une chimiothérapie adjuvante lorsque les suites 

chirurgicales et l’état clinique le permettent. 

L’analyse histologique de la pièce opératoire après TNT est alors déterminante pour estimer le 

pronostic du patient et guider la stratégie adjuvante. Cette analyse est centrée sur les mêmes 

données que l’analyse d’une pièce de pancréatectomie opérée d’emblée à savoir le stade ypTN, 

la différenciation tumorale, la présence d’engainements péri-nerveux ou d’emboles vasculo-

lymphatiques ainsi que la qualité des marges d’exérèses. Elle est complétée par une évaluation 

de la réponse thérapeutique (6). Plusieurs scores, sont proposés sans consensus quant à leur 

utilisation (7–9). Si la définition d’une réponse complète (cPR) ou quasi-complète (nPR) est 

relativement aisée, celle d’une réponse intermédiaire reste un enjeu d’actualité. Les travaux de 
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Neyaz et al. (10) proposent une analyse quantitative sous forme d’un pourcentage de fibrose 

tumorale, illustrant le ratio tumeur sur lit tumoral, comme approche novatrice dans l’évaluation 

de cette réponse thérapeutique intermédiaire.  

Notre étude, bicentrique, recense les 66 patients porteurs d’un ADKP LA ou BR ayant accédé à 

cette résécabilité chirurgicale à l’issue d’un tel TNT entre janvier 2010 et mai 2021. Elle vise à 

étudier, à la lumière des données cliniques, biologiques, radiologiques, histologiques et 

oncologiques disponibles, l’impact de l’évaluation de cette variable sur la survie globale (SG) et 

la survie sans récidive (SSR).  
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II. Stratégie thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques 

1. Généralités  

1.1 Épidémiologie et enjeux sanitaires des adénocarcinomes pancréatiques  

Le cancer du pancréas, représenté à 90% par l’adénocarcinome excréto-canalaire pancréatique 

(ADKP), correspond à 18% des cancers digestifs en France en 2018. Le taux de survie à 5 ans au 

diagnostic dépasse difficilement 10% tous stades confondus. Les dernières données de l’INCA 

estiment à 14 184 cas son incidence en 2018. Son augmentation est constante depuis les années 

1980. (Tableau 1). Le nombre de décès est lui estimé à 11 456 la même année (11).  

 

Année 1980 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2018 

Incidence 2800 3647 4471 5665 7694 9886 12468 14184 

 

Tableau 1 : Incidence du cancer du pancréas en France, par année de 1980 à 2018, 

d’après le registre des cancer du réseau FRANCIM (11). 

 

Sa forte létalité s’explique en partie par le diagnostic souvent tardif de la maladie, dont 

l’agressivité tissulaire au sein d’un carrefour vasculaire lymphatique et nerveux est doublée d’un 

fort potentiel métastatique.   

Si certains facteurs de risques ont été identifiés, évitables (12) comme le tabagisme, la 

pancréatite chronique alcoolique, le diabète de type II et l’obésité, ou non évitables comme la 

pancréatite chronique héréditaire et les formes familiales de cancers pancréatiques, il n’existe 

pas encore de stratégie de dépistage éprouvée du cancer du pancréas. 

Le cancer du pancréas est la quatrième cause de décès par cancer en France. D’après les 

projections actuelles, le cancer du pancréas pourrait devenir d’ici 2030 la deuxième cause de 

décès par cancer après le cancer du poumon. (1,2).  
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1.2 Principes de la résection chirurgicale  

La chirurgie de résection pancréatique reste l’élément central de la prise en charge des tumeurs 

pancréatiques non métastatiques. Elle est aujourd’hui le seul gage de la curabilité du cancer du 

pancréas. Pourtant, lors du diagnostic, 50% des patients sont déjà métastatiques (75% 

hépatiques, 20% pulmonaires, 10% ganglionnaires à distance) et ne pourront y recourir alors que 

30% sont localement avancés (LA) ou borderline résécable (BR) et seuls 20% sont résécables 

d’emblées (figure 1).  

 

Figure 1 : Répartition des présentations oncologiques au diagnostic  

 

Cette résection peut consister en une duodéno-pancréatetomie céphalique (13), en une spléno-

pancréatectomie corporéo-caudale (14) et, plus rarement, en une duodéno-pancréatetomie 

totale (15) en fonction de la situation de la lésion primitive et de l’état du pancréas extra-tumoral 

(figure 2).  

Résécable d'emblée BR ou LA Métastatique

Au diagnostic Parmi les maladies métastatiques
au diagnostic

20 %  

50 %  

75 % 

20 %  

10 %  

30 %  
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Figure 2 : Représentation schématique de pancréatectomies partielles. 

À gauche, duodéno-pancréatetomie céphalique lors de la section de la lame rétro-portale (13). 

À droite, spléno-pancréatectomie corporéo-caudale centrifuge (14). 

 

La balance bénéfice-risque des résections vasculaires veineuses latérales ou circonférentielles 

est en faveur de leur réalisation après traitement néoadjuvant chez des patients sélectionnés, en 

augmentant la résécabilité en marge saine (R0) et la survie globale par rapport à l’absence de 

résection tumorale au prix d’une morbi-mortalité postopératoire accrue (16).  

Celle des résections vasculaires artérielles n’est pas encore arrêtée, rapportant une morbi-

mortalité supérieure aux chirurgies pancréatiques avec résection veineuse simple, sans bénéfice 

carcinologique prouvé (17). Dans la série monocentrique de BACHELLIER et al. (18), reprenant 

118 pancréatectomies avec résection artérielle, la médiane de survie globale est de 13.6 mois 

[IC95%: 11.8–16.9 mois]. Le statut R0 (16.95 vs 11.33 mois, p=0.02), l’absence d’invasion 

veineuse (18.6 vs 12.09 mois, p=0.02) et le statut R0N0 (66.91 vs 12.5 mois, p=0.02) sont des 

facteurs de bon pronostic. Ces résections artérielles peuvent être discutées en cas de variations 

anatomiques de l’artère hépatique, avec une artère hépatique droite accessoire qui peut être 

réséquée après préparation par embolisation sélective, ou foie total avec reconstruction, ainsi 

qu’en cas d’atteinte segmentaire de l’artère hépatique ou d’atteinte du tronc cœliaque avec 

résection selon APPELBY modifiée (19) (Figure 3).  
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Figure 3 : Intervention d’APPELBY modifiée. Résection artérielle du tronc cœliaque et 

illustration de la collatéralité artérielle via les arcades pancréatico-duodénales entre l’AMS et 

l’AGD (14). 

 

Parallèlement aux travaux de standardisation de la chirurgie pancréatique (20,21), la 

standardisation de l’orientation de la pièce opératoire et de son traitement 

anatomopathologique (6,22) ont permis d’augmenter le taux de détection de résections avec 

envahissement microscopique R1 (23), définies par la présence de cellules tumorales à moins de 

1mm d’une limite chirurgicale. 

 

Dans ce contexte, ce taux ne doit plus être interprété comme un manque d’habileté du 

chirurgien ou d’agressivité chirurgicale, mais au contraire comme une habilité accrue de 

l’anatomopathologiste à traquer l’agressivité tumorale.  

 

 

  



58 
 

1.3 Particularités histologiques des lésions pancréatiques  

Le pancréas non tumoral est constitué à 10% de cellules épithéliales canalaires, à 80% de cellules 

acineuses et à 1% de cellules endocrines. Le reste du tissu pancréatique est constitué par du tissu 

conjonctif (24) (figure 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Coupe histologie de pancréas sain. Coloration HES. (a) Faible grandissement, lobule 

pancréatique [cercle rouge]. (b) grandissement intermédiaire, acini majoritaires [1], îlots de 

Langherans [2] et structures canalaires [3]. (c) Fort grandissement, îlot de Langherans. (d) Fort 

grandissement, structure canalaire, le tissu conjonctif apparait orangé.  

Photographie originale (Dr KHELLAF). 

 

L’ADKP se développe à partir des cellules épithéliales canalaires, préférentiellement au sein de la 

tête du pancréas (70% des cas). Les lésions du corps et à la queue du pancréas représentent 30% 

des cas restant.  

Macroscopiquement, la lésion est constituée par une masse aux contours faiblement définis, 

ferme, dure et sclérotique. Sa coupe est blanchâtre (figure 5). Les lésions corporéo-caudales ont 

tendances à être plus grandes que leurs homologues céphaliques. 

a 

b c d 

[1] 

[2] 

[3] 
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Microscopiquement, la majorité des lésions d’ADPK sont bien ou moyennement différenciées. 

Elles sont constituées de formations canalaires ou glandulaires ayant un schéma de croissance 

aléatoire produisant des mucines acides (sialomucine et sulfomucine, mise en évidence par le 

bleu Alcian). Ces formations infiltrent le parenchyme pancréatique, au sein d’une réaction 

stromale desmoplastique marquée (figure 6). Plus rarement, des lésions peu différenciées sont 

constituées de cellules pléomorphes, sans activité sécrétoire (absence de mucine), sans 

structures canalaires visibles, au sein d’une réaction stromale desmoplastique plus faible, parfois 

hémorragique ou nécrotique. (25). 

 

 

 

 

 

 

Figure 5b : Examen macroscopique en 

coupe sériées d’une lésion d’ADKP de la 

tête du pancréas après DPC. Photographie 

originale (Dr KHELLAF). 

 

 

Figure 5a : Schéma du traitement d’une 

pièce de DPC. Royal College of Pathologists ®.   

 

a 

b 
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Figure 6 : Coupe histologique de pancréas tumoral. ADKP moyennement différencié. 

Coloration HES. (a) Faible grandissement, lit tumoral (ovale noir), structures canalaires 

dystrophiques [3], au sein d’une fibrose majoritaire [4]. (b) Grandissement intermédiaire, 

cellules tumorales (entourées en rouge), au sein de la réaction stromale fibreuse. (c) Fort 

grandissement, atypies cyto-nucléaires.  Photographie originale (Dr KHELLAF). 

 

Ce stroma tumoral constitue le micro-environnement tumoral (TME). Il est composé d’une 

matrice extracellulaire protéïque, ainsi que de diverses cellules (fibroblastes, cellules 

endothéliales, péricytes, neurones, et cellules immunitaires). Il joue un rôle critique dans la 

pathogénèse de l’ADKP (26) et dans sa capacité à répondre à une stratégie néoadjuvante (27).   

La densité stromale, fonction de la composition protéique de la matrice extra-cellulaire produites 

via différents types de fibroblastes, joue le rôle d’un véritable frein mécanique à la diffusion intra-

tumorale des produits cytotoxiques. Le caractère hypo-vasculaire de la lésion, associé à une 

faible couverture des cellules endothéliales par les péricytes inhibe la diffusion puis la réaction 

lymphocytaire, moteur de la réponse thérapeutique. L’ensemble de ces paramètres favorise un 

environnement hypoxique, favorable au développement tumoral pancréatique (28).  

Des études de génomiques actuelles cherchent à définir des sous-types d’ADKP en fonction des 

caractéristiques cellulaires tumorales et du micro-environnement tumoral afin d’aboutir à une 

stratification pronostique et à une adaptation plus aboutie des propositions thérapeutiques (29).  

a 

b 

c 

[3] 

[4] 
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2. Particularités des formes avancées 

2.1 Définition des formes avancées Borderline Résécable (BR) et Localement Avancées (LA) 

Le bilan d’extension loco-régional statuant sur la résécabilité chirurgicale de l’ADKP reste centré 

autour de la TDM abdominale multiphasique en coupe inframillimétrique. L’IRM abdominale a 

une place centrale dans le bilan d’extension à distance, en améliorant les performances de 

détection de lésions hépatiques par rapport à la TDM et en diminuant le taux de laparotomie non 

thérapeutique (30).  En revanche, l’IRM pancréatique n’est à réserver qu’aux lésions isodenses 

suspectées par des signes indirects comme des dilatations bi-canalaires. 

Cette exploration radiologique aboutit à une caractérisation des contacts vasculaires et définit le 

niveau de résécabilité de la lésion. Ainsi, plusieurs classifications ont émergées et la classification 

du NCCN (31) a été retenue comme outil de référence par les recommandations française de 

l’ACHBT labélisées INCA (32), actuellement en vigueur. Il existe donc des lésions « résécables », 

des lésions « borderlines résécables » ou de résécabilité limite et des lésions « localement 

avancées » ou non résécables selon que leur résection chirurgicale d’emblée expose 

respectivement à un statut de marges saines R0, de marges microscopiquement envahies R1 ou 

de marges macroscopiquement envahies R2 (Figure 7, Tableau 2).  

 

 

 

 

Figure 7 : Représentation schématique d’une lésion résécable d’emblée (à droite), d’une lésion 

borderline (au centre) et d’une lésion localement avancée (à gauche).  

©2008 The University of Texas MD Anderson Cancer Center. 

 

 

Résécable d’emblée Résécabilité limite Non résécable ou  
ou Borderline Localement avancé 
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 Résécables Borderline Localement avancés 

Artères Aucun contact Tête et uncus :  
- AMS ou TC < 180° 
- AHC reconstructible 
- Contact avec une 

variation anatomique 
artérielle affectant le 
projet chirurgical.  

 
Corps et queue :  

- AMS < 180°  
- TC < 180°, sans 

atteinte aortique 

Tête et uncus :  
- AMS ou TC > 180° 
- AHC non 

reconstructible 
- Atteinte 1ère branche 

jéjunale  
 
 

Corps et queue :  
- AMS > 180° 
- TC > 180°, ou avec 

atteinte aortique 

Veines Contact < 180° 
Sans irrégularité ou 
déformation 

Contact VMS-TP > 180° 
Ou irrégularité / déformation 
Ou thrombose avec 
reconstruction possible  
 
Contact VCI 

Envahissement ou occlusion 
TP ou VMS, sans 
reconstruction possible 
 
Contact avec branches 
jéjunales proximales 

 
Tableau 2 : Classification NCCN 2021 de la résécabilité tumorale 
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2.2 Traitement d’induction des formes avancées  

L’hypothèse d’un avantage théorique d’un traitement néoadjuvant avant chirurgie de résection 

pancréatique pour ADKP découle à la fois d’une analogie avec la prise en charge de nombreux 

cancers digestifs tels que les cancers colorectaux et les cancers œsogastriques (33,34) ainsi que 

des progrès constatés dans la prise en charge de patients métastatiques atteints d’ADKP.   

Ainsi, en situation métastatique, la stratégie thérapeutique est passée dans la fin des années 

1990 du 5-FU + ACIDE FOLINIQUE à la GEMCITABINE, tous deux des antimétabolites pyrimidiques, 

avec une médiane de survie comprise entre 5 et 7 mois. L’évolution se fait vers la conception de 

polychimiothérapie et aboutit à la prise en charge actuelle, à savoir une chimiothérapie selon le 

protocole FOLFIRINOX (5-FU + ACIDE FOLINIQUE + IRINOTECAN, un inhibiteur spécifique de l’ADN 

+ OXALIPLATINE, un sel de platine) avec une médiane de survie de 11.1 mois (3) ou selon le 

protocole GEMCITABINE + NAB-PLACLITAXEL, un poison du fuseau mitotique, avec une médiane 

de survie de 8.5 mois (35).  

Même si les molécules et les schémas thérapeutiques convergent, il convient de dissocier le 

traitement néoadjuvant dans le cadre de lésions d’ADPK résécables d’emblées du traitement 

d’induction dans le cadre de BR ou LA.   

Dans le premier cas, le traitement néoadjuvant cherche à améliorer la survie globale après la 

résection chirurgicale. Cette stratégie fait l’objet de nombreuses recherches dédiées, dont l’essai 

thérapeutique français PANACHE01-PRODIGE48 (36,37) en cours (Annexe 1).  

Dans le second cas, le traitement d’induction vise à ramener dans le giron de la chirurgie les 

patients atteints de lésions non résécables d’emblée mais non métastatiques.  

Ce traitement d’induction repose aujourd’hui sur les polychimiothérapies évoquées 

précédemment, ainsi que sur l’adjonction ou non d’une radiochimiothérapie complémentaire. 

L’idée est d’associer à un traitement systémique, la polychimiothérapie, un traitement loco-

régional, la radiochimiothérapie afin d’avoir un contrôle local et général optimal avant 

d’envisager l’éventualité d’une exploration et d’une résection chirurgicale.  

Si le niveau de preuve de la chimiothérapie d’induction est satisfaisant (38), celui de la 

radiochimiothérapie complémentaire est toujours en cours d’évaluation. L’essai LAP 07 

comparant les effets d’une chimiothérapie seule à base de GEMCITABINE à une 

radiochimiothérapie, avec ou sans thérapie ciblée, chez des patients avec des lésions 
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définitivement non résécables, s’est révélé non concluant (39) (Annexe 2). L’essai thérapeutique 

français PANDAS-PRODIGE44, proposant une chimiothérapie à base de FOLFIRINOX suivie ou non 

d’une radiochimiothérapie chez des patients avec des lésions borderlines est en cours (40) 

(Annexe 3).  

Concernant la chimiothérapie, l’association FOLFIRINOX est aujourd’hui principalement 

employée lorsque l’état clinique du patient le permet (ECOG-PS <2, âge < 75 ans, absence 

d’ictère). L’essai NEOPAN-PRODIGE29, qui cherche à démontrer la supériorité des adaptations 

de doses, ou la désescalade vers une chimiothérapie mieux tolérée comme l’association FOLFOX, 

ou la GEMCITABINE seule, sont parfois nécessaires. L’association GEMCITABINE + NAB-

PACLITAXEL, dont l’intérêt dans cette indication a été démontré dans l’essai multicentrique 

international LAPACT (41) (Annexe 4), n’est pas utilisé en France en l’absence de remboursement.  

Concernant la radiothérapie, elle est quasi-systématiquement associée à une chimiothérapie 

radio-sensibilisante. Du fait de son effet radio-sensibilisant et de ses effets cytotoxiques 

systémiques prouvés dans la prise en charge de l’ADKP, la GEMCITABINE a été préférentiellement 

utilisée avant l’avènement du FOLFIRINOX. L’arrivée de la CAPECITABINE, prodrogue orale du 5-

FU, a réhabilité son utilisation en raison d’une meilleure tolérance hématologique et d’une 

efficacité comparable, comme en témoignent les résultats de l’essai SCALOP (42,43) (Annexe 5).  

La radiothérapie a connu, de son côté, de nombreux progrès techniques, permettant 

l’optimisation des plans de traitement et la délivrance toujours plus précise d’une dose 

d’irradiation donnée au sein d’un volume cible prévisionnel (PTV) tout en évitant les organes à 

risque (OAR). Ces plans de traitements sont passés de modèles 2D dans les années 80 à la 

radiothérapie conformationnelle en trois dimensions dans les années 90, puis à la radiothérapie 

conformationnelle avec modulation d’intensité (IMRT), notamment le VMAT, permettant une 

irradiation avec modulation d’intensité volumétrique par ArcThérapie qui augmente la précision 

de la dose délivrée. Cette technologie est actuellement employée dans la plupart des protocoles 

de radiochimiothérapie des ADKP, délivrant généralement une dose de 50.4 Gy à 56 Gy en 28 

fractions de 1.8 à 2 Gy, étalées sur 6 semaines. Récemment, de nouvelles applications aux lésions 

abdominales de la radiothérapie stéréotaxique (SBRT) guidée par l’imagerie et notamment par 

l’IRM dans le cadre du MRIdian® permet de réaliser un hypo-fractionnement et de délivrer une 

dose de 50 Gy, en 5 fractions de 10 Gy étalées sur 5 jours avec toujours plus d’exactitude et une 
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meilleure personnalisation du plan de traitement. La proton thérapie est également étudiée et 

pourrait diminuer la dose délivrée aux organes adjacents (44). 

2.3 Résection chirurgicale des formes avancées 

A l’issue du traitement d’induction, il est licite de proposer à certains patients sélectionnés une 

exploration chirurgicale en vue d’une résection pancréatique réglée. Malgré l’absence d’essais 

randomisés, des méta-analyses d’études rétrospectives soulignent l’efficacité et la sécurité d’une 

résection secondaire (45–48).  

Même s’ils ne représentent que 20 à 40% des patients initiant un traitement d’induction, les 

patients atteints d’ADKP BR ou LA réséqués après ce traitement rejoignent les courbes de survie 

des patients atteints d’ADKP résécable d’emblée opérés en première intention (43), avec une 

médiane de survie respectivement de 21 mois vs 23 mois. Le traitement d’induction a également 

permis de réaliser une augmentation de la qualité de la résection en marge saine (downsizing), 

ainsi qu’une diminution du stade TNM (downstaging) (48).  

Un des bénéfices indirects du traitement d’induction est également de sélectionner les bons 

candidats à la chirurgie en testant à la fois l’agressivité tumorale et sa chimiosensibilité et en 

prenant le recul nécessaire pour infirmer une maladie métastatique occulte. 

Enfin, les risques opératoires ne sont pas plus importants après traitement d’induction (49). Il 

semble même exister un facteur protecteur sur le risque de fistule pancréatique avec 

retentissement clinique (Cr-POPF) (Annexe 6) du fait de la fibrose pancréatique induite par la 

réponse thérapeutique.  
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3. Enjeux thérapeutiques des formes avancées 

Cet enjeu thérapeutique est double. D’une part, durant la phase préopératoire, il est primordial 

de sélectionner les bons candidats à une exploration chirurgicale. D’autre part, durant la phase 

postopératoire, il est nécessaire de pouvoir guider la stratégie adjuvante.  

3.1 Évaluation préopératoire de la réponse thérapeutique 

C’est donc un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques qui permet aujourd’hui de 

sélectionner les candidats à une exploration chirurgicale.  

Sur le versant clinique, l’évolution des douleurs abdominales, de l’état général et nutritionnel, et 

notamment la variation pondérale pendant le traitement d’induction, sont des éléments peu 

évalués dans la littérature, mais leur amélioration serait en faveur d’une réponse thérapeutique.  

L’apparition ou la majoration d’une sarcopénie serait, elle, en défaveur de l’intervention (50).  

Sur le versant biologique, la variation des marqueurs tumoraux, et notamment du Ca 19.9 est 

étudiée. Différentes études de cohorte rapportent son intérêt dans la prédiction de la résécabilité 

secondaire ainsi que dans celle de la survie globale dans le cadre d’ADKP BR ou LA après 

traitement d’induction (51–54). Sa normalisation, ainsi que la profondeur de la réponse 

éventuelle (une diminution majeure correspond à une diminution du taux supérieure à 90% en 

cas de taux anormal au diagnostic, ou de 50% en cas de taux normal au diagnostic, selon le Ca 

19.9 alteration status (55)) sont en faveur d’une augmentation de la survie globale.  

L’évaluation du Ratio Neutrophile sur Lymphocyte (NLR), qui est également étudié dans de 

nombreux cancers, est une piste d’évaluation de la réponse thérapeutique (56–58). En situation 

aigue, Le NLR traduit le stress physiologique. Dans le contexte oncologique, l’augmentation des 

polynucléaires neutrophiles (PNN) est le reflet de l’inflammation induite par le cancer, alors que 

la baisse des lymphocytes (Ly) est celui de l’inhibition de la réponse immunitaire, tous deux 

vecteurs de la réponse thérapeutique. Ainsi un NLR bas, soit une diminution de l’inflammation 

induite par le cancer et une augmentation de la réponse immunitaire, serait en faveur d’une 

réponse thérapeutique marquée. Peu d’études ont évalué ce paramètre dans le cancer du 

pancréas après traitement d’induction (59,60). Elles ne sont pas concordantes. La première, 

portant sur 62 patients, associe une augmentation du NLR à un mauvais pronostic oncologique 

quand la seconde, portant sur 56 patients, associe un NLR élevé à une bonne réponse 

histologique.  
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Sur le versant radiologique, il est établi que la performance diagnostique de l’imagerie TDM pour 

prédire la résécabilité R0 et la non-résécabilité après traitement néoadjuvant est diminuée. Une 

étude rétrospective analysant comparativement les TDM préopératoires de 80 patients (42 

réséqués d’emblée et 38 réséqués après traitement d’induction) quantifiait la diminution la 

capacité de prédiction de la résécabilité R0 de 83% à 58% après traitement d’induction (61). Les 

critères RECIST (Annexe 10), habituellement utilisés pour qualifier la réponse morphologique, 

ainsi que la description des rapports vasculaires, échouent donc à prédire la réponse 

thérapeutique dans le cadre des ADKP. Pour autant, si la persistance d’un contact vasculaire est 

difficilement interprétable sur le plan de la résécabilité, celui d’une diminution de la taille 

tumorale ou la réduction de l’interface entre la tumeur et les vaisseaux ou la variation de 

l’interface entre la tumeur et le pancréas sain est hautement prédictif d’une résécabilité R0 

(5,62). La facilité d’accès à l’imagerie TDM la positionne comme l’examen de référence dans la 

réévaluation morphologique des ADKP post traitement d’induction. L’IRM pancréatique et 

l’imagerie métabolique TEP-FDG, et particulièrement la variation respective de l’ADC et du 

SUVmax, sont également étudiés (63). L’IRM abdominale fait désormais partie du bilan d’extension 

systématique afin de ne pas méconnaitre une maladie métastatique hépatique ou péritonéale 

préopératoire. Elle cherche à diminuer le taux de laparotomie non thérapeutique.  

Cette difficulté d’évaluation morphologique s’explique en raison des caractéristiques 

histologiques intrinsèques aux ADKP. La réaction desmoplastique importante responsable de la 

densité stromale et le fort taux de fibrose au sein du lit tumoral contribue à donner à la lésion 

tumorale en imagerie TDM son caractère hypodense au temps pancréatique. Même en cas de 

réponse tumorale histologique majeure, ce stroma conjonctif persiste, seules les cellules 

tumorales étant lysées. La variation de la taille tumorale est donc modeste ou inexistante à 

l’imagerie TDM.  

3.2 Évaluation postopératoire de la réponse thérapeutique. 

Sur le versant histologique, la méthode d’évaluation de la régression tumorale n’est pas 

consensuelle. Différents scores de régression tumorale (TRG) semi-quantitatifs co-existent, 

suivant qu’ils s’intéressent au pourcentage de cellules tumorales détruites, comme le score 

d’EVANS (7), ou au nombre de cellules tumorales résiduelles, comme le score CAP ou CAP 

simplifié (8,9) (Tableau 3).  
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EVANS I < 10% de cellules tumorales détruites  

EVANS IIa 10-50% de cellules tumorales détruites  

EVANS IIb 50-90% de cellules tumorales détruites 

EVANS III >90% de cellules tumorales détruites (IIIM avec réponse colloïde majeure) 

EVANS IV Réponse complète (IIIV avec réponse colloïde majeure) 

 
Tableau 3a : Score TRG d’ÉVANS 

 
 

CAP 0 Réponse complète (cPR) 

CAP 1 Cellules unique ou en petits groupes, réponse quasi-complète (nPR) 

CAP 2 Reliquat tumoral avec signe de régression (réponse partielle) 

CAP 3 Reliquat tumoral important sans signe de régression 

 
Tableau 3b : Score TRG CAP 

 
 

CAPs 0 Réponse complète (cPR) 

CAPs 1 Cellules unique ou en petits groupes, reliquat tumoral < 5% 

CAPs 2 Reliquat tumoral > 5% 

 
Tableau 3c : Score TRG CAP simplifié du groupe MD Anderson 

 
 
La réponse complète ou quasi complète (score CAP 0 et 1) est simple à affirmer. Les réponses 

intermédiaires sont plus difficiles à caractériser. En cause, le caractère fibreux du stroma tumoral 

initial et l’absence de comparaison possible avec l’architecture pré-thérapeutique. Des 

propositions d’évaluation quantitative et semi-quantitative de cette réponse thérapeutique 

émergent. Ainsi, le taux de fibrose au sein du lit tumoral ou le taux de tissu tumoral au sein du lit 

tumoral, pourraient permettre de grader cette réponse (10) (Figure 8).  

 

  



69 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8.1 : Examen macroscopique et coupe histologique de pancréas tumoral après TNT. 

Réponse quasi complète, nPR, taux de fibrose estimé à 95%. (a) Tranche d’intérêt d’une coupe 

sériée de DPC. (b) Lame HES issue de la tranche d’intérêt, grandissement*7, lit tumoral entouré 

en noir. (c) Encadré noir, grandissement*200, visualisation de glandes tumorales résiduelles. (d) 

Encadré rouge sur la lame HES, grandissement*200, visualisation de fibrose tumorale. 

Photographie originale (Dr KHELLAF).  

 

a 

b 

c d 
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Figure 8.2 : Examen macroscopique et coupe histologique de pancréas tumoral après TNT. 

Réponse intermédiaire, iPR, taux de fibrose estimé à 60%. (a) Coupe sériée d’un SPG et tranche 

d’intérêt (en haut). (b) Lame HES issue de la tranche d’intérêt, occupée en quasi-totalité par le lit 

tumoral, grandissement*12, résidu tumoral entouré en noir. (c) Encadré noir sur la lame HES, 

grandissement*200, visualisation de résidu tumoral. (d) Encadré rouge, grandissement*200, 

visualisation de TIPMP de type gastrique de bas grade. Photographie originale (Dr KHELLAF).  

a b 

c d 
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Figure 8.3 : Examen macroscopique et coupe histologique de pancréas tumoral après TNT. 

Absence de réponse, iPR, taux de fibrose estimé à 40%.  

(a) Tranche d’intérêt d’une coupe sériée de DPC. (b) Lame HES issue de la tranche d’intérêt, 

grandissement*6, lit tumoral entouré en noir. (c) Encadré noir, grandissement*100, 

visualisation de glandes tumorales résiduelles à proximité d’une artère de moyen calibre. 

Photographie originale (Dr KHELLAF).  

b 

a c 
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3.3 Concept de radiomique, enjeux à venir.  

Si la taille du lit tumoral, en analyse macroscopique, est peu impactée par la réponse 

thérapeutique, traduisant la difficulté de prédiction morphologique de la régression tumorale à 

l’imagerie TDM, les effets histologiques du traitement d’induction sont réels et variables, comme 

l’attestent les différentes coupes histologiques précédentes, traduisant l’hétérogénéité tissulaire 

tumorale.  

La radiomique est une technique émergeante en radiologie visant à coupler les données issues 

de l’imagerie médicale à des processus d’intelligence artificielle (IA) afin d’isoler de nouveaux 

biomarqueurs radiologiques capable de traduire cette hétérogénéité tissulaire (64–66).  

Son principe est illustré dans l’annexe 8.  

 

Ainsi, plusieurs études de radiomique, pour la plupart ont tenté de mettre en évidence des 

paramètres radiomiques à visée pronostique. Parmi elles, on retrouve :  

- Celles cherchant à prédire la SG chez des patients opérés d’emblée (67–69).   

- Celles cherchant à prédire la réponse histologique à partir des imageries pré et post 

traitement néoadjuvant ou d’induction (70,71). 

- Celles cherchant à prédire la réponse histologique à partir des imageries de repérage 

avant chaque fraction de radiothérapie (72–74).  

- Celles cherchant à prédire les caractéristiques génétiques chez des patients opérés 

d’emblée (75,76).  

Un bref résumé de la méthode et des résultats de chacune des études relevées est rapporté 

dans l’annexe 9.  

Coupler la définition de sous-groupes histologiques de pronostics oncologiques différents à une 

analyse radiomique concluante donnerait à la définition de ces sous-groupes toute sa valeur 

thérapeutique, en permettant d’adapter au plus juste les stratégies néoadjuvantes et 

chirurgicales.  
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III. Patients et méthode 

1. Conception de l’étude  

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective, bicentrique, sur le CLCC Val D’Aurelle 

UNICANCER (ICM) et sur le CHU Saint Éloi (STE), deux centres à rayonnement régional et à haut 

volume de chirurgie pancréatique, situés à Montpellier. La période d’étude s’étend du 1er janvier 

2010 au 20 mai 2021.  

2. Population 

2.1. Critères d’inclusion 

Nous avons inclus tous les patients majeurs, opérés d’un adénocarcinome pancréatique non 

métastatique borderline ou localement avancé après traitement néoadjuvant total durant la 

période d’étude. 

Sur le CLCC, l’ensemble des patients opérés d’un adénocarcinome pancréatique pendant la 

période d’étude a été extrait grâce à une interrogation des données PMSI par le code CIM-10 C25 

représentant l’ensemble des tumeurs malignes du pancréas. Par soucis d’exhaustivité, un 

croisement des données a été réalisé grâce à une recherche du code ADICAP OHFPA7A0 

correspondant à l’analyse histologique d’organes réséqués pour ADKP au sein du serveur 

d’anatomopathologie. L’ensemble des données disponibles a été recueilli et n’ont été inclus dans 

l’analyse que les patients répondant aux critères d’inclusion.  

Sur le CHU, une base de données préexistante a permis l’extraction directe des patients jusqu’en 

2019. Une recherche manuelle a fini de la compléter jusqu’à l’issue de la période d’étude.  

2.2. Critères d’exclusion 

Les patients opérés mais non réséqués (laparotomie non thérapeutique) sont exclus.  
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3. Objectifs de l’étude 

3.1 Objectif principal  

L’objectif principal de l’étude est d’évaluer l’impact de la réponse histologique sur les paramètres 

de survie (SG et SSR) dans une population homogène d’ADKP BR ou LA opérés après TNT.  

3.2 Objectifs secondaires  

Les objectifs secondaires sont :  

- De décrire les paramètres de SG et de SSR à partir de la date de diagnostic et de la date 

de chirurgie.  

- De décrire les paramètres cliniques, biologiques et radiologiques, d’une cohorte 

homogène d’ADKP BR ou LA réséqués après TNT. 

- De décrire les différents marqueurs histologiques associés à la réponse au traitement 

néoadjuvant et d’évaluer leur corrélation avec les paramètres de survie (SG et SSR). 

-  D’analyser la reproductibilité inter-observateur de la définition du taux de fibrose au sein 

du lit tumoral. 

4. Critères de jugement 

4.1. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal est la survie globale (SG) en fonction du taux de réponse 

thérapeutique.  

La survie globale est définie comme le délai entre la date de chirurgie et la survenue du décès 

quelle qu’en soit la cause. Les patients vivants seront censurés à la date du dernier suivi 

informatif. La réponse thérapeutique est représentée par l’intermédiaire du taux de fibrose au 

sein du lit tumoral.  

4.2. Méthodologie de la définition du taux de fibrose au sein du lit tumoral 

Ce taux a fait l’objet d’une double relecture spécialisée en aveugle par deux 

anatomopathologistes titulaires, experts en pathologies digestives, le Dr KHELLAF sur l’ICM et le 

Dr RIVIERE sur le CHU.  

Pour cela, l’ensemble des lames disponibles a été désarchivé sur l’ICM et sur le CHU. Des lames 

d’intérêt en pleine coupe tumorale ont été sélectionnées par les anatomopathologistes de 

chaque centre, au nombre de deux à trois par cas. Les macrocassettes ont été préférées aux 

lames usuelles lorsqu’elles étaient disponibles. Les anatomopathologistes de chaque centre ont 
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lu les cas de leur centre puis ont échangé leur matériel d’étude entre eux. Le taux de fibrose a 

été défini selon la méthode semi-quantitative dans l’article de NEYAZ (10), à savoir une lecture 

au microscope optique des lames représentatives de chaque cas, et dans notre situation, la 

définition d’un rapport de la surface occupée par le stroma tumoral sur la surface du lit tumoral 

total, correspondant à la part complémentaire du rapport de la surface occupée par les cellules 

tumorales sur la surface du lit tumoral total.  

Lorsque les taux issus de chacune des lectures étaient sensiblement proches, définis 

arbitrairement par une différence inférieure à 20% ou ne franchissant pas le seuil des 50% de 

fibrose, la valeur la plus faible a été retenue.  

Lorsque ces taux étaient divergents, définis arbitrairement par une différence supérieure à 20% 

ou franchissant le seuil des 50% de fibrose, une double relecture en aveugle a été réalisée avec 

une discussion entre les deux anatomopathologistes à son issue.  

4.3. Critères de jugement secondaire 

Les critères de jugement secondaires sont la survie sans récidive (SSR) en fonction du taux de 

réponse thérapeutique et la recherche de facteurs pronostiques en analyses univariées et 

multivariées en termes de SG et de SSR. La survie sans récidive est définie comme le délai entre 

la date de chirurgie et la date de survenue d’une récidive ou du décès. Les patients sans récidive 

et vivants seront censurés à la date du dernier suivi informatif. 

Concernant la recherche de facteurs pronostiques au sein de notre cohorte, nous avons recueilli 

des données démographiques, cliniques, biologiques, radiologiques, thérapeutiques, 

chirurgicales, anatomopathologiques et oncologiques.  

4.4. Détails des données recueillies  

Les données des patients ont été recueillies via les dossiers informatiques des logiciels 

CROSSWAY® pour l’ICM et DXCARE® pour le CHU.  

La date de diagnostic retenue est la date du premier examen tomodensitométrique laissant 

suspecter avec une forte présomption la présente d’une lésion pancréatique BR ou LA et ayant 

initié une stratégie de confirmation histologique par voie endoscopique ou radiologique.  

Les données démographiques concernent l’âge au diagnostic, le sexe, le score ASA (Annexe 7), 

le poids de forme ainsi que le poids et l’IMC au diagnostic.  
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Les données cliniques concernent la présence de douleurs abdominales parmi les circonstances 

diagnostiques, la présence d’un ictère parmi les circonstances diagnostiques pour les lésions 

céphaliques uniquement, la variation entre le poids de forme et le poids au diagnostic (nommée 

variation de poids au diagnostic) et la variation de poids entre le diagnostic et la fin du traitement 

d’induction (nommée variation de poids à la chirurgie).  

Les données biologiques concernent le taux de Ca 19.9 (lorsque le patient n’est ni ictérique, ni 

diabétique) et d’ACE au diagnostic et à la fin du traitement d’induction, ainsi que leur 

normalisation ou leur progression, le Ratio Neutrophile / Lymphocyte (NLR) au diagnostic et à la 

fin du traitement d’induction. Concernant les valeurs de ratio Neutrophile / Lymphocyte (NLR), 

une valeur seuil de 3 a été choisie en accord avec la littérature (seuils compris entre 2 et 5). 

Les données radiologiques concernent la taille tumorale sur l’imagerie initiale, le caractère 

borderline ou localement avancé, l’existence d’un contact veineux ou d’un contact artériel, sa 

localisation et son ampleur, l’existence d’une infiltration de la lame rétropéritonéale et 

l’existence d’une réponse thérapeutique sur les imageries de réévaluation.  

Les données thérapeutiques concernent le délai entre le diagnostic et le début du traitement 

d’induction, entre le diagnostic et la résection chirurgicale, la durée du traitement d’induction, le 

type de chimiothérapie d’induction et le nombre de cures complétées, le type de 

radiochimiothérapie d’induction, le délai entre la fin du traitement d’induction et la résection 

chirurgicale, l’existence d’une chimiothérapie adjuvante, son type et sa durée.  

Les données chirurgicales concernent le type de chirurgie réalisée, l’existence de résection 

veineuse ou artérielle et le type de reconstruction, la durée opératoire, les pertes sanguines, la 

nécessité de transfusions peropératoires, l’existence et le grade d’une fistule pancréatique 

(POPF), d’une fistule biliaire, d’une gastroparésie, de complications infectieuses ou 

hémorragiques, l’ensemble permettant d’établir le score de classification des complications 

postopératoires selon CLAVIEN-DINDO (CD) (Annexe 8).  

Les données histologiques concernent le stade T et le stade N selon la 8ième édition de l’AJCC de 

2017 (Annexe 9), la taille tumorale macroscopique, la taille tumorale microscopique et le rapport 

taille macroscopique sur taille microscopique, le nombre de ganglions positifs et le nombre de 

ganglions prélevés, l’encrage des marges de résection, le statut R de résection, les différentes 

marges renseignées et la marge minimale. Enfin le taux de fibrose renseigné tel que décrit 
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précédemment. A noter que les lames de l’ICM ont eu une simple lecture en aveugle par le Dr 

KHELLAF d’une série de paramètres histologiques innovants, à savoir la présence ou non d’un 

bourgeonnement tumoral (77,78), la description de la maturité stromale (79) également 

complétée pour les lames du CHU, la recherche de lésions de Pan-IN de haut grade intra-tumorale 

et de lésions de Pan-IN dans le pancréas sain, ainsi que la recherche de lésions de pancréatite 

chronique au sein du pancréas non tumoral. Lorsqu’elle était disponible la taille macroscopique 

(la zone d’induration palpée à l’analyse macroscopique) a été renseignée, ainsi que la taille 

microscopique (la plus grande distance mesurée séparant deux cellules tumorales). Il en découle 

un ratio taille macroscopique sur taille microscopique.  

Le bourgeonnement tumoral ou TUMOR BUDDING, est défini comme la présence, au niveau du 

front d’invasion de la tumeur examiné à l’objectif x200, de cellules isolées ou groupées en petits 

amas de 5 cellules tumorales au maximum se détachant du reste de la tumeur (Annexe 10). Ces 

ensembles sont nommés « bourgeons » ou « buds » en anglais. Les résultats sont rapportés à 

l’aide d’un système à trois niveaux. Le grade 1 (BUDDING léger) correspond à un totale de 0 à 4 

bourgeons, le grade 2 (BUDDING intermédiaire) correspondant à un total de 5 à 9 bourgeons et 

le grade 3 (BUDDING élevé) correspond à un total de 10 bourgeons et plus.  

La maturité stromale est évaluée sur l’ensemble du reliquat de l’ADPK viable et déterminé par le 

type de stroma majoritaire. Les résultats sont rapportés à l’aide d’un système à trois niveaux 

(figure 9). Le stroma « immature » est défini par un aspect œdémato-myxoïde, avec des 

fibroblastes de densité d’une densité modérée à élevée, plus ou moins étoilés, avec peu de 

collagène. Le stroma « mature » est défini par l’absence d’œdème, des fibres de collagène 

épaisses plus ou moins hyalinisées, pauci-cellulaire (peu de fibroblastes). Le stroma 

« intermédiaire » est défini par un léger œdème dissociant des fibres de collagène fines, aérées 

ou denses avec un aspect plus ou moins storiformes, les fibroblastes sont en quantité modérée 

à élevée.  

Concernant les oncocytes, ou cellules oncocytaires, elles sont définies par l'accumulation de 

mitochondries cytoplasmiques, caractérisées par un cytoplasme fortement éosinophile et des 

noyaux fortement nucléolés. S’il manque le critère nucléaire, elles sont alors nommées 

d'oncocytoïde. 

Les données oncologiques concernent le suivi, l’existence d’une récidive tumorale, sa date et son 

site, la date du dernier suivi informatif ou du décès.    
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Figure 9a : Coupe histologique de pancréas tumoral. Stroma de type immature. Coloration 

HES, grandissement x200. Visualisation d’un aspect œdémato-myxoïde, avec des fibroblastes de 

densité d’une densité modérée à élevée, plus ou moins étoilés, avec peu de collagène. 

Photographie originale (Dr KHELLAF). 
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Figure 9b : Coupe histologique de pancréas tumoral. Stroma de type intermédiaire. Coloration 

HES grandissement x400. Visualisation un léger œdème dissociant des fibres de collagène fines, 

aérées ou denses avec un aspect plus ou moins storiformes, les fibroblastes sont en quantité 

modérée à élevée. 

 Photographie originale (Dr KHELLAF). 
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Figure 9c : Coupe histologique de pancréas tumoral. Stroma de type mature. Coloration HES, 

grandissement x400. Visualisation d’une absence d’œdème, des fibres de collagène épaisses 

plus ou moins hyalinisées, pauci-cellulaire (peu de fibroblastes).  

Photographie originale (Dr KHELLAF).  
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5. Considérations statistiques 

Les analyses statistiques seront faites en intention de traiter.  

Si le nombre d’évènements d’une modalité d’un paramètre est inférieur à 10, le paramètre sera 

exclu de l’analyse ou cette modalité sera regroupée avec une autre s’il y a une pertinence 

clinique. 

Les variables quantitatives seront décrites par le nombre d’observations (N), la médiane, le 

minimum, et le maximum, la moyenne et l’écart-type.  

Les variables qualitatives seront décrites par le nombre d’observations (N) et la fréquence (%) de 

chacune des modalités.  

Les catégories manquantes seront dénombrées.  

Les pourcentages seront calculés par rapport à la population totale hors données manquantes.  

Les intervalles de confiance à 95% (IC95%) seront calculés par la méthode exacte Binomiale.  

Le suivi médian sera estimé en utilisant la méthode inverse de Kaplan-Meier.  

La durée du suivi est définie par l’intervalle de temps entre la chirurgie et la date de dernière 

nouvelle, le décès étant censuré.  

La méthode de Kaplan-Meier sera utilisée pour l’analyse des données de survie et pour estimer 

les taux et les temps médians de survie.  

Les courbes de survie associées seront présentées. Les distributions de survie seront comparées 

par le test du Log Rank.  

Les Hazard Ratios (HR) et leurs IC95% seront estimés par un modèle à risque proportionnel de 

Cox.  

Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de significativité est fixé à 5% (p <0.05).  

Les analyses statistiques seront réalisées avec le logiciel SAS version 9.4 et un rapport statistique 

sera fourni selon le modèle en vigueur.  
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6. Considérations éthiques  

L’Institutional Review Board du CHU de Montpellier a donné son accord pour la conduite de 

l’étude (Annexe 10, IRB n°198711). L’étude a également été approuvée aux commissions 

d’éthiques de l’ICM (CORT et COMERE).  
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Figure 10 : Organigramme de l’étude  

 

 

 

 

 

  

ICM : 211 patients opérés de janvier 2010 à 
mars 2021. Création d'une base rétrospective.  
 
STE : 23 patients BR ou LA réséqués de janvier 
2010 à mai 2021 après TNT.  
Utilisation d’une base préexistante.   
 

ICM : 43 patients BR ou LA réséqués après TNT 
de janvier 2010 à mars 2021. 
 
STE : 23 patients BR ou LA réséqués après TNT 
de janvier 2010 à mai 2021.  
 

Critères de non-inclusion : 
- Absence de TNT 

 
ICM : 110 patients réséqués 
d’emblée. 
ICM : 57 patients réséqués après 
chimiothérapie d’induction 
seule.  
 
Critère d’exclusion : 

- Absence de résection  
 
ICM : 1 patient, carcinose 
péritonéale 

66 patients avec ADKP BR ou LA opérés et 
réséqués de janvier 2010 à mai 2021 après TNT. 
inclus. 
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IV. Résultats 

4.1. Présentation de la population d’étude 

Notre cohorte comprend 66 patients d’atteints d’ADKP BR ou LA opérés et réséqués après TNT 

entre janvier 2010 et mai 2021 au CHU de Montpellier et à l’ICM (Figure 10).   

L’âge médian des patients au diagnostic était de 65 ans (35 ; 79), avec un état général conservé 

ayant un score ASA majoritairement rapporté à I ou II (70% de la cohorte). Les circonstances 

diagnostiques prédominantes étaient les douleurs abdominales (57%), mais une part non nulle 

était découverte de façon fortuite (8%) au décours d’un examen de surveillance d’une autre 

affection néoplasique le plus souvent. La situation tumorale prédominante était les lésions 

céphaliques, isthmiques ou de l’uncus pancréatique (82%), respectant la distribution usuelle des 

ADKP. La majorité de la cohorte est constituée de lésions LA (71%), quand le reste est représenté 

par les lésions BR (29%).   

Les données démographiques, cliniques et radiologiques sont reprises dans le tableau 4.  

Une majorité de patients avait une valeur de Ca 19.9 anormale au diagnostic, définie comme 

supérieure à 37 UI/ml (76%, 42 patients parmi les 55 dosages disponibles) et un quart (14 

patients) avait une valeur supérieure à 500 UI/ml, définissant le statut de borderline biologique. 

Parmi les couples de dosages disponibles (au diagnostic et en préopératoire), 45% des patients 

ayant un dosage anormal au diagnostic le normalisait au décours du traitement d’induction, alors 

que 13% des patients voyaient leur dosage devenir anormal ou progresser. 

Les valeurs anormales d’ACE au diagnostic, définies comme une valeur supérieure à 5 ng/ml, sont 

moins fréquentes (13 patients sur 50 dosages disponibles). Parmi les couples de dosage 

disponibles (au diagnostic et préopératoire), 63% des patients ayant un dosage anormal au 

diagnostic le normalisait au décours du traitement d’induction (soit 7 patients parmi 11 couples 

disponibles), alors que 13% des patients voyaient leur dosage devenir anormal ou progresser.  

Un NLR haut (supérieur à 3) était majoritairement retrouvé au diagnostic (58%), alors un NLR bas 

(inférieur à 3) était prédominant en préopératoire (62%). Parmi les 37 couples de données 

disponibles, 40% avait une tendance à la diminution (variation de plus d’une unité), alors que 

18% augmentait (variation de plus d’une unité).  

Les données biologiques au diagnostic et préopératoires sont reprises dans le tableau 5.   
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Tableau 4 :  Données démographiques, clinique et radiologique au diagnostic 
 
 n  (%) 

Patients 66  (100%) 
   
Genre  

- Homme 
- Femme 

 
33   (50%) 
33   (50%) 

  
Age au diagnostic (années), médiane (min ; max) 65 ans   (35 ; 79) 
  
IMC au diagnostic (kg/m²), médiane (min ; max) 23.8 kg/m² (17 ;33) 
Variation de poids au diagnostic (kg), méd. (min ; max) - 3.0 kg  (-20 ; 0) 
Variation de poids à la chirurgie, médiane (min ; max) 
 

0.0 kg  (-15 ; 8) 

ASA Score  
- Grade I-II 
- Grade III 

 
46  (70%) 
20  (30%) 

  

  
Circonstances diagnostiques 

- Douleurs au diagnostic 
- Ictère au diagnostic (parmi 54 ADKP céphalique)  
- Autre manifestation clinique ou biologique 
- Fortuit ou surveillance autre néoplasie  

 
38  (57%) 
24  (44%)  
17  (25%) 
5  (8%)  

  
Situation tumorale 

- Tête / uncus / isthme 
- Corps / Queue 

 
54  (82%) 
12  (18%) 

  
Taille tumorale (mm), moyenne ± ET 
   , médiane (min ; max) 
 

33.9 mm ± 9.8 mm 
32.5 mm (20.0 ; 60.0) 
Parmi 58 données disponibles 

 
Classification résécabilité NCCN (2021) 

- Borderline 
o Contact veineux 
o Contact artériel 

▪ Contact AMS 
▪ Contact TC 
▪ Contact AH 

 
- Localement avancé non résécable  

o Contact veineux 
o Contact artériel 

▪ Contact AMS 
▪ Contact TC 
▪ Contact AH 

 
 
19  (29%) 
16 
11 
7 
2 
5 
 
47  (71%) 
29 
42 
30 
17 
17 
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Tableau 5 : Données biologiques au diagnostic et préopératoire 
 
 n  (%) 

Ca 19.9 au diagnostic (UI/ml), médiane (min ; max) 
    , moyenne ± ET 

110 UI/ml (1 ; 8340) 
507 UI/ml ± 1228 UI/ml 
Parmi 55 données disponibles  

Ca 19.9 préopératoire (UI/ml), médiane (min ; max) 
    , moyenne ± ET 

36.5   (1 ;750)  
80 UI/ml ± 122 UI/ml 
Parmi 48 données disponibles 

Ca 19.9, valeur anormale au diagnostic, n (%) 
Hors patients ictériques au dosage 

42  (76%) 
Parmi 55 données disponibles 

Ca 19.9 supérieur à 500 UI/ml au diagnostic, n (%) 
Hors patients ictériques au dosage 

14  (25%) 
Parmi 55 données disponibles 

Ca 19.9, normalisation préopératoire, n (%) 18  (45%) 
Parmi 40 données disponibles 

Ca 19.9, progression préopératoire, n (%) 6  (13%) 
Parmi 45 données disponible 

  

  
ACE au diagnostic (ng/ml), médiane (min ; max) 
          , moyenne ± ET 

3.0  (1 ; 516) 
21.7 ng/ml ± 86.5 ng/ml 
Parmi 50 données disponibles  

ACE préopératoire (ng/ml), médiane (min ; max) 
           , moyenne ± ET 

3.0  (1 ; 750) 
13.0 ng/ml ± 63.7 ng/ml 
Parmi 48 données disponibles 

ACE, valeur anormale au diagnostic, n (%) 13  (26%) 
Parmi 50 données disponibles 

ACE, normalisation préopératoire, n (%) 7  (63%) 
Parmi 11 données disponibles 

ACE, progression préopératoire, n (%) 3  (8%) 
Parmi 38 données disponible 

  

  
NLR au diagnostic, médiane (min ; max) 
        , moyenne ± ET 

2.7  (1 ; 43) 
4.1  ± 6.1 
Parmi 49 données disponible 

- ≤ 3, n (%) 
- > 3, n (%) 

 

21  (42%) 
28  (58%) 
 

NLR préopératoire, médiane (min ; max) 
         , moyenne ± ET 

3.6  (1 ; 13) 
4.0  ± 2.2 
Parmi 47 données disponible 

- ≤ 3, n (%) 
- > 3, n (%) 

 

29  (62%) 
18  (38%) 

NLR, variation préopératoire 
 

-0.49  (-9.87 ; 11) 
-0.68  ± 3.35 
Parmi 37 données disponible 

NLR, augmentation préopératoire 
NLR, diminution préopératoire  

7  (18%) 
15  (40%) 
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La nature adénocarcinomateuse de la lésion pancréatique était confirmée grâce à une technique 

endoscopique pour la majorité des patients (62 patients, soit 93%). Deux patients ont bénéficié 

de ponctions radiologiques, un patient a obtenu sa confirmation histologique par voie 

chirurgicale lors d’une laparotomie exploratrice initiale avec biopsies chirurgicales d’un 

engainement artériel. Un dernier patient n’a pas eu de confirmation histologique avant de 

recevoir le TNT en raison d’une imagerie équivoque et d’un antécédent de montage chirurgical 

en Y compliquant la réalisation d’une ponction sous écho-endoscopie (l’histologie de la pièce 

opératoire a néanmoins confirmé l’ADKP lors de la résection secondaire).  

Concernant les intervalles entre les différents temps de la prise en charge néoadjuvante, ceux-ci 

se révèlent très variables. La médiane de temps entre le diagnostic et le début du TNT est de 42 

jours (7 jours à 178 jours). Celle entre le début du traitement néoadjuvant et la chirurgie est de 

221 jours et varie de 117 jours à 850 jours, pour une médiane de durée de traitement de 142 

jours (minimum 63 jours, maximum 778 jours).  

Le neuvième décile des patients à la durée de traitement la plus longue (supérieur à 269 jours), 

comprend 7 patients. Une courte description de chacun d’eux permet de rendre compte de leurs 

spécificités.  

Le patient SPG_29 (durée 287 jours) a reçu 12 cures de FOLFIRINOX puis a eu une rupture de suivi 

avant changement de centre de référence avant d’entreprendre son protocole de radiothérapie 

deux mois et demi plus tard (récidive locale à 222 jours, décès à 28 mois). 

Le patient APBm_34 a reçu un protocole de 4 cures de FOLFIRINOX suivi d’une radiothérapie 

SBRT classique avec un intervalle long de 6 mois entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie 

(récidive hépatique à 180 jours, décès à 23 mois). 

Le patient APBm_24 a reçu un protocole à base de GEMZAR-ABRAXANE puis a changé de centre 

pour subir une laparotomie exploratrice non thérapeutique avant de finir sa séquence 

thérapeutique dans le centre initial (récidive hépatique à 294 jours, décès à 27 mois).  

Le patient DPC_65 a reçu un total de 12 cures de FOLFIRINOX entrecoupé d’une pause et d’un 

protocole de radiothérapie IMRT (décès à J38 d’une complication chirurgicale).  

Le patient DPC_49 a reçu un protocole de 6 mois de GEMZAR, puis de 2 mois de FOLFIRINOX 

associé à une radiothérapie SBRT classique (réponse complète, décès à J134 de cause inconnue).  
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Le patient SPG_62 a reçu 12 cures de FOLFIRINOX, une exploration chirurgicale non 

thérapeutique, 2 mois de GEMZAR puis un protocole de radiothérapie SBRT classique (vivant sans 

maladie à 9 mois de la chirurgie au dernier suivi informatif).  

Le patient SPG_07 a reçu 2 mois de GEMZAR, 2 mois de FOLFIRINOX, 2 mois de FOLFIRI, 3 mois 

de GEMZAR, une radiothérapie SBRT puis 3 mois de GEMZAR avant. Résection de la lésion 

primitive puis résection hépatique atypique devant la découverte peropératoire d’une lésion 

suspecte (lésion hépatique peropératoire unique, récidive péritonéale à 295 jours, décès à 16 

mois). 

Les modalités des stratégies néoadjuvantes sont reprises dans le tableau 6.  

49 patients ont été opérés d’une DPC (74%), 11 patients d’une SPG (17%) et 6 patients d’un 

APPELBY modifié (9%). Dans la série des DPC, le taux de morbidité (CD III-IV) était de 24% et le 

taux de mortalité (CD V) de 6%.  

26 patients (39%) justifiaient d’une résection vasculaire, correspondant à 20 résections veineuses 

et 8 résections artérielles, et 2 patients avec résection artérielle et veineuse. Le patient DPC_08 

avec une résection segmentaire de l’artère mésentérique supérieure et de la veine mésentérique 

inférieure (CD II, durée de séjour : 20 jours). Le patient APBm_17 avec une résection porte 

termino-terminale et une résection du tronc cœliaque avec réimplantation de l’artère hépatique 

commune dans l’aorte (CD II, durée de séjour : 20 jours). 

Le recueil de données des fistules pancréatiques et des gastroparésies contenant trop de 

données manquantes, celui-ci n’a pu être intégré à l’analyse.  

Les données chirurgicales et la revue de morbi-mortalité sont reprises dans le tableau 7.  
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Tableau 6 : Modalités des stratégies néoadjuvantes    
 

 

 n   (%) 

Patients 66  (100%) 
   
Intervalle diagnostic / début TNT (j.), méd. (min ; max) 
     , moyenne ± ET 

42 jours (7 ; 178) 
51 jours   ± 33 jours 

Intervalle début TNT / chirurgie (j.), méd. (min ; max) 
               , moyenne ± ET 

221 jours (117 ; 850)  
299 jours  ± 119 jours  

Intervalle fin TNT / chirurgie (jours), méd. (min ; max) 
                , moyenne ± ET 

68 jours (25 ; 483) 
94 jours  ± 83 jours 

  
Durée TNT (jours), médiane (min ; max) 
        , moyenne ± ET 

142 jours (63 ; 778) 
171 jours  ± 99 jours 

  

  
Chimiothérapie d’induction 

- FOLFIRINOX seul 
o Nb de cures, méd. (min ; max), moy. ± ET 

 
49  (74%) 
4 (4 ; 12)  5.5 ± 2.2 
  

- FOLFOX seul 
o Nb de cures,  

1  (1%) 
Exactement 5 
 

- GEMZAR seul 
o Nb de cures, méd. (min ; max), moy. ± ET 

9  (14%) 
4 (1 ; 6)   3.2 ± 1.5 

- Association GEMZAR + ABRAXANE 
o Nb de cures, méd. (min ; max), moy. ± ET 

3  (5%) 
6 (4 ; 6)   5.3 ± 1.1 

- Association GEMZAR + FOLFIRINOX 
o Nb de cures, méd. (min ; max), moy. ± ET 

4  (6%) 
10 (6 ; 14)  9 ± 3.8 

  

Réévaluation TDM après chimiothérapie d’induction 
- Réponse 
- Stabilité 
- Progression 

 
17  (26%) 
48  (72.5%) 
1  (1.5%) 

  

  
Radiothérapie d’induction 

- IMRT, sur RapidArc® 
o Sans chimiothérapie associée 

 
59  (89%) 
3  (4.5%) 

o Sensibilisation GEMCITABINE 
Dose 100mg/m² hebdomadaire  

21  (32%) 
 

o Sensibilisation CAPECITABINE 
Dose 800mg/m²*2/j les jours de séances 

35  (53%) 
 

o 50.4 à 56 Gy en 28 fractions 55  (83%)  
o Autres 4 1 patient, 40 Gy en 10 fractions 

 3 patients, 60 Gy en 30 fractions 
- SBRT, sur MRIdian®, 50 Gy en 5 fractions 7  (11%) 

  

Réévaluation TDM après TNT 
- Réponse 
- Stabilité 
- Progression 

 
15  (22.5%) 
50  (76%) 
1  (1.5%) 
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Tableau 7 : Données chirurgicales et revue de morbi-mortalité  
 
 n   (%) 

Patients 66  (100%) 
   
DPC 

- CLAVIEN-DINDO 
o I-II 
o III- IV 
o V 

49  (74%) 
 
37  CD1 : 7, CD2 : 30 

12 CD3 : 4, CD4 : 5 

3  (6%) 
 2 thromboses pédicule hépatique,  
 1 rupture artère hépatique, 

- DMS, moyenne ± ET 
          , médiane (min ; max)     

17 jours ± 9 jours 
14 jours   (7 ; 68) 

  
SPG 

- CLAVIEN-DINDO 
o I-II 
o III-IV-V 

11  (17%) 
 
9 CD1 : 3, CD2 : 6 
2 CD3a : 2 

- DMS, moyenne ± ET 
         , médiane (min ; max) 

14 jours ± 5 jours 
14 jours   (8 ; 25) 

  
APPELBY modifié 

- CLAVIEN-DINDO 
o I-II 
o III- IV- V 

6  (9%) 
 
5 CD1 : 1, CD2 : 4 
1 CD3a : 1  

- DMS, moyenne ± ET 
               , médiane (min ; max) 

17 jours ± 7 jours 
16.5  (13 ; 28)  

  

  
Résection vasculaire  

- Veineuse 
o Latérale 
o Terminale  

- Artérielle 
o Réimplantation  
o Pontage 

26  39% 
20  30% 
3 
17 
8  12% 
7 
1  DPC_31 : Pontage hépatorénal et 

 aorto-splénique   

  

  
Résection 

- Organe de voisinage 
 
4 DPC_39 : Colectomie droite (raison 

 vasculaire)   
 SPG_07 : résection anastomose 
 angle duodénojéjunal  
 SPG_19 : résection patch 
 diaphragmatique  
 SPG_62 : colectomie transverse  
 gauche, résection angle 
 duodénojéjunal et troisième 
 duodénum, gastrectomie partielle  

- Autre résection 1 SPG_07 : résection atypique 

 hépatique 
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Six patients (9%) étaient considérés en réponse complète, sans reliquat tumoral retrouvé. Une 

majorité de lésion étaient classée ypT1 selon la classification AJCC 2017 (28 patients, 42%) et 

ypT2 (24 patients, 36%). 50 patients (76%) n’avaient pas d’atteinte ganglionnaire. Un patient 

métastatique, avec découverte en peropératoire a été réséqué (SPG_07).  

Le statut R0 était retrouvé sur 49 pièces opératoires (74%) aux marges supérieures à 1mm. Le 

reste des pièces était classé R1 (17 pièces, 26%).  

Les paramètres histologiques ypTNM et le statut R sont repris dans le tableau 8. 

 

Concernant la différenciation tumorale, le statut peu différencié était minoritaire (4 patients, 

8%), alors que les lésions bien différenciées et moyennement différenciées partageaient le reste 

du tableau (respectivement 24 patients 44%, et 26 patients 48%).  

Le taux de fibrose était lui homogènement réparti autour de 60%, avec 33 patients avec un taux 

de fibrose inférieur à 60%, et 33 patients avec un taux de fibrose supérieur à 60%. Parmi ces 

derniers, 17 patients (26%) avaient un taux compris entre 60 et 80%, 10 patients (15%) un taux 

compris entre 80 et 95%, dont 3 patients (4.5%) avec un taux de fibrose à 95%, définissant une 

réponse quasi complète (nPR, pour near pathological response). Au total, ce sont 9 patients (13%) 

qui ont eu une réponse quasi complète ou une réponse complète (cPR) et 57 patients (86%) qui 

ont eu une réponse incomplète (iPR).  

La maturité stromale était essentiellement immature ou de maturité intermédiaire (45 patients, 

68%). Le reste des cas avait un stroma mature (21 patients, 32%) 

Les paramètres histologiques classiques et innovants sont repris dans le tableau 9.   
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Tableau 8 : Données histologiques, score TNM, statut R 
 
 n   (%) 

Patients 66  (100%) 
   
Statut T, selon la classification 2017 de l’AJCC 

- T0 
- T1 
- T2 
- T3 
- T4 

 
6  (9%) 
28  (42%) 
24  (36%) 
5  (8%) 
3  (5%) 

  
Statut N, selon la classification 2017 de l’AJCC 

- N0 
- N1 
- N2 

 
Nb de gg prélevés, DPC (n), médiane (min ; max) 
              , moyenne ± ET 

Nb de gg prélevés, SPG (n), médiane (min ; max) 
              , moyenne ± ET 

Nb de gg prélevés, APPELBY modifié (n), méd. (min ; max) 
                                                 , moyenne ± ET 

 

 
50  (76%) 
14  (21%) 
2  (3%) 
 
14  (3 ; 30) 
14.5 gg  ± 6.7 gg 

11  (3 ; 30) 
12.3 gg  ± 8.1 gg 

17  (7 ; 21) 
15.3 gg  ± 5.9 gg 

 
  
Statut M, selon la classification 2017 de l’AJCC 

- M0 
- M1 

 
65   
1 SPG_07 : histologie définitive 

 résection atypique hépatique 
 suspecte.      

  
Statut R,  

- R0 
- R1 

o = 0mm 
o > 0mm mais < 1 mm 

- R2 

 
49  (74%) 
17  (26%) 
3 
14 
0 
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Tableau 9 : Données histologiques, autres paramètres histopronostiques étudiés  
 
 n   (%) 

Patients 66  (100%) 
   
Différenciation tumorale 

- Bien différencié 
- Moyennement différencié 
- Peu différencié  

 
24  (44%) 
26  (48%) 
4  (8%) 
Parmi 54 données disponibles 

  
Taux de fibrose, au sein du lit tumoral 

- 0 à 60 % 
- 60 à 80% 
- 80% à 95% 
- 100%  

 
33  (50%) 
17  (26%) 
10  (15%) 
6  (9%) 

  
Emboles lymphatiques 6 

Parmi 66 données disponibles 
Emboles vasculaires 25 

Parmi 66 données disponibles 
Engainement péri-nerveux 42 

Parmi 66 données disponibles 
  
Rapport taille macroscopique / taille microscopique 

- ≤ 1 
- > 1 et ≤ 2 
- > 2 et ≤ 5  
- > 5  

 
6 
16 
12 
3 
Parmi 37 données disponibles 

  
Maturité stromale : Immature / Intermédiaire / Mature 1 / 44 / 21 

Parmi 66 données disponibles 
Tumoral Budding : Grade 1 / Grade 2 / Grade 3 28 / 5 / 6 

Parmi 40 données disponibles 
Oncocytes  22 

Parmi 41 données disponibles 
Pan-IN haut grade intra-tumoral 16 

Parmi 42 données disponibles 
Pan-IN pancréas sain : Abs. / Grade 1 / Grade 2 / Grade 3 15 / 10 / 4 / 19 

Parmi 48 données disponibles 
Pancréatite chronique pancréas sain  28 

Parmi 42 données disponibles 
 

 

Concernant les données oncologiques, le suivi médian, ou follow-up médian, à partir de la 

chirurgie est de 50.3 mois [IC95% : 27.3 ; 68.5]. 
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La médiane de survie globale (SG) à partir de la date de diagnostic était de 34.5 mois [IC95% : 

28.7 ;42.6] (figure 11), avec des taux de survie à 1 an, à 3 ans et à 5 ans du diagnostic 

respectivement de 98.5% [IC95% : 89.7 ; 99.8], 47.0% [IC95% : 33.3 ; 59.6] et 22.3% [IC95% : 

11.4 ; 35.6].  

 La médiane de SG à partir de la date de chirurgie était de 25.1 mois [IC95% : 17.2 ; 31.6]. Les 

taux de survie à 1 an, à 3 ans et à 4 ans (taux à 5 ans impossible à calculer en raison d’un suivi 

médian trop faible) de la chirurgie sont, eux, respectivement de 81.0% [IC95% : 69.0 ; 88.8], 

28.4% [IC95% : 16.4 ; 41.5] et 23.2% [IC95% : 11.4 ; 35.6].  

 

Figure 11 : Courbe de survie globale à partir du diagnostic. 

 

La médiane de survie sans récidive (SSR) à partir de la date de diagnostic était de 19.7 mois 

[IC95% : 16.9 ; 28.0], avec un taux de SSR à 1 an et à 3 ans, respectivement de 90.9% [IC95% : 

80.9 ; 95.8] et 33.7 [IC95% : 21.8 ; 46.0].  

La médiane de SSR à partir de la date de chirurgie était, elle, de 10.2 mois [IC95% : 7.0 ; 14.0], 

avec un taux de SSR à 1 an et à 3 ans, respectivement de 43.6% [IC95% : 30.9 ; 55.6] et 16.3% 

[IC95% : 7.2 ; 28.7].  
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4.2. Critère de jugement principal 

Malgré une nette tendance, l’analyse du taux de fibrose ne permettait pas, dans notre série de 

prédire la survie globale de façon significative. En prenant un seuil de 60% divisant la cohorte en 

deux groupes de 33 patients, 0%-60% (f-FIBRO pour faible fibrose) et 60%-100% (F-FIBRO, pour 

forte fibrose), il existait une SG plus faible, de manière non significative, pour le groupe f-FIBRO 

versus le groupe F-FIBRO. La survie globale à partir de la date de chirurgie est ainsi 

respectivement de 23.8 mois vs 27.3 mois (HR 0.68, [CI95% 0.36 ; 1.26], p = 0.22). (Figure 12).  

  

Figure 12 : Survie globale selon le taux de fibrose (0-60% / 60%-100%) 

 

Lorsqu’une tentative de diviser la cohorte en trois groupes, 0%-60% (33 patients), 60%-95% (24 

patients) et 95%-100% (9 patients), afin de séparer les réponses incomplète (iPR) des réponses 

quasi-complète (nPR, 95%) et complètes (cPR, 100%), l’effectif minimal de 10 patients par groupe 

(afin de garantir la validité des tests) n’était pas rempli pour le dernier groupe. La comparaison 

des médianes de survie, respectivement 23.8 mois vs 28.5 mois vs 27.0 mois (HR 1.01, [CI95% 

0.38 ; 2.69], p = 0.98), n’était également pas significative.  
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Une analyse complémentaire a également été réalisée en excluant les patients décédés sans 

récidive à moins de 90 jours après l’intervention (DPC_14, DPC_31, DPC_65) ainsi que le patient 

réséqué avec découverte d’une lésion hépatique peropératoire (SPG_22). Celle-ci échoue 

également à mettre en évidence une différence de SG statistiquement significative entre une 

classification à deux niveaux (seuil 60%) et à trois niveaux (seuils 60% et 95%), avec un Hazard 

Ratio à 0.72 [IC95% :0.37 ; 1.38] (p=0.3173).  
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4.3. Critères de jugement secondaires 

L’analyse du taux de fibrose montre également une association non significative avec la SSR, en 

prenant une classification à deux et à trois niveaux (respectivement seuil 60% et seuils 60% et 

95%). La classification à deux niveaux retrouve un Hazard Ratio à 0.77 [IC95% : 0.43 ; 1.37], 

p0.3759, quand la classification à trois niveaux retrouve un Hazard Ratio à 0.73 [IC95% : 0.31 ; 

1.69].  

 

La recherche de facteur pronostique s’est faite en analyse univariée uniquement. L’analyse 

multivariée n’a pu être réalisée en raison de l’absence de facteurs pronostiques significatifs 

suffisants en analyse univariée. En effet, beaucoup de variables analysées n’atteignaient pas le 

seuil de significativité ni même celui de tendance.  

 

Les données de l’analyse univariée concernant la SG sont disponibles dans le tableau 10.  

Parmi elles, certaines restent néanmoins notables.   

La variation entre le poids au diagnostic et le poids préopératoire est le seul facteur significatif 

de cette analyse avec un HR à 0.92 [IC95% : 0.86 ; 0.99] p=0.0275, signifiant que pour chaque 

kilogramme pris entre le diagnostic et l’intervention, on observait une réduction du risque de 

décès de 8%. Cette donnée, qui peut tout à fait s’intégrer dans un contexte de réponse clinique, 

peut également être un incident statistique à la vue de son isolement vis-à-vis des autres 

variables.  

Le Ca19.9 au diagnostic, analysé en tant que variable qualitative avec un seuil à 7 UI/ml, était 

également retrouvé avec une tendance sans significativité. Pour un Ca19.9 normal, la médiane 

de SG était de 33.2 mois [13.2 ; NA] versus pour un Ca 19.9 anormal, de 23.5 mois [16.7 ; 31.6]. 

HR 1.97 [IC95% : 0.81 ; 4.83] p=0.1372.  

Différents marqueurs cliniques, comme la réponse radiologique (p=0.0842), et histologiques, 

reflets à la fois de l’extension initiale de la tumeur et de la réponse au TNT comme le statut ypT 

(p=0.1665), le statut ypN (p=0.1320), la taille microscopique (p=0.1079) et la différenciation 

tumorale (p=0.0530) présentaient également des tendances pronostiques fortes.  
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Les paramètres histologiques classiques d’emboles lymphatiques et vasculaires et 

d’engainement péri-nerveux, habituellement associés de façon péjorative à la survie des ADKP 

opérés sans TNT ne ressortaient pas comme des tendances pronostiques dans notre série, mais 

cela semble être principalement dû à un manque de puissance en raison de l’effectif faible. Les 

médianes de survie étaient toutes orientées en faveur d’un meilleur pronostic en cas d’absence 

de ces paramètres, bien que l’analyse soit non significative.  

Parmi les paramètres histologiques innovants, il faut noter la maturité stromale qui ressort avec 

une tendance pronostique nette de la SG. Les patients avec un stroma non mature (immature ou 

de maturité intermédiaire) avaient une médiane de survie plus faible (22.6 mois [IC95% 15.5 ; 

27.1]) alors que ceux avec un stroma mature (de 33.2 mois [17.2 ; NA, pour non atteint]) avaient 

une médiane de SG plus élevée (HR 1.67 [IC95% 0.84 ; 3.30], p=0.1429).  

 

Les données de l’analyse univariée concernant la SSR sont disponibles dans le tableau 11. 

Parmi elles, le sexe sort comme une variable pronostique significative, avec 49% du risque de 

récidive pour les hommes par rapport aux femmes (médiane de SSR des femmes 8.8 mois [5.1 ; 

11.7] et médiane de SSR des hommes 13.8 [7.4 ; 33.2], HR 0.51 [0.28 ; 0.92). Ce résultat, qui n’est 

pas retrouvé dans la littérature, semble être le fruit d’un biais d’échantillonnage.  

La variation de poids entre le diagnostic et la chirurgie (p=0.1314) et le Ca 19.9 analysé comme 

une variable qualitative avec un seuil à 37 UI/ml et le statut ypT (p=0.0701) étaient également 

retrouvés comme tendance pronostique.  

La présence d’emboles vasculaires (p=0.0671) et la différentiation tumorale (p=0.0660) auraient 

également une tendance pronostique, bien que les effectifs par catégories (au minimum de 10) 

ne soient pas atteints pour permettre une analyse statistique fiable.  
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Tableau 10a : Recherche de facteurs pronostiques de survie globale en analyse univariée  
 

Variables n  
(%) 

Décès Médiane de 
survie  
[95%IC], en mois 

Hazard Ratio 
[95%IC] 

P.Value  

Age au diagnostic 
(valeur, années) 

66 
(100%) 

40  1.1 [0.94 ; 1.04] 0.7693 

      
Age au diagnostic 
(seuil) 

    0.5155 

< 65 ans 31 (47%) 23 23.5 [16.9 ; 32.7]   
≥ 65 ans 35 (53%) 17 25.7 [15.5 ; NA] 0.81 [0.43 ; 1.52]  
      
Sexe      0.2961 
Femme 33 (50%) 18 25.7 [17.2 ; NA]   
Homme 33 (50%) 22 19.5 [14.0 ; 28.5] 0.72 [0.38 ; 1.34]  
      
ASA     0.9901 
Grade I-II 46 (70%) 29 27.0 [16.9 ; 31.6]   
Grade III 20 (30%) 11 23.5 [12.8 ; NA] 1.00 [0.50 ; 2.00]  
      
Dlr. au diagnostic      0.6573 
Non 28 (42%) 16 32.7 [14.0 ; 44.4]   
Oui 38 (58%) 24 23.8 [16.9 ; 28.5] 1.15 [0.61 ; 2.18]  
      
Ictère au diagnostic  55 34   0.3655 
Non  31 (56%) 19 27.3 [19.5 ; 38.1]   
Oui 24 (44%) 15 16.8[10.3 ; 33.2] 1.37 [0.69 ; 2.70]  
      
Topographie     0.4401 
Tête / Isthme / Uncus 54 (82%) 34 25.1 [16.7 ; 32.7]   
Corps / Queue  12 (18%) 11 23.8 [13.2 ; NA] 0.71 [0.30 ; 1.69]  
      
Classification     0.5857 
LA 47 (71%) 11 25.1 [17.2 ; 33.2]   
BR 19 (29%) 29 25.7 [12.6 ; 27.1] 1.22 [0.60 ; 2.45]  
      
Taille radiologique au 
diagnostic (valeur, mm) 

58 
(100%) 

34  0.98 [0.94 ; 1.01] 0.2079 

      
Contact vasculaire       0.5383 
Veineux OU artériel 29 (44%) 17 25.7[17.2 ; 34.1]   
Veineux ET artériel 37 (56%) 23 19.5 [13.8 ; 32.7] 1.22 [0.65 ; 2.29]  
      
Résection vasculaire      0.8479 
Non 40 (60%) 25 25.7 [16.9 ; 33.2]   
Oui 26 (40%) 15 23.8 [10.3 ; NA] 1.06 [0.56 ; 2.03]  
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Tableau 10b : Recherche de facteurs pronostiques de survie globale en analyse univariée  
 

Variables n  
(%) 

Décès Médiane de survie  
[95%IC], en mois 

Hazard Ratio 
[95%IC] 

P.Value  

Variation entre poids 
de forme et poids au 
diagnostic 

66 
(100%) 

40  0.98 [0.92 ; 1.04] 0.4951 

Variation entre poids 
au diagnostic et poids 
préopératoire 

66 
(100%) 

40  0.92 [0.86 ; 0.99] 0.0275 

      
Ca 19.9 au diagnostic  
(valeur, UI/ml) 

55 
(100%)  

32  1.00 [1.00 ; 1.00] 0.0987 

Ca 19.9 au diagnostic  
(seuil, UI/ml) 

    0.1372 

≤ 37 13 (24%) 6 33.2 [13.2 ; NA]   
> 37 42 (76%) 26 23.5 [16.7 ; 31.6] 1.97 [0.81 ; 4.83]  
      
ACE au diagnostic 50 (100%) 30  1.00 [1.10 ; 1.01] 0.4669 
LNR au diagnostic  49 (100%)  29  1.05 [0.99 ; 1.11] 0.1115 
      
Délai entre diagnostic 
et début du TNT (sem.)  

66 
(100%) 

40  1.01 [0.95 ; 1.07] 0.7670 

Délai entre diagnostic 
et chirurgie (sem.) 

66 
(100%) 

40  1.00 [0.99 ; 1.02] 0.7513 

      
Durée du TNT  
(valeur, semaines) 

66 
(100%) 

40  1.01 [0.99 ; 1.03] 0.4011 

Durée du TNT  
(seuil, semaines) 

    0.8818 

< 20 29 (44%) 19 25.1 [14.0 ; 31.6]   
≥ 20 37 (56%) 21 27.3 [16.9 ; 34.1] 0.95 [0.51 ; 1.78]  
      
Nb de cures de CTNA     0.7819 
< 5 37 (56%) 24 25.1 [16.8 ; 33.2]   
≥ 5 29 (43%) 16 27.0 [16.7 ; 32.7]   
      
Réponse biologique  
(Ca 19.9 préopératoire normal, 
normalisation, ou diminution >90% 
par rapport au diagnostic)  

63    0.7160 

Non 25 (40%) 14 23.5 [12.8 ; 44.4]   
Oui 38 (60%) 24 25.7 [17.2 ; 33.2] 0.88 [0.46 ; 1.71]  
      
Réponse radiologique 
(changement taille ou interface 
entre diagnostic et préopératoire) 

    0.0842 

Non 40 (60%) 27 23.5 [15.5 ; 31.6]   
Oui 26 (40%)  13 27.1 [19.5 ; NA] 0.56 [0.29 ; 1.08]  
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Tableau 10c : Recherche de facteurs pronostiques de survie globale en analyse univariée  
 

Variables n  
(%) 

Décès Médiane de survie  
[95%IC], en mois 

Hazard Ratio 
[95%IC] 

P.Value  

Statut pT     0.1665 
T0, T1 34 (51%) 18 27.3 [16.8 ; 38.1]   
T2, T3, T4 32 (49%) 22 23.3 [16.6 ; 27.1] 1.55 [0.83 ; 2.90]  
      
Statut pN     0.1320 
N0 50 (76%) 29 27.0 [17.2 ; 32.7]   
N1 14 (21%) 9 19.5 [12.6 ; 44.4] 1.11 [0.52 ; 2.35]  
N2 2 (3%) 2 11.2 [8.2 ; NA] 4.62 [1.04 ; 20.5]  
Statut pN     0.4851 
N0 50 (76%) 29 27.0 [17.2 ; 32.7]   
N1, N2 16 (24%) 11 16.9 [10.2 ; 33.2] 1.28 [0.64 ; 2.57]  
      
Statut R     0.6125 
R0 49 (74%) 29 25.1 [17.2 ; 31.6]   
R1 17 (26%)  11 16.9 [10.3 ; 44.4] 1.20 [0.60 ; 2.40]  
      
Taille macroscopique 61 (100%) 37  1.02 [0.99 ; 1.05] 0.2416 
Taille microscopique 40 (100%) 23  1.03 [0.99 ; 1.08] 0.1078 
Ratio MACRO/micro     0.3629 
< 2  14 23.8 [8.4 ; 38.1]   
≥ 2  7 25.7 [13.8 ; NA] 0.66 [0.26 ; 1.63]  
      
Diff. tumorale     0.0530 
Bien diff.  24 (44%) 17 25.7 [16.8 ; 34.1]   
Moyennement diff.  26 (48%) 16 25.1 [15.5 ; 32.7] 0.96 [0.48 ; 1.92]  
Peu diff.  4 (7%) 4 13.4 [5.5 ; NA] 3.90 [1.20 ; 12.6]  
      
Emboles lymphatiques      
Non 60 (91%) 35 25.7 [19.5 ; 31.6]  0.3823 
Oui 6 (9%) 5 14.1 [8.4 ; NA] 1.52 [0.59 ; 3.89]  
      
Emboles vasculaires     0.2548 
Non 41 (62%) 23 27.3 [22.6 ; 34.1]   
Oui 25 (38%) 17 17.2 [12.6 ; 25.7] 1.44 [0.77 ; 2.71]  
      
Engainmt péri-nerveux     0.3281 
Non 24 (36%) 12 27.3 [17.2 ; 38.1]   
Oui 42 (64%) 28 22.6 [14.0 : 28.5] 1.40 [0.71 ; 2.76]  
      
Maturité stromale 66 (100%)    0.1429 
Non mature (immature et 

maturité intermédiaire)  
45 (68%) 28 22.6 [15.5 ; 27.1] 1.67 (0.84 ; 3.30]  

Mature  21 (32%) 12 33.2 [17.2 ; NA]   
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Tableau 11a : Recherche de facteurs pronostiques de survie sans récidive en analyse 
univariée 

Variables n  
(%) 

Récidive Médiane de survie 
[95%IC], en mois 

Hazard Ratio 
[95%IC] 

P.Value  

Age au diagnostic 
(valeur, années) 

66 
(100%) 

47  0.99 [0.96 ; 1.02] 0.5496 

      
Age au diagnostic 
(seuil) 

    0.1805 

< 65 ans 31 (47%) 25 7.4 [5.3 ; 13.3]   
≥ 65 ans 35 (53%) 22 13.3 [5.9 ; 28.9] 0.68 [0.38 ; 1.20]  
      
Sexe      0.0253 
Femme 33 (50%) 26 8.8 [5.1 ; 11.7]   
Homme 33 (50%) 21 13.8 [7.4 ; 33.2] 0.51 [0.28 ; 0.92]  
      
ASA     0.8351 
Grade I-II 46 (70%) 34 9.7 [5.8 ; 16.2]   
Grade III 20 (30%) 13 11.7 [5.5 ; 28.5] 0.93 [0.49 ; 1.78]  
      
Dlr. au diagnostic     0.3124 
Non 28 (42%) 18 13.3 [5.8 ; 33.2]   
Oui 38 (58%) 29 9.6 [5.9 ; 13.8] 1.36 [0.75 ; 2.47]  
      
Ictère au diagnostic  55 34   0.6204 
Non  31 (56%) 22 13.8 [8.9 ; 22.5]   
Oui 24 (44%) 18 7.4 [5.3 ; 13.3] 1.17 [0.62 ; 2.21]  
      
Topographie     0.8900 
Tête / Isthme / Uncus 54 (82%) 39 10.3 [5.8 ; 14.0]   
Corps / Queue  12 (18%) 8 9.7 [3.8 ; NA] 0.95 [0.44 ; 2.03]  
      
Classification     0.9691 
LA 47 (71%) 13 11.0 [5.8 ; 16.2]   
BR 19 (29%) 34 9.7 [5.5 ; 28.5] 1.01 [0.53 ; 1.93]  
      
Taille radiologique au 
diagnostic (valeur, mm) 

58 
(100%) 

40  0.99 [0.96 ; 1.02] 0.5218 

      
Contact vasculaire       0.2811 
Veineux OU artériel 29 (44%) 18 10.2 [5.5 ; NA]   
Veineux ET artériel 37 (56%) 29 10.3 [5.8 ; 14.0] 1.38 [0.77 ; 2.49]  
      
Résection vasculaire      0.6628 
Non 40 (60%) 28 11.0 [7.3 ; 17.5]   
Oui 26 (40%) 19 8.9 [5.3 ; 22.5] 1.14 [0.63 ; 2.05]  
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Tableau 11b : Recherche de facteurs pronostiques de survie sans récidive en analyse 
univariée 

Variables n  
(%) 

Récidive Médiane de survie  
[95%IC], en mois 

Hazard Ratio 
[95%IC] 

P.Value  

Variation entre poids 
de forme et poids au 
diagnostic 

66 
(100%) 

47  0.99 [0.93 ; 1.05] 0.6835 

Variation entre poids 
au diagnostic et poids 
préopératoire 

66 
(100%) 

47  0.95 [0.88 ; 1.02] 0.1314 

      
Ca 19.9 au diagnostic  
(valeur, UI/ml) 

55 
(100%)  

37  1.00 [1.00 ; 1.00] 0.3872 

Ca 19.9 au diagnostic  
(seuil, UI/ml) 

    0.1043 

≤ 37 13 (24%) 8 28.5 {9.7 ; NA]   
> 37 42 (76%) 29 9.6 [5.4 ; 16.2] 1.93 [0.87 ; 4.26]  
      
ACE au diagnostic 50 (100%) 30  1.00 [0.99 ; 1.00] 0.7932 
LNR au diagnostic  49 (100%)  29  1.02 [0.97 ; 1.08] 0.4769 
      
Délai entre diagnostic 
et début du TNT (sem.)  

66 
(100%) 

47  1.01 [0.95 ; 1.07] 0.8073 

Délai entre diagnostic 
et chirurgie (sem.) 

66 
(100%) 

47  1.01 [1.00 ; 1.03] 0.1155 

      
Durée du TNT  
(valeur, semaines) 

66 
(100%) 

47  1.01 [0.99 ; 1.03] 0.2254 

Durée du TNT  
(seuil, semaines) 

    0.2745 

< 20 29 (44%) 20 13.3 [8.8 ; 28.9]   
≥ 20 37 (56%) 27 9.7 [5.3 ; 13.3] 1.39 [0.77 ; 2.49]  
      
Nb de cures de CTNA     0.1898 
< 5 37 (56%) 26 13.3 [5.9 ; 28.5]   
≥ 5 29 (43%) 21 9.7 [5.3 ; 13.3] 1.48 [0.82 ; 2.67]  
      
Réponse biologique  
(Ca 19.9 préopératoire normal, 
normalisation, ou diminution 
>90% par rapport au diagnostic)  

63    0.3678 

Non 25 (40%) 18 7.3 [4.0 ; 16.2]   
Oui 38 (60%) 27 13.3 [7.4 ; 28.5] 0.76 [0.42 ; 1.38]  
      
Réponse radiologique 
(changement taille ou interface 
entre diagnostic et préopératoire) 

    0.2298 

Non 40 (60%) 29 10.2 [5.9 ; 13.3]   
Oui 26 (40%)  18 12.0 [5.4 ; 28.5] 0.69 [0.38 ; 1.26]  
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Tableau 11c : Recherche de facteurs pronostiques de survie sans récidive en analyse 
univariée  

Variables n  
(%) 

Récidive Médiane de survie  
[95%IC], en mois 

Hazard Ratio 
[95%IC] 

P.Value  

Statut pT     0.0701 
T0, T1 34 (51%) 21 14.0 [7.4 ; 28.9]   
T2, T3, T4 32 (49%) 26 8.1 [5.3 ; 10.3] 1.71 [0.96 ; 3.05]  
      
Statut pN     0.2135 
N0 50 (76%) 35 10.2 [6.5 ; 13.8]   
N1 14 (21%) 10 16.2 [5.4 ; 33.2] 0.91 [0.45 ; 1.83]  
N2 2 (3%) 2 4.8 [2.5 ; NA] 3.54 [0.82 ; 15.2]  
Statut pN     0.9201 
N0 50 (76%) 35 10.2 [6.5 ; 13.8]   
N1, N2 16 (24%) 12 10.2 [5.4 ; 33.2] 1.03 [0.54 ; 2.00]  
      
Statut R     0.9388 
R0 49 (74%) 34 11.0 [5.8 ; 14.0]   
R1 17 (26%)  13 10.2 [5.5 ; 28.5] 1.03 [0.54 ; 1.95]  
      
Taille macroscopique 61 (100%) 37    
Taille microscopique 40 (100%) 23    
Ratio MACRO/micro      
< 2  14    
≥ 2  7    
      
Diff. tumorale     0.0671 
Bien diff.  24 (44%) 18 11.0 [4.1 ; 28.5]   
Moyennement diff.  26 (48%) 19 10.2 [5.9 ; 13.8] 0.99 [0.52 ; 1.88]  
Peu diff.  4 (7%) 4 5.3 [2.1 ; NA] 3.65 [1.15 ; 11.5]  
      
Emboles lymphatiques     0.0660 
Non 60 (91%) 41 10.3 [7.3 ; 17.5]   
Oui 6 (9%) 6 7.8 [1.6 ; NA] 2.27 [0.95 ; 5.46]  
      
Emboles vasculaires      
Non 41 (62%) 27 13.3 [7.3 ; 28.5]   
Oui 25 (38%) 20 10.2 [5.5 ; 13.8] 1.41 [0.79 ; 2.53]  
      
Engainmt péri-nerveux     0.2458 
Non 24 (36%) 15 17.5 [6.5 ; 28.5]   
Oui 42 (64%) 32 8.9 [5.8 ; 13.3] 1.27 [0.68 ; 2.35]  
      
Maturité stromale 66 (100%)    0.4464 
Non mature (immature et 

maturité intermédiaire)  
45 (68%) 32 10.2 [5.9 ; 16.2]   

Mature  21 (32%) 15 11.0 [5.5 ; 34.6] 1.24 [0.68 ; 2.36]  
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4.4. Comparabilité inter-observateur de la relecture histologique 

Seules 4 séries de lames sur les 66 séries étudiées ont dû faire l’objet d’une seconde double 

relecture en aveugle, selon les règles préalablement définies. Chaque fois, la discussion entre les 

deux anatomopathologistes a permis de trouver un accord. Il s’est avéré que la présence de Pan-

IN de haut grade au sein du lit tumoral en compliquait l’analyse, laissant faussement suspecter 

une persistance de cellules tumorales. L’évaluation par l’anatomopathologiste n’ayant pas 

identifié le tissu comme Pan-IN sous évaluait le taux de fibrose au sein du lit tumoral.  

Les deux lecteurs avaient une moyenne de lecture du taux de fibrose au sein du lit tumoral 

superposable avant relecture des lames non consensuelles, respectivement 54.84% ± 31.74% et 

54.92% ± 31.08%.  

L’analyse de la comparabilité s’est faite à l’aide d’un test KAPPA (Annexe 15). En valeur absolue, 

le coefficient de concordance KAPPA de Cohen est estimé à 0.252, soit une concordance faible. 

En prenant un seuil à 60%, il passe à 0.797, soit une concordance forte, en prenant un seuil à 

80%, il passe à 0.812, soit une concordance presque parfaite. Avec un seuil à 95%, il retourne à 

0.783, soit une concordance forte. 
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Discussion 

5.1. Implication des résultats et confrontation aux données de la littérature 

Notre étude n’a pas réussi à mettre en évidence une corrélation statistiquement significative 

entre la réponse histologique approchée par le taux de fibrose au sein du lit tumoral et la survie 

globale ou la survie sans récidive malgré le test de différentes valeurs seuils.  

Cette relation avait été décrite par Neyaz et al. (10), dans sa série de 92 patients BR et LA opérés 

après TNT (CTNA par FOLFIRINOX puis RCTNA par IMRT (50.4 Gy avec 5-FU) ou par 25 Gy en 

protonthérapie. Le score CAP, ainsi qu’une analyse quantitative et semi-quantitative du ratio 

tumeur sur lit tumoral étaient utilisés. Ce ratio est voisin du ratio fibrose sur lit tumoral employé 

dans notre étude. Cependant, dans leur étude seule persistait l’analyse quantitative informatisée 

en analyse multivariée. 

Dans leur série, 16% des patients (15 sur 92) présentaient une réponse complète, contre 6% (9 

sur 66) des patients dans notre étude. Leur valeur seuil de ratio de tumeur sur le lit tumoral pour 

dichotomiser les deux groupes de patients entre bonne réponse thérapeutique et mauvaise 

réponse thérapeutique était définie à 11.6% à l’aide du X-TILE Software (80), soit 88.4% de fibrose 

au sein du lit tumoral. La médiane de survie après résection, à partir de la date de diagnostic, 

pour les patients jugés avec une bonne réponse thérapeutique vs une mauvaise réponse 

thérapeutique était respectivement de 50.4 mois vs 34.4 mois (p=0.016). En analyse univariée, 

seul le statut N était corrélé à la SG. Le statut T, l’engainement péri-nerveux, l’invasion vasculaire, 

le statut R et le nombre de cycle de chimiothérapie n’étaient pas corrélé à la SG.  

 

Les autres études relevées s’intéressant spécifiquement à l’évaluation de la réponse tumorale 

sont hétéroclites, avec des taux de cPR variables de 0% à 33% (81), laissant suspecter que celui-

ci puisse être largement surévalué selon les séries.  

Des séries anciennes rapportent l’existence de réponse complète avant l’ère du FOLFIRINOX.  

L’étude de Chatterjee et al. (9), rapporte l’expérience monocentrique sur 223 patients porteurs 

d’un ADKP résécable d’emblée, BR ou LA, opérés et réséqués avant 2009 après traitement 

néoadjuvant ou d’induction hors FOLFIRINOX. 6 patients (2.7%) étaient en cPR et 36 patients 

(16.1%) étaient en nPR définissant le groupe « bonne réponse thérapeutique » quand le reste 

des patients formait le groupe « mauvaise réponse thérapeutique ». Il existait une différence 
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significative de SG, de SSR et de taux de R0 entre les deux groupes. Respectivement 79.2 vs 48.2 

mois (p=0.0002) et 55.8 vs 36.8 mois (p=0.01). Le taux de résection R1 était nul dans le groupe 

« bonne réponse thérapeutique » et de 13% dans le groupe « mauvaise réponse thérapeutique ».  

L’étude de Sell et al. (82) reprend les données, à partir d’un registre national, de 5364 patients 

opérés et réséqués d’un ADKP résécable d’emblée, BR ou LA après traitement néoadjuvant ou 

d’induction de 2004 à 2014. Seulement 0.8% (41) des patients était en cPR et 1% (54) était en 

nPR. La cPR était associée à une meilleure survie que la nPR et la iPR avec une médiane de SG 

respectivement de 43 mois vs 24 mois vs 23 mois (p > 0.0001).  

Lee et al. (82) recensent les données de 167 patients opérés et réséqués d’un ADKP tous grade 

de résécabilité confondus, de 2008 à 2012 après chimiothérapie et/ou radiochimiothérapie 

d’induction, hors FOLFIRINOX, en évaluant la réponse histologique selon le score CAP. Les scores 

CAP 0 et 1 ont une meilleure SG et SSR que les scores CAP 2 et 3, respectivement 54 vs 44 mois 

pour la SG (p=0.02) et 44 vs 28 mois pour la SSR (p=0.004). En analyse multivariée, seule la 

différence de SSR persistait.  

 

Des séries plus récentes, utilisant des protocoles de chimiothérapie modernes tels que le 

FOLFIRINOX ou le GEMCITABINE + ABRAXANE sont publiées.  Les résultats des principales séries 

relevées s’intéressant spécifiquement aux lésions d’ADKP BR ou LA réséquées après traitement 

d’induction sont recensées dans le tableau 10.  

Notre série retrouve des médianes de SG et de SSR, des taux de résection R0 et des taux de 

morbidité et de mortalité est en adéquation avec les séries rapportées de population 

comparable.  

 

L’origine des difficultés à retrouver comme facteurs pronostiques les facteurs 

histopronostiques classiques au sein de notre série nous parait double. D’une part, le manque 

de puissance induit par un effectif faible, pourtant exhaustif. D’autre part, la gravité 

intrinsèque de la maladie des patients atteints d’ADKP BR ou LA qui a tendance à gommer les 

facteurs pronostiques classiques.  
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Une illustration de cette gravité intrinsèque de la maladie, commune à notre série et aux séries 

rapportées, est le taux non nul de récidive locale et à distance de patients en cPR, quand bien 

même ceux-ci aient eu accès à une stratégie adjuvante au décours de la prise en charge 

chirurgicale, traduisant l’agressivité tumorale.  

Sur les 6 patients en cPR de notre série, 5 sont décédés. Le seul patient en vie (DPC_58) a été 

opéré d’un ADPK céphalique BR, de 60mm de grand axe sur l’imagerie initiale après 8 cures de 

FOLFIRINOX et 50.4 Gy en 28 fractions par IMRT. Il avait présenté une bonne réponse biologique 

et une réponse radiologique satisfaisante lors de la réévaluation préopératoire. Il est sans 

récidive de sa maladie à plus de 17 mois de l’intervention. Un autre patient est décédé à J134 de 

cause inconnue. Les quatre autres patients sont décédés de leur maladie. Un patient a présenté 

une récidive locale à plus de 29 mois de sa chirurgie, un autre patient a présenté une récidive 

locale et hépatique à plus de 14 mois de sa chirurgie et deux autres patients ont présenté une 

récidive hépatique à 5 mois et à 9 mois de leur chirurgie. Sur les 3 patients en nCR, les trois sont 

en vie sans récidive à respectivement 3 mois, 9 mois et 25 mois de suivi.  

 

La série de TRUTY et al. (83) illustre elle aussi cette observation. Elle comprend 194 patients 

opérés et réséqués d’un ADKP BR ou LA après TNT, majoritairement BR (63%) alors que notre 

série est majoritairement constituée de LA (71%). Leur analyse univariée et multivariée à la 

recherche de facteurs prédictifs de SG et de SSR leur permet de mettre en évidence comme 

facteurs de bon pronostic le nombre de cures de chimiothérapie supérieur ou égal à 6, la réponse 

biologique définie comme une Ca 19.9 préopératoire normal quel que soit son statut au 

diagnostic (normal ou normalisation préopératoire) et la réponse histologie définie comme un 

score CAP 0 (cPR) ou 1 (nPR). Sur les patients en cPR (20 patients, 10%), le taux de récidive est 

également non nul, sans que ne soit spécifié le type de récidive (65% seulement de la cohorte 

des cPR sans récidive à 48 mois de suivi). 

La série de HE et al. (84)  recense 156 patients opérés et réséqués d’un ADKP BR ou LA après TNT. 

19 patients (10%) étaient en cPR et 29 patients (16%) en nPR. La médiane de SG et de SSR était 

significativement allongée en cas de cPR versus nPR et iPR, alors qu’elle n’était pas 

significativement différente entre nPR et iPR. Pour autant, la médiane de survie sans récidive du 

groupe cPR n’était que de 26 mois, traduisant ce risque de récidive persistant malgré l’absence 

de résidu tumoral sur la pièce opératoire.  
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+Données de survie à partir de la date de diagnostic. °Données de survie à partir de la date de début du traitement néoadjuvant. *Données de survie à partir de la date de chirurgie.  
Date d’origine des données de survie non connues quand non spécifiée.  

NC = Non Connu. SO = Sans Objet. CD 3/4 = CLAVIEN-DINDO III/IV. CD 5 = CLAVIEN-DINDO 5 

 
Tableau 12a : Séries d’ADKP BL et LA réséqués 

 

Séries Années N Pop.  CTNA RCTNA Résection R0 Morb. /Mort. SG / SSR 
Ø Réséqués 

SG / SSR 
Réséqué  

STROBEL 
Surgery 
2012 (85) 

2001 
2009 

257 LA MIXTE : 5FU, 
GEMZAR…  
Hors 
FOLFIRINOX 

199 (77%) 120  
(47%) 

61  
(51% parmi 
les opérés) 

48%   / 4% SG* : 9 m.  SG* :  
Cohorte : 13 m. 
R0*: 25 m.  
R0+ : 28m.  

MARTHEY 
ASO 
2015 (86) 

2010 
2012 

77 LA FOLFIRINOX 24 (86% 
parmi les 
opérés) 

28  
(36%) 

25  
(89% parmi 
les opérés) 

43%   / 7% SG° : 15.9 m. SG° : 25 m. 

SADOT 
ASO 
2015 (87) 

2010 
2013 

101 LA FOLFIRINOX 63 (63%) 31  
(31%) 

16  
(50% parmi 
les opérés) 

NC NC NC 

HE 
Ann Surg 
2018 (84) 

2008 
2016 

186 BR (47%) 
LA (53%) 

FOLFIRINOX 
GEMZAR +/- 
ABRAXANE 

100% 100%  153 (82%) 26%     / NC 
CD3/4 / CD 5 

SO SG° : 27 m.   

POUYPOUDA 
D&L Disease 
2019 (88) 

2010 
2014 

79 BR (49%)  
LA (51%) 

FOLFIRINOX 94%  37  
(47%) 

34 
(94% parmi 
les opérés) 

14%     / 6.5% 
CD3/4 / CD 5 

SG+ : 17.4 m. 
SSR+ : 9.2 m. 

SG+ : 49.7 m.  
SSR+ : 25.5 m. 

RANGELOVA 
Ann Surg 
2019 (89) 

2010 
2017 

156 BR (14%) 
LA (82%) 

FOLFIRINOX 
(34%), 
Autres  

NC 52  
(33%) 

NC 48%  / 6% SG+ : 12.7 m. SG+ : 22.4 m.  

MICHELAKOS 
Ann Surg 
2019 (90) 

2011 
2016 

141 BR (49%) 
LA (51%) 

FOLFIRINOX 127 (90%) 110  
(78%) 

87%  
(80% parmi 
les opérés) 

26%  / 7% 
CD3/4 / CD 5 

SG* : 8 m.  
SG+ : 18.6 m. 

SG* : 31.5 m.  
SG+ : 37.7 m.  
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+Données de survie à partir de la date de diagnostic. °Données de survie à partir de la date de début du traitement néoadjuvant. *Données de survie à partir de la date de chirurgie.  
Date d’origine des données de survie non connues quand non spécifiée.  

NC = Non Connu. SO = Sans Objet. CD 3/4 = CLAVIEN-DINDO III/IV. CD 5 = CLAVIEN-DINDO 5 

 
Tableau 12b : Séries d’ADKP BL et LA réséqués (suite) 

 

Séries Années N Pop.  CTNA RCTNA Résection R0 Mob. / Mort. SG / SSR 
Ø Réséqués 

SG / SSR 
Réséqués  

TRUTY 
Ann Surg 
2019 (83) 

2010 
2017 

194 BR (63%) 
LA (37%) 

FOLFIRINOX  
ou GEMZAR + 
ABRAXANE 

100%  100% 94%  36% / 6.7% 
CD3/4 / CD 5 

SO SG* : 51 m. 
SG+ : 58.8 m.  
SSR+ : 23.5 m. 

BYUN 
JHBP Science 
2019 (91) 

2011 
2017 

337 BR (20%) 
LA (40%) 
M+(40%) 

FOLFIRINOX 104 61  
(18%) 
(14% des LA)  

48  
(78% parmi 
les opérés) 

NC SG+ :  
Cohorte : 17m. 
LA+ : 19 m.  

SG+ : 
Cohorte : NA 
LA+ : 35 mois.  

GEMENETZIS 
Ann Surg 
2019 (92) 

2013 
2017 

415 LA FOLFIRINOX, 
GEMZAR… 

111 (96% 
parmi les 
opérés) 

82  
(20%) 

75  
(89% parmi 
les opérés) 

59% / 4% SG+ : 16.2 m. SG+ : 35.3 m.  

GARNIER 
EJSO 
2020 (93) 

2010 
2017 

258 BR (77%) 
LA (23%) 

FOLFIRINOX 104 (40%) 98  
(38%)  

NC NC / 6% SG+ : 19 m. SG+ : 39 m.  

FIETKAU 
Strahl Onkol 
2021 (94) 

2013 
2015 

180 LA FOLFIRINOX, 
GEMZAR 

50% 36 (20%) 25 (14%) 13.8%  / 5.5% 
CD3/4 / CD 5 

SG+ : 16.5 m. 
SSR+ : 11.9 m. 

SG+ : 26.5 m.  
SSR+ : 16.6 m.  

FERRE 
Thèse 
2021 

2010 
2021 

66 BR (29%) 
LA (71%) 

FOLF(IRIN)OX 
(74%), 
GEMZAR +/- 
ABRAXANE 

100% 66 (100%) 49 (74%)  18%     / 4.5% 
CD3/4 / CD 5 
 

SO SG* : 25.1 m. 
SG+ : 34.5 m.  
SSR* : 10.2 m. 
SSR+ : 19.7 m.  
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Notre série met en avant également l’existence de longs survivants, des patients en rémission 

prolongée à plus de 5 ans de leur chirurgie. Ainsi, dans notre cohorte, 7 patients (10%) sont en 

vie à 5 ans de leur diagnostic et 5 patients (7.5%) le sont toujours à 5 ans de leur chirurgie. Si 

l’effectif est trop réduit pour une analyse en sous-groupes, cette observation illustre le caractère 

curatif de la chirurgie chez certains malades. Nous pouvons également illustrer cette affirmation 

par l’aplatissement des courbes des figures 11 et 12, jusqu’à l’obtention d’une pente nulle, passé 

un certain intervalle de temps.  

Des séries anciennes rapportent l’existence de patients longs survivants. SCHNELLDORFER et al 

(95) rapporte une série de 357 patients réséqués d’ADKP de 1981 à 2001 avec respectivement 

62 patients (18%) et 21 patients (13%) en vie à 5 ans et à 10 ans. DUSCH et al (96) rapporte les 

cas de 415 patients réséqués d’ADKP de 1972 à 2004 avec 69 patients (16%) à 5 ans. Ces séries 

anciennes évaluent tous les patients opérés d’ADKP ensemble, quelle que soit leur classification 

NCCN et leur stratégie oncologique globale. Il n’existe pas à notre connaissance de méta-analyse 

de qualité à la recherche de facteurs pronostiques de patients longs survivants d’ADKP BR ou LA 

opérés après traitement d’induction.  

Parmi ces longs survivants, il faut noter un cas (DPC_12), opéré d’une lésion LA de l’uncus de 

45mm, découverte sur un syndrome occlusif par compression duodénale extrinsèque, sans 

ictère, nécessitant la mise en place d’une prothèse duodénale. L’ADKP était histologiquement 

prouvée. Il existait un contact vasculaire veineux et artériel à l’imagerie initiale. Le patient a été 

traité par GEMCITABINE (2 cycles, soit 7 cures) puis FOLFIRINOX 4 cures avant d’entamer une 

RCTNA de 50.4 Gy en 28 fractions associée à de la GEMCITABINE. Les marqueurs au diagnostic 

n’étaient pas connus. Le Ca 19.9 était à 157UI/ml en préopératoire présageant d’une absence de 

réponse biologique. Il n’existait pas de réponse radiologique. Le patient a été opéré d’une DPC 

avec résection anastomose de la veine mésentérique superficielle. La pièce était ypT2N0R0, avec 

engainements péri-nerveux, emboles lymphatiques et vasculaires et un taux de fibrose sur lit 

tumoral estimé entre 20 et 40% au sein d’un stroma mature. Le patient n’a pas eu de traitement 

adjuvant et a présenté une récidive osseuse sternale unique à 10 mois, histologiquement 

prouvée, traitée par radiothérapie stéréotaxique, puis une récidive pulmonaire unique à droite, 

également histologiquement prouvée, à 15 mois traitée par GEMOX puis GEMZAR puis 

radiothérapie stéréotaxique. Il est actuellement à 104 mois de suivi, sans nouvelle récidive de sa 

maladie. Ce cas clinique illustre bien l’importance de la biologie tumorale sur le devenir des 
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patients atteints d’ADKP, indépendamment de l’extension locale initiale. Celle-ci n’est 

qu’imparfaitement approchée par l’évaluation de la réponse histologique au TNT.  

Ainsi, l’existence de patients longs survivants atteints d’ADKP métastatique est connue et 

rapportée dans la littérature (97).  

 

Quatre patients (6%) ont eu un traitement par chimiothérapie complémentaire au décours de la 

radiochimiothérapie d’induction, en plus d’une chimiothérapie d’induction initiale. Une fois ces 

quatre patients exclus, le délai moyen entre la fin de la radiothérapie et la résection chirurgicale 

variait autour d’une médiane de 66 jours (minimum 25 jours ; maximum 483 jours). La borne 

supérieure est occupée par le patient long survivant métastatique DPC_12 évoqué plus haut. La 

médiane de cet intervalle de temps au sein du groupe MRIdian® en schéma court hypofractionné 

(87 jours, soit 12 semaines, minimum 44 jours ; maximum 185 jours) reste du même ordre de 

grandeur que le groupe radiothérapie par modulation d’intensité en schéma classique (66 jours, 

soit 9 semaines, minimum 25 jours, maximum 483 jours). Si la différence entre les schéma courts 

hypofractionnés, et les schémas longs classiques, ainsi que les délais entre la fin de la 

radiothérapie et la chirurgie ont été très étudiés dans le cancer colo-rectal (98,99), il n’existe pas 

à notre connaissance de méta-analyse étudiant spécifiquement ces paramètres dans l’ADKP 

opéré après TNT. Notre cohorte est trop réduite pour analyser correctement ce paramètre.  

 

Concernant l’analyse univariée, le fait que l’ensemble des facteurs pronostiques connus pour les 

ADKP ne ressortent pas comme significativement associées à la SG ou à la SSR est un phénomène 

récurrent dans les séries rapportées. L’absence de significativité pour chacun de ces paramètres 

dans l’ensemble de notre cohorte tient probablement à l’effectif réduit, qui peine à mettre en 

évidence une différence pronostique faible. 

La maturité stromale n’avait jamais été étudiée comme un facteur pronostique dans l’ADPK, a 

fortiori après TNT. Ce facteur est actuellement de plus en plus reconnu dans le cancer du côlon 

(79). Le fait qu’il ait une tendance pronostique nette, aux côtés de marqueurs histopronostiques 

reconnus comme le statut pT, pN ou encore le statut R, appelle des investigations 

complémentaires.  
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Nous avons prévu de l’étudier dans l’ensemble de la cohorte des ADKP opérés après traitement 

néoadjuvant, que ce soit par chimiothérapie seule ou TNT. Des analyses immunohistochimiques 

classiques ou multiplexées grâce à l’équipement CYTOF disponible à l’IRCM de Montpellier 

pourraient être intéressantes dans l’analyse de la composition du stroma. 

 

La comparabilité inter-observateur de l’analyse semi-quantitative est du même ordre de 

grandeur que dans l’étude de NEYAZ et al. (10), où le coefficient de concordance varie de fort à 

presque parfait en fonction de la valeur seuil choisie.  

 

Malgré la multiplicité des méthodes d’évaluation de la réponse tumorale utilisées (Score 

d’EVANS, score de CAP, score de MD Anderson), seul le statut de réponse complète (cPR) 

parvenait à être prédictif de la survie dans la plupart des études ci-dessus. Dans son étude, 

KALIMUTHU et al. (100) pointait les insuffisances de ces scores, en effectuant une relecture de 

14 cas sélectionnés par 4 anatomopathologistes spécialisés différents en aveugle. La 

concordance était au mieux moyenne et les difficultés avancées étaient l’absence de tissu 

tumoral avant le traitement comme élément de comparaison et la forte hétérogénéité spatiale 

de la réponse tumorale.  

Une des pistes de réflexion envisagée pourrait être d’intégrer l’utilisation de l’IA, comme dans 

les études de radiomique, en utilisant comme source de donnée des numérisations de lames de 

coupes histologiques d’ADKP. Des études de pathomique commencent à se développer dans 

d’autres champs de la cancérologie. Certaines sont au stade embryonnaire (101,102), mais 

d’autres sont plus abouties, comme en témoigne le modèle développé par CAO et al. (103) 

promettant la prédiction du statut MSI dans le cancer colo-rectal à partir d’images numérisées 

de coupes histologiques.  
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5.2. Forces et limites 

Parmi les forces du travail, il faut reconnaitre celui de la présentation exhaustive d’une cohorte 

homogène de patients ayant été réséqué après un traitement néoadjuvant total, dans les deux 

centres régionaux de référence. Il permet d’établir une vue d’ensemble des pratiques et des 

résultats de nos centres sur la décennie passée.  

Le travail de relecture spécialisée du Dr KHELLAF et du Dr RIVIÈRE est également à souligner. Il a 

permis d’homogénéiser l’évaluation du taux de fibrose au sein du lit tumoral et de renforcer sa 

légitimité dans cette étude.  

Parmi les limites, la définition du statut BR et LA s’est faite en intention de traiter, telle que les 

comptes rendus d’imagerie ou de réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) le rapportait. 

Cela a pu mener à une estimation parfois erronée de ce paramètre.   

Le changement de la classification TNM AJCC vers sa 8ème version en 2017 a également imposé 

une redéfinition a posteriori du statut pT des lésions antérieures à cette date. Cette nouvelle 

classification ne fait plus dépendre que de la taille tumorale le statut T, alors qu’il dépendait 

précédemment de sa taille mais également de la situation intra ou extra-pancréatique tumorale. 

Actuellement, c’est la taille microscopique qui sert à définir le statut pT, c’est-à-dire la distance 

maximale séparant deux cellules tumorales. Précédemment, la taille microscopique n’était pas 

systématiquement décrite lorsque les lésions présentaient un envahissement extra-pancréatique 

(ex-T3). Le statut pT a alors été défini sur la taille macroscopique. Cette approximation a pu 

entrainer une surestimation des statuts T pour certains patients ex-T3 selon la 7ème version (2010) 

de la classification TNM AJCC.  

Les colorations employées entre l’ICM et le CHU différaient. L’ICM emploie de l’HES quand le CHU 

emploie de l’HE. La différence tient au Safran. Il donne sa coloration orangée à la fibrose, qui 

reste rose pâle en son absence. Si chaque anatomopathologiste est formé à la lecture de 

l’ensemble des colorations, le changement de sa coloration standard a pu perturber les lectures.  

Certains paramètres n’ont pu être analysés du fait d’un nombre d’évènements trop faible dans 

une de ses variables, affaiblissant d’autant l’exhaustivité des analyses univariées.    

Enfin, sur les 66 patients, 8 ont été opéré dans les 12 derniers mois, et ont à ce titre, une censure 

au niveau de leur date du dernier suivi informatif en deçà de leur espérance de survie sans 

récidive et de survie globale.  
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5.3. Perspectives 

L’impact clinique d’une approximation plus juste du pronostic postopératoire d’un patient 

réséqué après TNT est principalement de guider la stratégie adjuvante. Cependant, chercher à 

corréler ce pronostic à un paramètre histologique simple et reproductible permettrait de 

poursuivre les recherches autour des stratégies thérapeutiques des ADKP BR et LA avec un 

nouveau critère de jugement validé.  Ainsi, la recherche d’un facteur prédictif préopératoire de 

cette réponse thérapeutique, tel que pourrait l’être les résultats d’une analyse radiomique 

comme évoqué plus tôt, en serait facilité. Elle permettrait de créer des groupes de patients à 

analyser pour le processus de classification à partir de données histologiques disponibles en post-

opératoire immédiat.  

 

Figure 13 : Répartition par année des patients de la cohorte 

 

Le nombre de patients opérés après TNT dans nos deux centres à une tendance à l’augmentation 

(Figure 13). Il serait intéressant de réaliser une étude similaire avec une cohorte plus fournie, soit 

en incluant des patients sur une période plus longue, soit en incluant des patients sur plus de 

centres, et d’y coupler une analyse radiomique.  À cet effet, nous avons à notre disposition, pour 

la quasi-totalité des patients de notre étude un triptyque d’imagerie au diagnostic, de 

réévaluation intermédiaire et préopératoire. L’annexe 9 reprend un travail préparatoire 

recensant les principales études de radiomique sur le pancréas, dont nous pourrions nous 

inspirer pour le design d’une éventuelle étude ultérieure.   
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VI. Conclusion  

Bien que reproductible entre différents observateurs, le taux de fibrose ne constitue pas un 

facteur pronostique prédictif de la SG au sein de notre cohorte. La recherche de facteurs 

pronostiques en analyse univariée est non concluante, avec un manque de puissance dû à un 

faible effectif de patients. Parmi les paramètres histologiques innovants étudiés, l’étude de la 

maturité stromale pourrait être une piste de recherche prometteuse. Le rôle de la matrice extra-

cellulaire dans la pathogénèse tumorale est un sujet d’étude d’actualité. Des études ultérieures 

multicentriques avec de plus grands effectifs sont requises afin d’évaluer son impact pronostique 

avec une puissance suffisante.  
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Annexe 01 : Protocole de l’étude PANACHE, résultats en attente. (36,37). 

 

 

D’après SCHWARZ et al., disponible à l’adresse web suivante : 

https://www.researchgate.net/publication/326582467_Resectable_pancreatic_adenocarcinom

a_neo-adjuvant_FOLFIRINOX-based_chemotherapy_-_a_multicenter_non-

comparative_randomized_phase_II_trial_PANACHE01-PRODIGE48_study 

https://www.researchgate.net/publication/326582467_Resectable_pancreatic_adenocarcinoma_neo-adjuvant_FOLFIRINOX-based_chemotherapy_-_a_multicenter_non-comparative_randomized_phase_II_trial_PANACHE01-PRODIGE48_study
https://www.researchgate.net/publication/326582467_Resectable_pancreatic_adenocarcinoma_neo-adjuvant_FOLFIRINOX-based_chemotherapy_-_a_multicenter_non-comparative_randomized_phase_II_trial_PANACHE01-PRODIGE48_study
https://www.researchgate.net/publication/326582467_Resectable_pancreatic_adenocarcinoma_neo-adjuvant_FOLFIRINOX-based_chemotherapy_-_a_multicenter_non-comparative_randomized_phase_II_trial_PANACHE01-PRODIGE48_study
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Annexe 02 : FLOWCHART et résultats de l’étude LAP07. (39)  

   

  

D
’a

p
rè

s 
H

A
M

M
EL

 e
t 

a
l.,

 d
is

p
o

n
ib

le
 à

 l’
ad

re
ss

e 
w

eb
 s

u
iv

an
te

 : 

h
tt

p
s:

//
w

w
w

.s
em

an
ti

cs
ch

o
la

r.
o

rg
/p

ap
er

/E
ff

ec
t-

o
f-

C
h

em
o

ra
d

io
th

er
ap

y-

vs
-C

h
em

o
th

er
ap

y-
o

n
-i

n
-4

-H
am

m
e

l-

H
u

gu
et

/6
d

d
2

4
d

ad
3

f3
5

5e
e

0
c7

f3
6

c7
7

4
3

d
9

a2
6

7
e0

4
c4

6
b

8
 

https://www.semanticscholar.org/paper/Effect-of-Chemoradiotherapy-vs-Chemotherapy-on-in-4-Hammel-Huguet/6dd24dad3f355ee0c7f36c7743d9a267e04c46b8
https://www.semanticscholar.org/paper/Effect-of-Chemoradiotherapy-vs-Chemotherapy-on-in-4-Hammel-Huguet/6dd24dad3f355ee0c7f36c7743d9a267e04c46b8
https://www.semanticscholar.org/paper/Effect-of-Chemoradiotherapy-vs-Chemotherapy-on-in-4-Hammel-Huguet/6dd24dad3f355ee0c7f36c7743d9a267e04c46b8
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Annexe 03 : Schéma de l’étude PANDAS, étude en cours (104).  
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https://www.icl-lorraine.fr/index.php/chercher/recherche-fondamentale/50-qualite-et-gestion-des-risques/566-etude-clinique-pandas-prodige-44-pancreatic.html
https://www.icl-lorraine.fr/index.php/chercher/recherche-fondamentale/50-qualite-et-gestion-des-risques/566-etude-clinique-pandas-prodige-44-pancreatic.html
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Annexe 04 : Schéma de l’étude NEOPAN.  

 

NEOPAN-PRODIGE 29: Essai multicentrique randomisé de phase III, comparant une 

chimiothérapie selon le protocole FOLFIRINOX à la GEMCITABINE pour le traitement de 

l’adénocarcinome localement avancé du pancréas, en cours. 

 

 

D’après le portail d’information ProInfosCancer, disponible à l’adresse web suivante : 

https://www.proinfoscancer.org/fr/repertoire-essais-cliniques/essai-randomise-de-phase-iii-

comparant-une-chimiotherapie-selon-le 

 

 

 

 

 

  

https://www.proinfoscancer.org/fr/repertoire-essais-cliniques/essai-randomise-de-phase-iii-comparant-une-chimiotherapie-selon-le
https://www.proinfoscancer.org/fr/repertoire-essais-cliniques/essai-randomise-de-phase-iii-comparant-une-chimiotherapie-selon-le


132 
 

Annexe 05 : Schéma de l’étude LAPACT (41).  

 

LAPACT : Essai multicentrique monobras de phase II, évaluant  la sécurité et l’efficacité du 

protocole GEMCITABINE + ABRAXANE.  

 

 

D’après le diaporama disponible à l’adresse suivante : https://slideplayer.fr/slide/13268649/ 

https://slideplayer.fr/slide/13268649/
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Annexe 06 : Schéma de l’étude SCALOP (43).  

 

SCALOP : Essai multicentrique randomisé de phase II comparant radiochimiothérapie à base 

de GEMCITABINE ou de CAPECITABINE dans le cancer du pancréas localement avancé.  

 

 

D’après le diaporama d’oncologie médicale de l’ESDO du 18ième congrès mondial sur le cancer 

gastro-intestinal de 2016, au sein d’une sélection d’abstracts sur le cancer non colorectal.  

Disponible à l’adresse suivante : https://slideplayer.fr/slide/11345944/ 

 

  

https://slideplayer.fr/slide/11345944/
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Annexe 07 : Classification POPF 2016 de l’ISGPS (105). 

 

  

 

D’après BASSI et al. (105), disponible à l’adresse web suivante :  

https://www.researchgate.net/figure/The-Revised-2016-ISGPS-classification-and-grading-of-

POPF-checklist-for-clinical-use_fig2_311961464 

 

  

https://www.researchgate.net/figure/The-Revised-2016-ISGPS-classification-and-grading-of-POPF-checklist-for-clinical-use_fig2_311961464
https://www.researchgate.net/figure/The-Revised-2016-ISGPS-classification-and-grading-of-POPF-checklist-for-clinical-use_fig2_311961464
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Annexe 08 : Principes généraux de la radiomiques 

 

L’article de PERRE et al. (66) reprend les grands principes d’une analyse radiomique et détaille 

les différentes étapes et catégories recensées précédemment et expose l’état de l’art concernant 

la radiomique appliquée à l’imagerie de la femme. Sept étapes sont individualisées.  

Ainsi, l’acquisition va de la création de la donnée brute d’imagerie, à l’issu d’un mécanisme 

physique (rayons x, ultrasons, densité de spin et.), à sa méthode de recueil et son post-traitement 

par l’appareil d’imagerie en vue de produire l’image. Ces derniers éléments peuvent changer d’un 

appareil à l’autre et il existe une variabilité inter-instrumentale non nulle à prendre en 

considération.  

La segmentation, qui peut être manuelle, semi-automatique ou automatique correspond à la 

définition de la zone d’extraction de donnée. 

Le prétraitement correspond à l’homogénéisation des voxels entre eux, par interpolation (par 

exemple, un voxel de 1*1*3mm sera rendu isotrope pour augmenter sa comparabilité et sera 

interprété comme un voxel de 1*1*1mm en cas d’interpolation avec sur-échantillonnage, ou 

comme un voxel de 3*3*3mm en cas d’interpolation avec sous-échantillonnage). Dans cette 

étape, la discrétisation en niveau de gris cherche à standardiser le nombre de niveau de gris, de 

façon absolue ou relative.  

L’extraction des données concernent des paramètres de trois natures :  

- La forme (surface, volume, grand axe etc.).  

- Les paramètres de premier ordre qui décrivent la distribution de l’intensité des niveaux 

de gris basés sur l’histogramme (intensité maximale, moyenne et.), c’est-à-dire sans 

considération spatiale.  

- Les paramètres de second ordre, qui tiennent compte de la texture de la région d’intérêt 

et qui tiennent compte de la répartition spatiale des données. Parmi eux, sont retrouvés, 

entre autres, la matrice de co-occurrence des niveaux de gris (GLCM), la taille des zones 

homogènes de niveaux de gris (GLSZM), la différence des niveaux de gris de voisinage 

(NGTDM), la longueur de plages de niveau de gris (GLRLM), la dépendance en niveau de 

gris (GLDM).  
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La sélection permet de ne conserver que les paramètres d’intérêt reproductibles et non 

redondants. Elle permet également de créer d’autres variables par transformation de paramètres 

entre eux.  

La classification a pour but d’entrainer un algorithme permettant d’identifier l’appartenance ou 

non d’un individu à un groupe. Elle peut être supervisée, quand les groupes sont définis par 

l’humain, ou non supervisée, quand les groupes sont définis par la machine. La validation permet 

de tester l’algorithme ainsi créé sur une cohorte dédiée afin d’évaluer le risque de 

surapprentissage de l’algorithme, qui correspond à la difficulté d’exportation de l’algorithme vers 

une autre cohorte que la cohorte d’entrainement. En cas d’effectif insuffisant, une validation 

croisée peut être réalisée.  

Étapes de la radiomique :  

 

Catégories de paramètres utilisés en radiomique :  

 

L’article de SUN et al. (65) fait une synthèse similaire concernant les principes de la radiomique 

et présente leur application en immuno-oncologie appliquée aux lésions bronchiques non à 

petite cellules et aux lésions de la sphère ORL. L’article de PARMAR et al. (64) revient sur la 

méthodologie d’utilisation des cohortes d’apprentissage et d’entrainement.  

•Radiogrpahie, scanner, IRM, échographie, TEP-TDM etc... Acquisition 

•Manuelle, semi-automatique ou automatiqueSegmentation

•Interpolation en sur ou sous-échantillonage. 

•Discrétisation des niveaux de gris absolue ou relativePrétraitement

•Paramètre de forme, de premier ordre ou de second ordreExtraction

•Filtration, transformation de paramètre ou incluse au classifieurSélection

•Supervisée ou non supervisée Classification

•Validation croisée ou sur groupe test Validation

•Forme, contours, dimension Forme

•Distribution des niveaux de gris sur l'histogrammePremier ordre

•Ou texture. Descripteurs mathématiques de l'arrangement spatial des pixels. Second ordre
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Annexe 09 : Principales études radiomiques se rapportant aux ADKP, travail original.  

 

On peut recenser différents types d’études concernant l’utilisation d’analyses radiomiques 

appliquées aux adénocarcinomes pancréatiques :  

- Prédiction de la SG chez des patients porteurs de lésions opérées d’emblées :  

 

o EILAGHI et al. (67) : Série de 30 patients opérés d’un ADKP résécable d’emblé (RE), 

sans traitement néoadjuvant. Test de la  capacité de prédiction de la SG par des 

paramètres radiomiques. Segmentation sur temps portal du volume tumoral et 

du pancréas sain. Extraction des paramètres radiomiques (RF, pour Radiomics 

Features) de forme et de cinq RF de second ordre sélectionnés dans la littérature. 

Le paramètre “DISSIMILARITY” haut et le paramètre “ INVERSE DIFFERENCE 

NORMALIZED” bas sont des biomarqueurs prometteurs de la SG.  

 

o KHALVATI et al. (68): Série de 30 patients (cohorte d’entraitement) et de 68 

patients (cohorte de validation), tous porteurs d’un ADKP RE, sans traitement 

néoadjuvant. Test de la capacité de prédiction de la SG par des RF. Segmentation 

sur temps portal du volume tumoral. Extraction de 410 RF, puis filtration en 

excluant les paramètres non discriminants (277 restant), puis les RF sans stabilité 

inter-observateur (251 restants). 3 RF significatifs après régression de COX puis 

sélection par méthode LASSO. 2 RF significatifs après application d’un “FALSE 

DISCOVERY RATE CONTROL”. Les paramètres SUM ENTROPY et CLUSTER 

TENDENCY sont des biomarqueurs prometteurs de la SG. Ils sont sensibilisés par 

l’ajout de donnée clinique (statut pTN). 

 

o Shi et al. (69) : Série de 210 patients (cohorte d’entraitement) et de 89 patients 

(cohorte de validation), tous porteurs d’un ADKP RE, sans traitement néoadjuvant. 

Test de la capacité de prédiction de la SG par une signature radiomique. 

Segmentation sur temps artériel et portal du volume tumoral. Sélection par 

méthode LASSO-COX de 5 RF artériels et de 8 RF portaux. Création d’une signature 

radiomique. Création d’une score pronostique clinique (comprenant le Ca 19.9, 

l’index musculaire, l’existance d’une chimiothérapie adjuvante et le grade 
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histologique). Division de la cohorte de validation en deux groupes, haut risque et 

bas risque. Test des deux scores et des stades AJCC sur chaque groupe de la 

cohorte de validation. La signature radiomique est meilleure que le score clinique 

qui est lui même meilleur que le stade ACJJ pour prédire la SG et la SSR à 6 mois, 

à 1 an et à 2 ans. 

 

- Prédiction de la réponse histologique à partir des imageries pré et post traitement 

néoadjuvant ou d’induction :  

 

o BORHANI et al. (70) : Série de 39 patients, porteurs d’ADKP RE ou borderline (BR), 

traité par chimiothérapie néoadjuvante (GEMCITABINE + PACLITAXEL) puis 

chirurgie. Segmentation de la coupe au plus large diamètre tumoral pré et post-

traitement, sur le temps artériel. Définition d’une réponse biologique (diminution 

de plus de 50% du Ca 19.9 si anormal au diagnostic), défintion d’une réponse 

histologique selon EVANS). Création de deux groupes, bons et mauvais 

répondeurs. Extraction de RF à différents niveaux de filtration, puis processus de 

sélection pré-traitement puis post-traitement. Modèle de régression logistique 

univarié et multivarié pour tester la prédiction de la réponse histologique. Les 

paramètres “SKEWNESS” et “KURTOSIS” sont associés à la réponse biologique. 

Le paramètre MPP-4 haut est en faveur d’une réponse histologique. Pas de 

cohorte de validation.  

 

o CHAKRABRTY et al. (71) : Série de 35 patients, porteur d’un ADKP RE traité par 

GEMOX néoadjuvant. Création de deux groupes de survie (inférieure à 2 ans et 

supérieure à 2 ans). Segmentation sur l’imagerie pré-traitement. Extraction de 255 

RF, Sélection puis classification. Méthode de validation croisée. Des RF d’imagerie 

préopératoire peuvent prédire la survie à 2 ans.  

 

- Prédiction de la réponse histologique à partir des imageries de repérage pour guidage 

avant chaque fraction de radiothérapie :  

 

o CHEN et al. (72) : Série de 30 patients, porteur d’un ADKP céphalique, tout stade 

tumoral (RE, BR, LA ,métastatique ou non), opérés et non opérés. Segmentation 
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sur l’imagerie non injectée de repérage quotidiennne, de la région tumorale, de 

l’aorte et de la moelle épinière. Extraction de RF de premier ordre pour chaque 

TDM avac chaque fraction de radiothérapie.  Evaluation de la réponse histologique 

selon le score CAP chez les 15 patients dont la lésion a été réséqué. Test de la 

valeur initiale et de la variation de chaque RF entre chaque fraction et la réponse 

pathologique. Les patient en bonne réponse histologique (cPR ou nPR) ont de plus 

importantes variation dans certains RF (GTV, MCTN, SD, SKEWNESS). Pas de 

cohorte de validation.  

 

o NASIEF et al. (73) : Série de 90 patients (50 patients dans la cohorte 

d’apprentissage et 40 patients dans la cohorte de validation), porteurs d’un ADKP 

céphalique RE ou BR. Protocole de TNT homogène (FOLFIRINOX ou FOLFIRI puis 

radiochimiothérapie à base de GEMZAR), puis chirurgie de résection. 

Segmentation sur l’imagerie non injectée de repérage quotidiennne de la zone 

tumorale. Evaluation de la réponse histologique selon le score CAP. Extraction de 

1300 Delta-RF puis procédé de Machine Learning, pour créer un modèle de 

prédiction de la réponse pathologique à l’aide d’un système neuronal de 

régularisation bayésienne avec méthode de rétropropagation de l’erreur. La 

meilleur combinaison permettant de différencier les bons et des mauvais 

répondeurs utilise les RF NESTD, KURTOSIS et COARSENESS (AUC-Cross 

Validation : 0.94).  

 

o SIMPSON et al. (74) :  Série de 20 patients, ADKP LA uniquement, traité par TNT 

avec une radiothérapie hypofractionnée guidée par IRM. Évaluation de la réponse 

histologique selon le score CAP. Évaluation de la réponse radiologique selon 

RECIST.  Séparation en deux groupes, 10 répondeurs et 10 non répondeurs. 

Segmentation tumorale avant chaque fraction de radiothérapie sur IRM 0.35 

Tesla. Extraction et sélection de RF par apprentissange non supervisé puis 

supervisé. La signature radiomique est performante pour prédire la 

réponse histologique ou radiologique : AUC-ROC = 0.82, Leave-one-out Cross 

Validation : sensibilité 60%, spécificité 80%.  
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- Prédiction de caractéristiques génétiques à partir des imageries préopératoires de 

patients opérés d’emblés :  

 

o ATTIYEH et al. (75), Série de 35 patients, atteints d’un ADKP RE, opérés. 

Segmentation tumorale sur les temps portaux. Extraction des RF. Séquençage 

génétique tumoral (KRAS, TP53, CDKN2A et SMAD4), validés en 

immunohistochimie. Analyse tumorale histologique (pourcentage de cellules 

épithéliales vs stromale). La signature radiomique est capable de prédire le staut 

SMAD4 et le taux de pourcentage stromal. Pas de cohorte de validation.  

 

o LI et al. (76), Série de 111 patients, atteints d’un ADKP RE, opérés. Segmentation 

tumorale sur les temps portaux. Extraction et création d’une signature 

radiomique. Analyse immunohistochimique recherchant l’expression des gène 

HMGA2 et C-MYC. Méthode de validation croisée. Corrélation entre signature 

radiomique, expression des gènes et survie globale.  
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Annexe 10 : Procédure proposée par l’ITBCC 2016 pour rapporter le TUMORAL BUDDING dans le 

cancer colo-rectal.  (77,78) 

D’après LUGLI et al. (77), in recommendations for reporting tumour budding in colorectal cancer 

based on the International Tumour Budding Consensus Conference (ITBCC) 2016.  
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Annexe 10 : Score ASA (106).  

 

D’après YOUNOSSIAN et al. (107), disponible à l’adresse web suivante :  

https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2011/revue-medicale-suisse-317/complications-

pulmonaires-postoperatoires-comment-anticiper-et-prevenir-le-risque 

 

 

 

 

Avec illustrations cliniques :  

 

D’après JANUSZEWICZ et al.(108), disponible à l’adresse web suivante :  

https://www.researchgate.net/figure/ASA-score-15-Last-approved-by-the-ASA-House-of-

Delegates-on-15-October-2014_tbl1_341431181 

 

https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2011/revue-medicale-suisse-317/complications-pulmonaires-postoperatoires-comment-anticiper-et-prevenir-le-risque
https://www.revmed.ch/revue-medicale-suisse/2011/revue-medicale-suisse-317/complications-pulmonaires-postoperatoires-comment-anticiper-et-prevenir-le-risque
https://www.researchgate.net/figure/ASA-score-15-Last-approved-by-the-ASA-House-of-Delegates-on-15-October-2014_tbl1_341431181
https://www.researchgate.net/figure/ASA-score-15-Last-approved-by-the-ASA-House-of-Delegates-on-15-October-2014_tbl1_341431181
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Annexe 11 : Score CLAVIEN DINDO (109). 

 

 

D’après CERANTOLA et al.(110), disponible à l’adresse web suivante :  

https://www.researchgate.net/figure/ASA-score-15-Last-approved-by-the-ASA-House-of-

Delegates-on-15-October-2014_tbl1_341431181 

 

https://www.researchgate.net/figure/ASA-score-15-Last-approved-by-the-ASA-House-of-Delegates-on-15-October-2014_tbl1_341431181
https://www.researchgate.net/figure/ASA-score-15-Last-approved-by-the-ASA-House-of-Delegates-on-15-October-2014_tbl1_341431181
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Annexe 12 : Classification TNM AJCC 8ième version (111) 

Catégorie T Taille de la tumeur,  
Mesurée dans sa plus grande dimension 

Modification par rapport à la 
7ième version 

T1 Tumeur < 2cm 
- T1a Tumeur ≤ 0.5cm 
- T1b Tumeur > 0.5cm et < 1cm 
- T1c Tumeur > 1cm et ≤ 2cm 

 

T2 Tumeur > 2 et ≤ 4 cm  

T3 Tumeur > 4cm Basée sur la taille et non plus 
l’invasion extra-pancréatique.  

T4 Tumeur envahissant l’axe cœliaque, 
l’artère mésentérique supérieure et/ou 
l’artère hépatique commune 

Basée sur l’envahissement des 
artères et on plus sur la notion de 
résécabilité.  

 

Catégorie N Adénopathies régionales Modification par rapport à la 
7ième version 

N0 Pas de métastase ganglionnaire 
régionale 

 

N1 1 à 3 ganglions régionaux métastatiques  

N2 ≥ 4 ganglions régionaux métastatiques  Distinction N1/N2 

   

Catégorie M   

M0 Pas de métastase à distance  

M1 Présence de métastase à distance  

 

Catégorie M Métastases à distance Modification par rapport à la 
7ième version 

M0 Pas de métastase à distance  

M1 Présence de métastase à distance  
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Annexe 13 : Critères RECIST 1.1 (112) 

 

D’après EISENHAUER et al. (112), traduction disponible à l’adresse web suivante: 

http://www.cepd.fr/CUSTOM/RECIST_1.1.pdf  

 

 

Lésions à l’inclusion : Les lésions et les ganglions sont classés individuellement comme étant 

mesurable ou non mesurable.  

 

Maladie mesurable : Pour qu’une lésion soit jugée mesurable, au moins une de ses dimensions 

doit pouvoir être mesurée de façon précise (la dimension la plus longue, dans le plan de la prise 

de mesures, devra être rapportée). 

Pour être mesurables, les lésions doivent présenter une mesure minimum de :  

- ≥10mm au scanner (pour autant que la largeur de bande du CT-scan soit d’au maximum 

5 mm) 

- ≥ 10 mm par examen clinique (mesurable par pied à coulisse) (les lésions qui ne peuvent 

être mesurées précisément doivent être répertoriées comme étant non-mesurables).  

- 20 mm par radiographie (=X-ray) du thorax 

- Pour qu’un ganglion lymphatique malin soit considéré pathologique et mesurable, celui-

ci doit présenter un plus petit axe ≥ 15 mm (le plus petit axe étant l’axe perpendiculaire 

à la plus grande dimension du ganglion). Seule la longueur de ce plus petit axe sera 

rapportée tant à l’entrée que durant le suivi. 

 

Maladie non-mesurable : Toutes les autres lésions, incluant les petites lésions (plus grand 

diamètre < 10 mm au scanner ou les ganglions lymphatiques dont le plus petit axe est ≥ 10 mm 

et < 15 mm) ainsi que les lésions réellement non-mesurables : maladie leptoméningée, ascite, 

pleurésie, péricardite, maladie inflammatoire du sein, lymphangites carcinomateuses 

pulmonaires ou cutanées, les masses abdomino-pelviennes décelées par l'examen clinique mais 

non confirmées à l'imagerie et les lésions kystiques. 

Nota bene : les lésions osseuses, les lésions kystiques simples et les lésions ayant précédemment 

reçu un traitement local nécessitent une considération particulière (cf. commentaires ci-

dessous). 

 

Lésions cibles : Les lésions cibles sont sélectionnées parmi les lésions mesurables que présente 

le malade à l’entrée de l’étude. Au maximum 5 lésions cibles sont sélectionnées au total avec 

un maximum de 2 lésions cibles par organe. La sélection des lésions cibles s’opérera de façon à 

être représentative de tous les organes envahis, en choisissant les lésions les plus grandes (dans 

leur plus grande dimension) qui de plus, pourront être suivies tout au long de l'essai avec la 

http://www.cepd.fr/CUSTOM/RECIST_1.1.pdf
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méthode utilisée lors de l’examen initial. Les ganglions lymphatiques peuvent être considérés 

comme lésions cibles si leur plus petit axe (mesuré au scanner) est ≥ 15 mm. 

C'est la somme des diamètres de ces lésions cibles (plus grand axe pour les lésions, et plus petit 

axe pour les ganglions) qui sera suivie au long de l'essai pour évaluer la réponse ou la progression. 

 

Lésions non-cibles : Toutes les autres lésions sont identifiées comme lésions non-cibles et sont 

également relevées à l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de 

l'essai. 

 

 

Critères de réponse au traitement : 

Lésions cibles : 

Réponse complète (RC) : Disparition de toutes les lésions. De plus, tous les ganglions 

lymphatiques (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur plus 

petit axe. 

Attention : les ganglions sélectionnés comme lésions cibles doivent toujours être mesurés 

(dimension du plus petit axe dans le plan anatomique utilisé pour l’examen BASELINE), même 

s’ils diminuent en taille durant l’étude et que leur petit axe devient < 10 mm. Dès lors, lorsque 

des ganglions sont utilisés comme lésion cible, la « somme » des dimensions des lésions n’est pas 

nécessairement nulle, même en cas de réponse complète, puisqu’un ganglion normal est défini 

comme ayant un plus petit axe < 10 mm. Pour obtenir une réponse complète chaque ganglion 

doit avoir atteint une dimension < 10 mm dans son plus petit axe. 

 

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diamètres des lésions 

cibles par rapport à la somme initiale des diamètres (Examen BASELINE). 

 

Progression (PD) : Augmentation ≥ 20 % de la somme des diamètres des lésions cibles par rapport 

à la plus petite somme des diamètres observée durant l’étude (NADIR), y compris la visite de 

baseline. En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter d’au 

moins 0,5 cm.  

Nota bene : l’apparition d'une ou plusieurs nouvelles lésions est également considérée comme 

progression. 

Attention : s’il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport à 

l’examen BASELINE, c’est la progression qui prévaut. 

 

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.  
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Lésions non-cibles 

Réponse complète : Disparition de toutes les lésions non-cibles et normalisation des marqueurs 

tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un petit diamètre < 10 mm. 

Réponse incomplète - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou marqueur 

tumoral au-dessus des normales. 

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des lésions non-cibles ou apparition d'une 

nouvelle lésion. 

 

 

Critères de réponse au traitement : 

Lésions cibles Lésions non-cibles Nouvelle lésion Réponse globale  

RC RC Non RC 

RC Non RC / Non PD Non RP 

RC Non évalué Non RP 

RP Non PD ou pas tous évalués Non RP 

SD Non PD ou pas tous évalués Non SD 

Pas tous évalués Non PD Non Non-évaluable  

PD Indifférent Oui ou Non PD 

Indifférent PD Oui ou Non PD 

Indifférent Indifférent Oui PD 
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Annexe 14 : IRB  

 

   

[Données anonymisées pour mise en ligne]
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Annexe 15 : Coefficient de concordance KAPPA de Cohen, définition et interprétation.  

D’après le mode d’emploi du logiciel GMRC SHINY Stats®, développé par le Groupe de Méthodes 

en Recherche Clinique du CHU de Strasbourg et utilisé pour cette analyse. (113) 

Le coefficient Kappa de Cohen est une mesure de la concordance entre deux lectures. Il est défini 

entre -1 (discordance totale) et 1 (concordance totale). 

Un coefficient à 0, correspond à une situation de hasard parfaite, c’est à dire une répartition 

identique dans le tableau, quelle que soit les valeurs de la deuxième lecture. Sur un tableau à 4 

cases, la situation de hasard total (Kappa=0) correspond à une répartition de 25% des effectifs 

dans chaque case. 

Une fois le tableau fixé, le logiciel vous propose une mesure du coefficient Kappa de Cohen ainsi 

que les résultats du test d’égalité de ce coefficient à 0. Autrement dit, une p. valeur < 0.05 permet 

de conclure à une concordance (ou discordance selon le signe du Kappa) entre les deux mesures. 

 

Interprétation :  

 Kappa Interprétation 

1 0-0.2 Très faible 

2 0.21-0.40 Faible 

3 0.41-0.60 Modéré 

4 0.61-0.80 Fort 

5 0.81-1 Presque parfait 
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Serment d’Hippocrate  

 

 

SERMENT 
 

 

➢ En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice 
de la médecine. 

 

➢ Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 
au-dessus de mon travail. 

 

➢ Admis dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 
servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

➢ Respectueux et reconnaissant envers mes Maîtres, je rendrai à leurs 
enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 

➢ Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 
Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confrères si j’y manque. 
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Aphorisme hippocratique   

 

 

Aphorismes (section I, numéro 1) 
 

 

« Ὁ βίος βραχύς, 

ἡ δὲ τέχνη μακρή, 

ὁ δὲ καιρὸς ὀξύς, 

ἡ δὲ πεῖρα σφαλερή, 

ἡ δὲ κρίσις χαλεπή. » 
 
 
 
 
 

« Ars longa, 
vita brevis, 

occasio praeceps, 
experimentum periculosum, 

iudicium difficile. » 
 
 
 
 
 

« L’art est long, 
La vie est courte, 

l'opportunité fugace, 
l'expérimentation faillible, 

le jugement difficile. » 
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TITRE 

Adénocarcinome du pancréas borderline et localement avancé : Impact 

pronostique des paramètres cliniques et histologiques d’une cohorte de 66 

patients réséqués après traitement néoadjuvant total. 

_____________________________________________________________ 

RESUMÉ 

Introduction : La méthode d’évaluation de la réponse thérapeutique après traitement 

néoadjuvant total (TNT) pour adénocarcinome pancréatique (ADKP) borderline (BR) ou 

localement avancé (LA) est débattue. Le taux de fibrose au sein du lit tumoral (Tx_F/LT) 

est une piste envisagée pour rapporter plus justement les réponses intermédiaires.  

Patients et méthodes : Notre étude de cohorte rétrospective bicentrique inclus 66 

patients opérés et réséqués d’un ADKP BR ou LA après TNT entre janvier 2010 et mai 

2021. Notre objectif est d’étudier l’impact de ce taux de fibrose, après double relecture 

spécialisée en aveugle, en tant que facteur pronostique au sein de notre population. Nous 

analyserons également les variables à notre disposition comme à la recherche d’éventuels 

facteurs pronostiques.  

Résultats : La médiane de survie globale (SG) au diagnostic de notre cohorte est de 

34.5 mois. Le Tx_F /LT n’est pas un facteur pronostique au sein de celle-ci. Sa 

reproductibilité inter-observateur en tant que variable qualitative est satisfaisante. 

L’analyse univariée ne retrouve que peu de facteurs pronostiques reconnus, témoignant 

de la taille insuffisante de l’effectif. Le gain de poids entre diagnostic et chirurgie diminue 

les risques de décès, HR 0.92[IC95%:0.86;0.99]p=0.0275. La maturité stromale 

présente une tendance statistique pronostique, aux côtés de la taille tumorale, de 

l’envahissement ganglionnaire et de la qualité de résection.  

Conclusion : Bien que reproductible entre différents observateurs, le taux de fibrose ne 

constitue pas un facteur pronostique prédictif de la SG au sein de notre cohorte. L’étude 

de la maturité stromale pourrait être une piste de recherche prometteuse.  

Mots-clés : Adénocarcinome, pancréas, borderline, localement avancés, chimiothérapie, 

radiochimiothérapie, traitement néoadjuvant total, induction, réponse thérapeutique, 

histologie, survie, facteurs pronostiques.  




