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l. Introduction

L'adénocarcinome pancréatique (ADKP) est une tumeur solide de mauvais pronostic, au
diagnostic souvent tardif et a I'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 criteres 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 a 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 a 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 I'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 I'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, a lissue, une chimiothérapie adjuvante lorsque les suites

chirurgicales et I'état clinique le permettent.

L’analyse histologique de la pieéce opératoire apres TNT est alors déterminante pour estimer le
pronostic du patient et guider la stratégie adjuvante. Cette analyse est centrée sur les mémes
données que I'analyse d’une piéce de pancréatectomie opérée d’emblée a 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’exéreses. Elle est complétée par une évaluation
de la réponse thérapeutique (6). Plusieurs scores, sont proposés sans consensus quant a leur
utilisation (7-9). Si la définition d’une réponse complete (cPR) ou quasi-compléete (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 I'évaluation

de cette réponse thérapeutique intermédiaire.

Notre étude, bicentrique, recense les 66 patients porteurs d’'un ADKP LA ou BR ayant accédé a
cette résécabilité chirurgicale a I'issue d’un tel TNT entre janvier 2010 et mai 2021. Elle vise a
étudier, a la lumiere des données cliniques, biologiques, radiologiques, histologiques et
oncologiques disponibles, I'impact de I’évaluation de cette variable sur la survie globale (SG) et

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

1. Généralités

1.1 Epidémiologie et enjeux sanitaires des adénocarcinomes pancréatiques
Le cancer du pancréas, représenté a 90% par I'adénocarcinome excréto-canalaire pancréatique
(ADKP), correspond a 18% des cancers digestifs en France en 2018. Le taux de survie a 5 ans au
diagnostic dépasse difficilement 10% tous stades confondus. Les dernieres données de I'INCA

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

1980. (Tableau 1). Le nombre de déces est lui estimé a 11 456 la méme 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 a 2018,

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

Sa forte létalité s’explique en partie par le diagnostic souvent tardif de la maladie, dont
I"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 diabéte de type Il et I'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 quatriéeme cause de déces par cancer en France. D’apres les
projections actuelles, le cancer du pancréas pourrait devenir d’ici 2030 la deuxiéme cause de

déces par cancer apreés le cancer du poumon. (1,2).
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1.2 Principes de la résection chirurgicale
La chirurgie de résection pancréatique reste I’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 déja métastatiques (75%
hépatiques, 20% pulmonaires, 10% ganglionnaires a 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).

Au diagnostic Parmi les maladies métastatiques
au diagnostic

& 5%

20 %

30 %
50 %
20 %

10 %

ORésécable d'emblée @BR ou LA O Métastatique

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 |’état du pancréas extra-tumoral

(figure 2).

55



Figure 2 : Représentation schématique de pancréatectomies partielles.

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

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

La balance bénéfice-risque des résections vasculaires veineuses latérales ou circonférentielles
est en faveur de leur réalisation aprés traitement néoadjuvant chez des patients sélectionnés, en
augmentant la résécabilité en marge saine (RO) et la survie globale par rapport a I'absence de

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

Celle des résections vasculaires artérielles n’est pas encore arrétée, 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 RO (16.95 vs 11.33 mois, p=0.02), I'absence d’invasion
veineuse (18.6 vs 12.09 mois, p=0.02) et le statut RONO (66.91 vs 12.5 mois, p=0.02) sont des
facteurs de bon pronostic. Ces résections artérielles peuvent étre discutées en cas de variations
anatomiques de I'artere hépatique, avec une artére hépatique droite accessoire qui peut étre
réséquée aprés préparation par embolisation sélective, ou foie total avec reconstruction, ainsi
gu’en cas d’atteinte segmentaire de I'artere hépatique ou d’atteinte du tronc ceeliague avec

résection selon APPELBY modifiée (19) (Figure 3).
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Figure 3 : Intervention d’APPELBY modifiée. Résection artérielle du tronc cceliaque et
illustration de la collatéralité artérielle via les arcades pancréatico-duodénales entre ’AMS et

I'AGD (14).

Parallelement aux travaux de standardisation de la chirurgie pancréatique (20,21), la
standardisation de [l'orientation de la piéce 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 a moins de

1mm d’une limite chirurgicale.

Dans ce contexte, ce taux ne doit plus étre interprété comme un manque d’habileté du
chirurgien ou d’agressivité chirurgicale, mais au contraire comme une habilité accrue de

I’'anatomopathologiste a traquer I’agressivité tumorale.
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1.3 Particularités histologiques des lésions pancréatiques

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

acineuses et a 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], Tlots de
Langherans [2] et structures canalaires [3]. (c) Fort grandissement, ilot de Langherans. (d) Fort
grandissement, structure canalaire, le tissu conjonctif apparait orangé.

Photographie originale (Dr KHELLAF).

L’ADKP se développe a partir des cellules épithéliales canalaires, préférentiellement au sein de la
téte du pancréas (70% des cas). Les Iésions du corps et a la queue du pancréas représentent 30%

des cas restant.

Macroscopiquement, la |ésion est constituée par une masse aux contours faiblement définis,
ferme, dure et sclérotique. Sa coupe est blanchatre (figure 5). Les lésions corporéo-caudales ont

tendances a étre plus grandes que leurs homologues céphaliques.
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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 a

téte du pancréas aprés DPC. Photographie Figure 5a: Schéma du traitement d’une

originale (Dr KHELLAF). piece de DPC. Royal College of Pathologists ©®.
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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 protéique, ainsi que de diverses cellules (fibroblastes, cellules
endothéliales, péricytes, neurones, et cellules immunitaires). Il joue un réle critique dans la

pathogénése de I’ADKP (26) et dans sa capacité a répondre a 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 r6le d’un véritable frein mécanique a la diffusion intra-
tumorale des produits cytotoxiques. Le caractere hypo-vasculaire de la lésion, associé a 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 paramétres favorise un

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

Des études de génomiques actuelles cherchent a définir des sous-types d’ADKP en fonction des
caractéristiques cellulaires tumorales et du micro-environnement tumoral afin d’aboutir a une

stratification pronostique et a une adaptation plus aboutie des propositions thérapeutiques (29).
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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 I’ADKP reste centré
autour de la TDM abdominale multiphasique en coupe inframillimétrique. L'IRM abdominale a
une place centrale dans le bilan d’extension a distance, en améliorant les performances de
détection de lésions hépatiques par rapport a la TDM et en diminuant le taux de laparotomie non
thérapeutique (30). En revanche, I'IRM pancréatique n’est a réserver qu’aux lésions isodenses

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

Cette exploration radiologique aboutit a une caractérisation des contacts vasculaires et définit le
niveau de résécabilité de la lIésion. Ainsi, plusieurs classifications ont émergées et la classification
du NCCN (31) a été retenue comme outil de référence par les recommandations frangaise de
I’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 a un statut de marges saines RO, de marges microscopiquement envahies R1 ou

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

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

Figure 7 : Représentation schématique d’une Iésion résécable d’emblée (a droite), d’une Iésion
borderline (au centre) et d’une Iésion localement avancée (a gauche).

©2008 The University of Texas MD Anderson Cancer Center.
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Résécables

Borderline

Localement avancés

Artéres | Aucun contact Téte et uncus : Téte et uncus :
- AMSouTC< 180° - AMSouTC>180°
- AHC reconstructible - AHCnon
- Contact avec une reconstructible
variation anatomique - Atteinte 1° branche
artérielle affectant le jéjunale
projet chirurgical.
Corps et queue : Corps et queue :
-  AMS < 180° - AMS > 180°
- TC<180° sans -  TC>180° ou avec
atteinte aortique atteinte aortique
Veines | Contact < 180° Contact VMS-TP > 180° Envahissement ou occlusion

Sans irrégularité ou
déformation

Ou irrégularité / déformation
Ou thrombose avec
reconstruction possible

Contact VCI

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’hypothése d’un avantage théorique d’un traitement néoadjuvant avant chirurgie de résection
pancréatique pour ADKP découle a la fois d’'une analogie avec la prise en charge de nombreux
cancers digestifs tels que les cancers colorectaux et les cancers cesogastriques (33,34) ainsi que

des progrés 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 a 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 a la prise en charge actuelle, a savoir une chimiothérapie selon le
protocole FOLFIRINOX (5-FU + ACIDE FOLINIQUE + IRINOTECAN, un inhibiteur spécifique de ’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).

Méme 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 a améliorer la survie globale aprés la
résection chirurgicale. Cette stratégie fait I'objet de nombreuses recherches dédiées, dont I'essai

thérapeutique francais PANACHEO01-PRODIGE48 (36,37) en cours (Annexe 1).

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

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

Ce traitement d’induction repose aujourd’hui sur les polychimiothérapies évoquées
précédemment, ainsi que sur I'adjonction ou non d’une radiochimiothérapie complémentaire.
L'idée est d’associer a un traitement systémique, la polychimiothérapie, un traitement loco-
régional, la radiochimiothérapie afin d’avoir un controle local et général optimal avant

d’envisager I’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 a base de GEMCITABINE a une
radiochimiothérapie, avec ou sans thérapie ciblée, chez des patients avec des Iésions
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définitivement non résécables, s’est révélé non concluant (39) (Annexe 2). L'essai thérapeutique
francais PANDAS-PRODIGE44, proposant une chimiothérapie a 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, I'association FOLFIRINOX est aujourd’hui principalement
employée lorsque I'état clinique du patient le permet (ECOG-PS <2, age < 75 ans, absence
d’ictere). L'essai NEOPAN-PRODIGE?29, qui cherche a démontrer la supériorité des adaptations
de doses, ou la désescalade vers une chimiothérapie mieux tolérée comme I'association FOLFOX,
ou la GEMCITABINE seule, sont parfois nécessaires. L’association GEMCITABINE + NAB-
PACLITAXEL, dont l'intérét dans cette indication a été démontré dans I'essai multicentrique

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

Concernant la radiothérapie, elle est quasi-systématiquement associée a une chimiothérapie
radio-sensibilisante. Du fait de son effet radio-sensibilisant et de ses effets cytotoxiques
systémiques prouvés dans la prise en charge de I’ADKP, la GEMCITABINE a été préférentiellement
utilisée avant I'avenement 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 I’essai SCALOP (42,43) (Annexe 5).

La radiothérapie a connu, de son cOté, de nombreux progrés techniques, permettant
I'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 a
risque (OAR). Ces plans de traitements sont passés de modeles 2D dans les années 80 a la
radiothérapie conformationnelle en trois dimensions dans les années 90, puis a 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 a 56 Gy en 28
fractions de 1.8 a 2 Gy, étalées sur 6 semaines. Récemment, de nouvelles applications aux lésions
abdominales de la radiothérapie stéréotaxique (SBRT) guidée par I'imagerie et notamment par
I'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 a certains patients sélectionnés une
exploration chirurgicale en vue d’une résection pancréatique réglée. Malgré I'absence d’essais
randomisés, des méta-analyses d’études rétrospectives soulignent I'efficacité et la sécurité d’une

résection secondaire (45—48).

Méme s’ils ne représentent que 20 a 40% des patients initiant un traitement d’induction, les
patients atteints d’ADKP BR ou LA réséqués apres ce traitement rejoignent les courbes de survie
des patients atteints d’ADKP résécable d’emblée opérés en premiére 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 a la chirurgie en testant a la fois I'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 aprés traitement d’induction (49). Il
semble méme 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 a une exploration chirurgicale. D’autre part, durant la phase

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

3.1 Evaluation préopératoire de la réponse thérapeutique
C'est donc un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques qui permet aujourd’hui de

sélectionner les candidats a une exploration chirurgicale.

Sur le versant clinique, I'évolution des douleurs abdominales, de I'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 I'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 intérét dans la prédiction de la résécabilité
secondaire ainsi que dans celle de la survie globale dans le cadre d’ADKP BR ou LA apres
traitement d’induction (51-54). Sa normalisation, ainsi que la profondeur de la réponse
éventuelle (une diminution majeure correspond a une diminution du taux supérieure a 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, 'augmentation des
polynucléaires neutrophiles (PNN) est le reflet de I'inflammation induite par le cancer, alors que
la baisse des lymphocytes (Ly) est celui de I'inhibition de la réponse immunitaire, tous deux
vecteurs de la réponse thérapeutique. Ainsi un NLR bas, soit une diminution de I'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 parametre dans le cancer du
pancréas apres traitement d’induction (59,60). Elles ne sont pas concordantes. La premiere,
portant sur 62 patients, associe une augmentation du NLR a un mauvais pronostic oncologique
qguand la seconde, portant sur 56 patients, associe un NLR élevé a une bonne réponse

histologique.
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Sur le versant radiologique, il est établi que la performance diagnostique de I'imagerie TDM pour
prédire la résécabilité RO et la non-résécabilité apres traitement néoadjuvant est diminuée. Une
étude rétrospective analysant comparativement les TDM préopératoires de 80 patients (42
réséqués d’emblée et 38 réséqués apres traitement d’induction) quantifiait la diminution la
capacité de prédiction de la résécabilité RO de 83% a 58% aprés traitement d’induction (61). Les
criteres RECIST (Annexe 10), habituellement utilisés pour qualifier la réponse morphologique,
ainsi que la description des rapports vasculaires, échouent donc a 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
I'interface entre la tumeur et le pancréas sain est hautement prédictif d’'une résécabilité RO
(5,62). La facilité d’accés a I'imagerie TDM la positionne comme I'examen de référence dans la
réévaluation morphologique des ADKP post traitement d’induction. L'IRM pancréatique et
I'imagerie métabolique TEP-FDG, et particulierement la variation respective de I’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 a diminuer le taux de laparotomie non thérapeutique.

Cette difficulté d’évaluation morphologique s’explique en raison des caractéristiques
histologiques intrinséques aux ADKP. La réaction desmoplastique importante responsable de la
densité stromale et le fort taux de fibrose au sein du lit tumoral contribue a donner a la lésion
tumorale en imagerie TDM son caractére hypodense au temps pancréatique. Méme 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 a

I'imagerie TDM.

3.2 Evaluation 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 |

EVANS lla
EVANS llb
EVANS l1I
EVANS IV

CAP O
CAP 1
CAP 2
CAP 3

CAPs O
CAPs 1
CAPs 2

< 10% de cellules tumorales détruites

10-50% de cellules tumorales détruites

50-90% de cellules tumorales détruites

>90% de cellules tumorales détruites (//IM avec réponse colloide majeure)

Réponse compléte (/11V avec réponse colloide majeure)

Tableau 3a : Score TRG d’EVANS

\ Réponse compléte (cPR)

\ Cellules unique ou en petits groupes, réponse quasi-compléete (nPR)
\ Reliquat tumoral avec signe de régression (réponse partielle)

\ Reliquat tumoral important sans signe de régression

Tableau 3b : Score TRG CAP
\ Réponse compléte (cPR)
\ Cellules unique ou en petits groupes, reliquat tumoral < 5%

| Reliquat tumoral > 5%

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

La réponse compléte ou quasi compléte (score CAP 0O et 1) est simple a affirmer. Les réponses

intermédiaires sont plus difficiles a caractériser. En cause, le caractere fibreux du stroma tumoral

initial et I'absence de comparaison possible avec I'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).
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Figure 8.1 : Examen macroscopique et coupe histologique de pancréas tumoral aprées TNT.

Réponse quasi compleéte, nPR, taux de fibrose estimé a 95%. (a) Tranche d’intérét d’une coupe
sériée de DPC. (b) Lame HES issue de la tranche d’intérét, 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).
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Figure 8.2 : Examen macroscopique et coupe histologique de pancréas tumoral aprés TNT.

Réponse intermédiaire, iPR, taux de fibrose estimé a 60%. (a) Coupe sériée d’un SPG et tranche
d’intérét (en haut). (b) Lame HES issue de la tranche d’intérét, 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).
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Figure 8.3 : Examen macroscopique et coupe histologique de pancréas tumoral aprés TNT.

Absence de réponse, iPR, taux de fibrose estimé a 40%.
(a) Tranche d’intérét d’une coupe sériée de DPC. (b) Lame HES issue de la tranche d’intérét,
grandissement*6, lit tumoral entouré en noir. (c) Encadré noir, grandissement*100,
visualisation de glandes tumorales résiduelles a proximité d’une artere de moyen calibre.

Photographie originale (Dr KHELLAF).
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3.3 Concept de radiomique, enjeux a 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 a
I'imagerie TDM, les effets histologiques du traitement d’induction sont réels et variables, comme
I'attestent les différentes coupes histologiques précédentes, traduisant I’'hétérogénéité tissulaire

tumorale.

La radiomique est une technique émergeante en radiologie visant a coupler les données issues
de I'imagerie médicale a des processus d’intelligence artificielle (1A) afin d’isoler de nouveaux

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

Son principe est illustré dans I’annexe 8.

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

paramétres radiomiques a visée pronostique. Parmi elles, on retrouve :

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

- Celles cherchant a prédire la réponse histologique a partir des imageries pré et post
traitement néoadjuvant ou d’induction (70,71).

- Celles cherchant a prédire la réponse histologique a partir des imageries de repérage
avant chaque fraction de radiothérapie (72-74).

- Celles cherchant a 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 'annexe 9.

Coupler la définition de sous-groupes histologiques de pronostics oncologiques différents a une
analyse radiomique concluante donnerait a 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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[Il. Patients et méthode

1. Conception de I’étude
Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective, bicentrique, sur le CLCC Val D’Aurelle
UNICANCER (ICM) et sur le CHU Saint Eloi (STE), deux centres a rayonnement régional et a haut
volume de chirurgie pancréatique, situés a Montpellier. La période d’étude s’étend du 1°" janvier

2010 au 20 mai 2021.

2. Population

2.1. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus tous les patients majeurs, opérés d’'un adénocarcinome pancréatique non
métastatique borderline ou localement avancé apres traitement néoadjuvant total durant la

période d’étude.

Sur le CLCC, I'ensemble des patients opérés d’'un adénocarcinome pancréatique pendant la
période d’étude a été extrait grace a une interrogation des données PMSI par le code CIM-10 C25
représentant I'ensemble des tumeurs malignes du pancréas. Par soucis d’exhaustivité, un
croisement des données a été réalisé grace a une recherche du code ADICAP OHFPA7AQ
correspondant a 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

I’analyse que les patients répondant aux criteres d’inclusion.

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

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

2.2. Criteres d’exclusion

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

3.1 Objectif principal
L’objectif principal de I’étude est d’évaluer 'impact de la réponse histologique sur les paramétres

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

3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :

De décrire les parameétres de SG et de SSR a partir de la date de diagnostic et de la date

de chirurgie.

- De décrire les parametres cliniques, biologiques et radiologiques, d’une cohorte
homogene d’ADKP BR ou LA réséqués aprés TNT.

- De décrire les différents marqueurs histologiques associés a la réponse au traitement
néoadjuvant et d’évaluer leur corrélation avec les parametres de survie (SG et SSR).

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

du lit tumoral.

4. Criteres de jugement

4.1. Critere de jugement principal
Le critere 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 déces
guelle qu’en soit la cause. Les patients vivants seront censurés a la date du dernier suivi
informatif. La réponse thérapeutique est représentée par I'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 I'lCM et le

Dr RIVIERE sur le CHU.

Pour cela, 'ensemble des lames disponibles a été désarchivé sur I'lCM et sur le CHU. Des lames
d’intérét en pleine coupe tumorale ont été sélectionnées par les anatomopathologistes de
chaque centre, au nombre de deux a 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 I’article de NEYAZ (10), a 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 a 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 a 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 a 20%
ou franchissant le seuil des 50% de fibrose, une double relecture en aveugle a été réalisée avec

une discussion entre les deux anatomopathologistes a son issue.

4.3. Criteres de jugement secondaire
Les critéres 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 décés. Les patients sans récidive

et vivants seront censurés a 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 I'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 Iésion pancréatique BR ou LA et ayant

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

Les données démographiques concernent I'age au diagnostic, le sexe, le score ASA (Annexe 7),

le poids de forme ainsi que le poids et I'[MC au diagnostic.

75



Les données cliniques concernent la présence de douleurs abdominales parmi les circonstances
diagnostiques, la présence d’un ictere 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 a 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 a la fin du traitement d’induction, ainsi que leur
normalisation ou leur progression, le Ratio Neutrophile / Lymphocyte (NLR) au diagnostic et a 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 I'imagerie initiale, le caractére
borderline ou localement avancé, I'existence d’un contact veineux ou d’un contact artériel, sa
localisation et son ampleur, I'existence d’une infiltration de la lame rétropéritonéale et

I’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, I'existence d’une chimiothérapie adjuvante, son type et sa durée.

Les données chirurgicales concernent le type de chirurgie réalisée, I'existence de résection
veineuse ou artérielle et le type de reconstruction, la durée opératoire, les pertes sanguines, la
nécessité de transfusions peropératoires, |'existence et le grade d’une fistule pancréatique
(POPF), d’une fistule biliaire, d’une gastroparésie, de complications infectieuses ou
hémorragiques, I'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 8°™¢ édition de I’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, I'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 I'lCM ont eu une simple lecture en aveugle par le Dr
KHELLAF d’une série de parameétres histologiques innovants, a 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 |ésions de Pan-IN de haut grade intra-tumorale
et de Iésions 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 a I'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 a I'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 a
I'aide d’un systeme a trois niveaux. Le grade 1 (BUDDING léger) correspond a un totale de 0 a 4
bourgeons, le grade 2 (BUDDING intermédiaire) correspondant a un total de 5 a 9 bourgeons et

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

La maturité stromale est évaluée sur I'ensemble du reliquat de ’ADPK viable et déterminé par le
type de stroma majoritaire. Les résultats sont rapportés a I'aide d’un systéme a trois niveaux
(figure 9). Le stroma « immature » est défini par un aspect cedémato-myxoide, avec des
fibroblastes de densité d’'une densité modérée a élevée, plus ou moins étoilés, avec peu de
collagéne. Le stroma « mature » est défini par I'absence d’cedéme, des fibres de collagéne
épaisses plus ou moins hyalinisées, pauci-cellulaire (peu de fibroblastes). Le stroma
« intermédiaire » est défini par un léger cedeme dissociant des fibres de collagene fines, aérées
ou denses avec un aspect plus ou moins storiformes, les fibroblastes sont en quantité modérée

a élevée.

Concernant les oncocytes, ou cellules oncocytaires, elles sont définies par I'accumulation de
mitochondries cytoplasmiques, caractérisées par un cytoplasme fortement éosinophile et des
noyaux fortement nucléolés. S’il manque le critére nucléaire, elles sont alors nommées

d'oncocytoide.

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

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

HES, grandissement x200. Visualisation d’un aspect cedémato-myxoide, avec des fibroblastes de
densité d’une densité modérée a élevée, plus ou moins étoilés, avec peu de collagéne.

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 cedeme dissociant des fibres de collagéne fines,
aérées ou denses avec un aspect plus ou moins storiformes, les fibroblastes sont en quantité
modérée a 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’cedeme, des fibres de collagéne épaisses
plus ou moins hyalinisées, pauci-cellulaire (peu de fibroblastes).

Photographie originale (Dr KHELLAF).

80



5. Considérations statistiques

Les analyses statistiques seront faites en intention de traiter.

Si le nombre d’évenements d’une modalité d’'un parametre est inférieur a 10, le paramétre sera
exclu de I'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 |'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 a la population totale hors données manquantes.
Les intervalles de confiance a 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 derniere

nouvelle, le décés étant censuré.

La méthode de Kaplan-Meier sera utilisée pour I'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 modeéle a risque proportionnel de

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

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

sera fourni selon le modeéle 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
I’étude (Annexe 10, IRB n°198711). L'étude a également été approuvée aux commissions

d’éthiques de I'lCM (CORT et COMERE).
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(ICM : 211 patients opérés de janvier 2010 a
mars 2021. Création d'une base rétrospective.

STE : 23 patients BR ou LA réséqués de janvier Criteres de non-inclusion : \
2010 a mai 2021 apres TNT. - Absence de TNT
\Utilisation d’une base préexistante.
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ICM : 43 patients BR ou LA réséqués aprés TNT
de janvier 2010 a mars 2021.
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ICM : 110 patients réséqués
d’emblée.

ICM : 57 patients réséqués aprés
chimiothérapie d’induction
seule.
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Critére d’exclusion :
- Absence de résection

STE : 23 patients BR ou LA réséqués aprés TNT
de janvier 2010 a mai 2021.
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ICM : 1 patient, carcinose
‘ Qéritonéale /

66 patients avec ADKP BR ou LA opérés et
réséqués de janvier 2010 a mai 2021 apres TNT.

Figure 10 : Organigramme de I’étude
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V. Résultats

4.1.Présentation de la population d’étude
Notre cohorte comprend 66 patients d’atteints d’ADKP BR ou LA opérés et réséqués apres TNT
entre janvier 2010 et mai 2021 au CHU de Montpellier et a I'lCM (Figure 10).

L’age médian des patients au diagnostic était de 65 ans (35 ; 79), avec un état général conservé
ayant un score ASA majoritairement rapporté a | ou Il (70% de la cohorte). Les circonstances
diagnostiques prédominantes étaient les douleurs abdominales (57%), mais une part non nulle
était découverte de facon fortuite (8%) au décours d’'un examen de surveillance d’une autre
affection néoplasique le plus souvent. La situation tumorale prédominante était les Iésions
céphaliques, isthmigques ou de I'uncus pancréatique (82%), respectant la distribution usuelle des
ADKP. La majorité de la cohorte est constituée de Iésions LA (71%), quand le reste est représenté

par les |ésions 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 a 37 Ul/ml (76%, 42 patients parmi les 55 dosages disponibles) et un quart (14
patients) avait une valeur supérieure a 500 Ul/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

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

Les valeurs anormales d’ACE au diagnostic, définies comme une valeur supérieure a 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 a 3) était majoritairement retrouvé au diagnostic (58%), alors un NLR bas
(inférieur a 3) était prédominant en préopératoire (62%). Parmi les 37 couples de données
disponibles, 40% avait une tendance a 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 33 (50%)

- Femme 33 (50%)
Age au diagnostic (années), médiane (min ; max) 65 ans (35, 79)
IMC au diagnostic (kg/m?2), médiane (min ; max) 23.8 kg/m?>  (17;33)
Variation de poids au diagnostic (kg), méd. (min ; max) -3.0kg (-20;0)
Variation de poids a la chirurgie, médiane (min ; max) 0.0 kg (-15; 8)
ASA Score

- Grade I-Il 46 (70%)

- Grade lll 20 (30%)
Circonstances diagnostiques

- Douleurs au diagnostic 38 (57%)

- Ictére au diagnostic (parmi 54 ADKP céphalique) 24 (44%)

- Autre manifestation clinique ou biologique 17 (25%)

- Fortuit ou surveillance autre néoplasie 5 (8%)
Situation tumorale

- Téte /uncus/isthme 54 (82%)

- Corps/Queue 12 (18%)
Taille tumorale (mm), moyenne + ET 33.9 mm +9.8 mm

, médiane (min ; max) 32.5mm (20.0; 60.0)

Classification résécabilité NCCN (2021)
- Borderline
o Contact veineux
o Contact artériel
= Contact AMS
= ContactTC
=  Contact AH

- Localement avancé non résécable
o Contact veineux
o Contact artériel
= Contact AMS
= ContactTC
=  Contact AH

Parmi 58 données disponibles

19
16
11

47
29
42
30
17
17

(29%)

(71%)
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Tableau 5 : Données biologiques au diagnostic et préopératoire

n (%)
Ca 19.9 au diagnostic (Ul/ml), médiane (min ; max) 110 Ul/ml (1; 8340)
, moyenne + ET 507 Ul/ml +1228 Ul/ml
Parmi 55 données disponibles
Ca 19.9 préopératoire (Ul/ml), médiane (min ; max) 36.5 (1,750)
, moyenne + ET 80 Ul/ml + 122 Ul/ml
Parmi 48 données disponibles
Ca 19.9, valeur anormale au diagnostic, n (%) 42 (76%)
Hors patients ictériques au dosage Parmi 55 données disponibles
Ca 19.9 supérieur a 500 Ul/ml au diagnostic, n (%) 14 (25%)
Hors patients ictériques au dosage 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

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

ACE, valeur anormale au diagnostic, n (%)
ACE, normalisation préopératoire, n (%)

ACE, progression préopératoire, n (%)

3.0 (1;516)
21.7 ng/ml  +86.5 ng/ml

Parmi 50 données disponibles
3.0 (1;750)
13.0ng/ml  #63.7 ng/ml

Parmi 48 données disponibles
13 (26%)

Parmi 50 données disponibles

7 (63%)

Parmi 11 données disponibles

3 (8%)

Parmi 38 données disponible

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

- £3,n(%)
- >3,n(%)
NLR préopératoire, médiane (min ; max)
, moyenne + ET
- £3,n(%)
- >3,n(%)

NLR, variation préopératoire

NLR, augmentation préopératoire
NLR, diminution préopératoire

2.7 (1;43)
4.1 +6.1
Parmi 49 données disponible
21 (42%)
28 (58%)
3.6 (1;13)
4.0 +22
Parmi 47 données disponible
29 (62%)
18 (38%)
-0.49 (-9.87 ; 11)
-0.68 +3.35
Parmi 37 données disponible

7 (18%)
15 (40%)
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La nature adénocarcinomateuse de la Iésion pancréatique était confirmée grace a 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 (I’histologie de la piéece

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

Concernant les intervalles entre les différents temps de la prise en charge néoadjuvante, ceux-ci
se révelent trés variables. La médiane de temps entre le diagnostic et le début du TNT est de 42
jours (7 jours a 178 jours). Celle entre le début du traitement néoadjuvant et la chirurgie est de
221 jours et varie de 117 jours a 850 jours, pour une médiane de durée de traitement de 142

jours (minimum 63 jours, maximum 778 jours).

Le neuviéme décile des patients a la durée de traitement la plus longue (supérieur a 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 recu 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 a 222 jours, déces a 28 mois).

Le patient APBm_34 a regu 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 a 180 jours, déces a 23 mois).

Le patient APBm_24 a regu un protocole a 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 a 294 jours, déces a 27 mois).

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

protocole de radiothérapie IMRT (décés a J38 d’'une complication chirurgicale).

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

associé a une radiothérapie SBRT classique (réponse complete, déces a J134 de cause inconnue).
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Le patient SPG 62 a regu 12 cures de FOLFIRINOX, une exploration chirurgicale non
thérapeutique, 2 mois de GEMZAR puis un protocole de radiothérapie SBRT classique (vivant sans

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

Le patient SPG_07 a recu 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 a 295 jours, déces a 16

maois).
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 llI-1V) était de 24% et le
taux de mortalité (CD V) de 6%.

26 patients (39%) justifiaient d’une résection vasculaire, correspondant a 20 résections veineuses
et 8 résections artérielles, et 2 patients avec résection artérielle et veineuse. Le patient DPC_08
avec une résection segmentaire de I'artere mésentérique supérieure et de la veine mésentérique
inférieure (CD I, durée de séjour : 20 jours). Le patient APBm_17 avec une résection porte
termino-terminale et une résection du tronc cceliaque avec réimplantation de I'artere hépatique

commune dans l'aorte (CD Il, 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 étre intégré a I'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) 42 jours (7;178)
, moyenne + ET 51 jours + 33 jours
Intervalle début TNT / chirurgie (j.), méd. (min ; max) 221 jours (117 ; 850)
, moyenne + ET 299 jours + 119 jours
Intervalle fin TNT / chirurgie (jours), méd. (min ; max) 68 jours (25 ; 483)
, moyenne + ET 94 jours + 83 jours
Durée TNT (jours), médiane (min ; max) 142 jours (63;778)
, moyenne + ET 171 jours +99 jours
Chimiothérapie d’induction
- FOLFIRINOX seul 49 (74%)
o Nb de cures, méd. (min ; max), moy. + ET 4(4;12) 5.5+22
- FOLFOX seul 1 (1%)
o Nb de cures, Exactement 5
- GEMZAR seul 9 (14%)
O  Nbde cures, méd. (min ; max), moy. + ET 4(1;6) 32+15
- Association GEMZAR + ABRAXANE 3 (5%)
O Nbde cures, méd. (min; max), moy. + ET 6(4;6) 53#11
- Association GEMZAR + FOLFIRINOX 4 (6%)
O  Nbde cures, méd. (min; max), moy. + ET 10(6; 14) 9+£3.8
Réévaluation TDM apres chimiothérapie d’induction
- Réponse 17 (26%)
- Stabilité 48 (72.5%)
- Progression 1 (1.5%)
Radiothérapie d’induction
- IMRT, sur RapidArc® 59 (89%)
o Sans chimiothérapie associée 3 (4.5%)
o Sensibilisation GEMCITABINE 21 (32%)
Dose 100mg/m? hebdomadaire
o Sensibilisation CAPECITABINE 35 (53%)
Dose 800mg/m?*2/j les jours de séances
o 50.4 a 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 aprés TNT
- Réponse 15 (22.5%)
- Stabilité 50 (76%)
- Progression 1 (1.5%)
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Tableau 7 : Données chirurgicales et revue de morbi-mortalité

n (%)
Patients 66 (100%)
DPC 49 (74%)
- CLAVIEN-DINDO
o |-l 37 CD1:7,CD2:30
o -1V 12 CD3:4,CD4:5
o V 3 (6%)
2 thromboses pédicule hépatique,
1 rupture artere hépatique,
- DMS, moyenne + ET 17 jours + 9 jours
, médiane (min ; max) 14 jours (7,68)
SPG 11 (17%)
- CLAVIEN-DINDO
o Il 9 CD1:3,CD2:6
o I-IV-V 2 CD3a:2
- DMS, moyenne + ET 14 jours + 5 jours
, médiane (min ; max) 14 jours (8;25)
APPELBY modifié 6 (9%)
- CLAVIEN-DINDO
o |-l 5 CD1:1,CD2:4
o -IV-V 1 CD3a: 1
- DMS, moyenne + ET 17 jours + 7 jours
, médiane (min ; max) 16.5 (13, 28)
Résection vasculaire 26 39%
- Veineuse 20 30%
o Latérale 3
o Terminale 17
- Artérielle 8 12%
o Réimplantation 7
o Po ntage 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 troisieme
duodénum, gastrectomie partielle
- Autre résection 1 SPG_07 : résection atypique

hépatique
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Six patients (9%) étaient considérés en réponse compléte, sans reliquat tumoral retrouvé. Une
majorité de Iésion 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 RO était retrouvé sur 49 pieces opératoires (74%) aux marges supérieures a 1mm. Le

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

Les paramétres 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 |ésions bien différenciées et moyennement différenciées partageaient le reste

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

Le taux de fibrose était lui homogéenement réparti autour de 60%, avec 33 patients avec un taux
de fibrose inférieur a 60%, et 33 patients avec un taux de fibrose supérieur a 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 a 95%, définissant une
réponse quasi compléte (nPR, pour near pathological response). Au total, ce sont 9 patients (13%)
qui ont eu une réponse quasi compléte ou une réponse compléte (cPR) et 57 patients (86%) qui

ont eu une réponse incompléte (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 paramétres 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 I'AJCC
- T0 6 (9%)
- T 28 (42%)
- T2 24 (36%)
- T3 5 (8%)
- T4 3 (5%)
Statut N, selon la classification 2017 de I’AJCC
- NO 50 (76%)
- N1 14 (21%)
- N2 2 (3%)
Nb de gg prélevés, DPC (n), médiane (min ; max) 14 (3;30)
, moyenne + ET 14.5 gg +6.7499
Nb de gg prélevés, SPG (n), médiane (min ; max) 11 (3;30)
, moyenne *+ ET 12.3gg +8.1gg
Nb de gg prélevés, APPELBY modifié (n), méd. (min; max) | 17 (7;21)
, moyenne + ET 15.3gg +59¢9g
Statut M, selon la classification 2017 de I’AJCC
- MO 65
- M1 1 SPG_07 : histologie définitive
résection atypique hépatique
suspecte.
Statut R,
- RO 49 (74%)
- R1 17 (26%)
o =0mm 3
o >0mm mais<1mm 14
- R2 0




Tableau 9 : Données histologiques, autres paramétres histopronostiques étudiés

n (%)
Patients 66 (100%)
Différenciation tumorale
- Bien différencié 24 (44%)
- Moyennement différencié 26 (48%)
- Peudifférencié 4 (8%)

Taux de fibrose, au sein du lit tumoral
- 0a60%
- 60a80%
- 80%a95%
- 100%

Emboles lymphatiques
Emboles vasculaires

Engainement péri-nerveux

Rapport taille macroscopique / taille microscopique
- <1
- >let<2
- >2et<5
- >5

Maturité stromale : Immature / Intermédiaire / Mature
Tumoral Budding : Grade 1 / Grade 2 / Grade 3
Oncocytes

Pan-IN haut grade intra-tumoral

Pan-IN pancréas sain : Abs. / Grade 1 / Grade 2 / Grade 3

Pancréatite chronique pancréas sain

Parmi 54 données disponibles

33 (50%)
17 (26%)
10 (15%)
6 (9%)
6
Parmi 66 données disponibles
25
Parmi 66 données disponibles
42

Parmi 66 données disponibles

6
16
12
3

Parmi 37 données disponibles

1/44/21

Parmi 66 données disponibles

28/5/6

Parmi 40 données disponibles

22

Parmi 41 données disponibles

16

Parmi 42 données disponibles

15/10/4/19

Parmi 48 données disponibles

28

Parmi 42 données disponibles

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

chirurgie est de 50.3 mois [IC95% : 27.3 ; 68.5].
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La médiane de survie globale (SG) a partir de la date de diagnostic était de 34.5 mois [IC95% :
28.7 ;42.6] (figure 11), avec des taux de survie a 1 an, a 3 ans et a 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 a partir de la date de chirurgie était de 25.1 mois [IC95% : 17.2 ; 31.6]. Les
taux de survie a 1 an, a 3 ans et a 4 ans (taux a 5 ans impossible a 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% [1C95% : 16.4 ; 41.5] et 23.2% [IC95% : 11.4 ; 35.6].

1.00 -+ Censored

0.75

0.50

Overall survival

0.25 =

0.00
0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

Time from diagnosis (months
At Risk 66 66 46 31 18 10 7 5 4 2 1 1 1 0

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

La médiane de survie sans récidive (SSR) a partir de la date de diagnostic était de 19.7 mois
[1IC95% : 16.9 ; 28.0], avec un taux de SSR a 1 an et a 3 ans, respectivement de 90.9% [IC95% :
80.9;95.8] et 33.7 [IC95% : 21.8 ; 46.0].

La médiane de SSR a partir de la date de chirurgie était, elle, de 10.2 mois [IC95% : 7.0 ; 14.0],
avec un taux de SSR a 1 an et a 3 ans, respectivement de 43.6% [IC95% : 30.9 ; 55.6] et 16.3%
[1C95% : 7.2 ; 28.71].
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4.2.Critere de jugement principal
Malgré une nette tendance, I'analyse du taux de fibrose ne permettait pas, dans notre série de
prédire la survie globale de fagon 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 maniere non significative, pour le groupe f-FIBRO
versus le groupe F-FIBRO. La survie globale a 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).
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P=0.2213
Events: 40
0.75
©
=
c
=
;’ 0.50
o
Q
>
(@)
0.25 1 1 H— t — '
0.00

0 10 20 30 40 &0 60 70 80 90 100 110

Time from surgery (months)

Number at risk
0a60% 33 23 15 8 4 3 3 3 2 1 1 0
60 a 100% 33 27 16 8 6 5 2 1 1 0

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 incompléte (iPR) des réponses
quasi-compléete (nPR, 95%) et compléetes (cPR, 100%), I’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 a moins de 90 jours apres I'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 a mettre en évidence une différence de SG statistiquement significative entre une
classification a deux niveaux (seuil 60%) et a trois niveaux (seuils 60% et 95%), avec un Hazard

Ratio 4 0.72 [IC95% :0.37 ; 1.38] (p=0.3173).
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4.3. Criteres de jugement secondaires
L’analyse du taux de fibrose montre également une association non significative avec la SSR, en
prenant une classification a deux et a trois niveaux (respectivement seuil 60% et seuils 60% et
95%). La classification a deux niveaux retrouve un Hazard Ratio a 0.77 [IC95% : 0.43; 1.37],
p0.3759, quand la classification a trois niveaux retrouve un Hazard Ratio a 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 étre réalisée en raison de I'absence de facteurs pronostiques significatifs
suffisants en analyse univariée. En effet, beaucoup de variables analysées n’atteignaient pas le

seuil de significativité ni méme celui de tendance.

Les données de I’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 a 0.92 [IC95% : 0.86 ; 0.99] p=0.0275, signifiant que pour chaque
kilogramme pris entre le diagnostic et I'intervention, on observait une réduction du risque de
déces de 8%. Cette donnée, qui peut tout a fait s’intégrer dans un contexte de réponse clinique,
peut également étre un incident statistique a la vue de son isolement vis-a-vis des autres

variables.

Le Cal9.9 au diagnostic, analysé en tant que variable qualitative avec un seuil a 7 Ul/ml, était
également retrouvé avec une tendance sans significativité. Pour un Cal9.9 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 a la fois de I’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 parametres histologiques classiques d’emboles lymphatiques et vasculaires et
d’engainement péri-nerveux, habituellement associés de fagon péjorative a la survie des ADKP
opérés sans TNT ne ressortaient pas comme des tendances pronostiques dans notre série, mais
cela semble étre principalement d( a un manque de puissance en raison de |'effectif faible. Les
médianes de survie étaient toutes orientées en faveur d’'un meilleur pronostic en cas d’absence

de ces parametres, bien que I'analyse soit non significative.

Parmi les parametres 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 I’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 étre 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 a 37 Ul/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 Déces | Médiane de Hazard Ratio P.Value
(%) survie [95%IC]
[95%IC], en mois

Age au diagnostic 66 40 1.1[0.94;1.04] 0.7693
(valeur, années) (100%)
Age au diagnostic 0.5155
(seuil)
< 65 ans 31 (47%) 23 23.5[16.9; 32.7]
265 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-Il 46 (70%) | 29 |27.0[16.9;31.6]
Grade Il 20(30%) | 11 |23.5[12.8;NA] |1.00[0.50;2.00]
DIr. 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]
Ictére 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
Téte / 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 58 34 0.98[0.94; 1.01] | 0.2079
diagnostic (valeur, mm) | (100%)
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 Déceés | Médiane de survie | Hazard Ratio P.Value
(%) [95%IC], en mois [95%IC]

Variation entre poids 66 40 0.98[0.92; 1.04] | 0.4951
de forme et poids au (100%)
diagnostic
Variation entre poids 66 40 0.92 [0.86; 0.99] | 0.0275
au diagnostic et poids (100%)
préopératoire
Ca 19.9 au diagnostic 55 32 1.00[1.00; 1.00] | 0.0987
(valeur, Ul/ml) (100%)
Ca 19.9 au diagnostic 0.1372
(seuil, Ul/ml)
<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 66 40 1.01[0.95;1.07] | 0.7670
et début du TNT (sem.) | (100%)
Délai entre diagnostic 66 40 1.00[0.99;1.02] | 0.7513
et chirurgie (sem.) (100%)
Durée du TNT 66 40 1.01[0.99;1.03] | 0.4011
(valeur, semaines) (100%)
Durée du TNT 0.8818
(seuil, semaines)
<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 63 0.7160
(Ca 19.9 préopératoire normal,
normalisation, ou diminution >90%
par rapport au diagnostic)
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 0.0842
(changement taille ou interface
entre diagnostic et préopératoire)
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 Déceés | Médiane de survie | Hazard Ratio P.Value
(%) [95%IC], en mois [95%IC]

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
NO 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
NO 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
RO 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 (mmatureet | 45 (68%) | 28 |22.6[15.5;27.1] | 1.67 (0.84;3.30]
maturité intermédiaire)
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 | Hazard Ratio P.Value

(%) [95%IC], en mois [95%|C]

Age au diagnostic 66 47 0.99[0.96; 1.02] | 0.5496
(valeur, années) (100%)
Age au diagnostic 0.1805
(seuil)
< 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-Il 46 (70%) 34  |9.7[5.8;16.2]
Grade Il 20 (30%) 13 11.7 [5.5;28.5] |0.93[0.49; 1.78]
DIr. au diagnostic 0.3124
Non 28 (42%) 18 13.3[5.8 ; 33.2]
Oui 38 (58%) 29 19.6[59;13.8] |1.36[0.75;2.47]
Ictére 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
Téte / 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 | 58 40 0.99[0.96; 1.02] | 0.5218
diagnostic (valeur, mm) (100%)
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 desurvie | Hazard Ratio P.Value

(%) [95%IC], en mois [95%IC]

Variation entre poids 66 47 0.99[0.93; 1.05] | 0.6835
de forme et poids au (100%)
diagnostic
Variation entre poids 66 a7 0.95[0.88;1.02] | 0.1314
au diagnostic et poids | (100%)
préopératoire
Ca 19.9 au diagnostic 55 37 1.00[1.00; 1.00] | 0.3872
(valeur, Ul/ml) (100%)
Ca 19.9 au diagnostic 0.1043
(seuil, Ul/ml)
<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 | 66 47 1.01[0.95;1.07] | 0.8073
et début du TNT (sem.) | (100%)
Délai entre diagnostic | 66 47 1.01[1.00;1.03] | 0.1155
et chirurgie (sem.) (100%)
Durée du TNT 66 47 1.01[0.99;1.03] | 0.2254
(valeur, semaines) (100%)
Durée du TNT 0.2745
(seuil, semaines)
<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 63 0.3678
(Ca 19.9 préopératoire normal,
normalisation, ou diminution
>90% par rapport au diagnostic)
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 0.2298
(changement taille ou interface
entre diagnostic et préopératoire)
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 desurvie | Hazard Ratio P.Value
(%) [95%IC], en mois [95%IC]
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
NO 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
NO 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
RO 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
22 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 45 (68%) 32 10.2 [59 ; 162]
maturité intermédiaire)
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 d{ faire I'objet d’'une seconde double
relecture en aveugle, selon les regles 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 I'analyse, laissant faussement suspecter
une persistance de cellules tumorales. L'évaluation par I'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 a I'aide d’'un test KAPPA (Annexe 15). En valeur absolue,
le coefficient de concordance KAPPA de Cohen est estimé a 0.252, soit une concordance faible.
En prenant un seuil a 60%, il passe a 0.797, soit une concordance forte, en prenant un seuil a
80%, il passe a 0.812, soit une concordance presque parfaite. Avec un seuil a 95%, il retourne a

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 a 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
aprés 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 I'analyse quantitative informatisée

en analyse multivariée.

Dans leur série, 16% des patients (15 sur 92) présentaient une réponse compléte, 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 a 11.6% a I’aide du X-TILE Software (80), soit 88.4% de fibrose
au sein du lit tumoral. La médiane de survie aprés résection, a 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 a la SG. Le statut T, I'’engainement péri-nerveux, I'invasion vasculaire,

le statut R et le nombre de cycle de chimiothérapie n’étaient pas corrélé a la SG.

Les autres études relevées s’intéressant spécifiquement a I’évaluation de la réponse tumorale
sont hétéroclites, avec des taux de cPR variables de 0% a 33% (81), laissant suspecter que celui-

ci puisse étre largement surévalué selon les séries.
Des séries anciennes rapportent I'existence de réponse compléte avant I’ére du FOLFIRINOX.

L’étude de Chatterjee et al. (9), rapporte I'expérience monocentrique sur 223 patients porteurs
d’'un ADKP résécable d’emblée, BR ou LA, opérés et réséqués avant 2009 apres 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 RO 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, a partir d’un registre national, de 5364 patients
opérés et réséqués d’un ADKP résécable d’emblée, BR ou LA apres traitement néoadjuvant ou
d’induction de 2004 a 2014. Seulement 0.8% (41) des patients était en cPR et 1% (54) était en
nPR. La cPR était associée a 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 a 2012 aprés 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 Iésions d’ADKP BR ou LA réséquées apres traitement

d’induction sont recensées dans le tableau 10.

Notre série retrouve des médianes de SG et de SSR, des taux de résection RO et des taux de
morbidité et de mortalité est en adéquation avec les séries rapportées de population

comparable.

L'origine des difficultés a 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
intrinséque de la maladie des patients atteints d’ADKP BR ou LA qui a tendance a gommer les

facteurs pronostiques classiques.
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Une illustration de cette gravité intrinseque de la maladie, commune a notre série et aux séries
rapportées, est le taux non nul de récidive locale et a distance de patients en cPR, quand bien
méme ceux-ci aient eu accés a une stratégie adjuvante au décours de la prise en charge

chirurgicale, traduisant I'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 I'imagerie initiale apres 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 a plus de 17 mois de 'intervention. Un autre patient est décédé a J134 de
cause inconnue. Les quatre autres patients sont décédés de leur maladie. Un patient a présenté
une récidive locale a plus de 29 mois de sa chirurgie, un autre patient a présenté une récidive
locale et hépatique a plus de 14 mois de sa chirurgie et deux autres patients ont présenté une
récidive hépatique a 5 mois et a 9 mois de leur chirurgie. Sur les 3 patients en nCR, les trois sont

en vie sans récidive a 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 aprés TNT, majoritairement BR (63%) alors que notre
série est majoritairement constituée de LA (71%). Leur analyse univariée et multivariée a 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 a 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 a 48 mois de suivi).

La série de HE et al. (84) recense 156 patients opérés et réséqués d’'un ADKP BR ou LA aprés 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 I'absence

de résidu tumoral sur la piece opératoire.
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(50% parmi
les opérés)

153 (82%)

34
(94% parmi
les opérés)

NC

87%
(80% parmi
les opérés)

48% [ 4%

43% [ 7%

NC

26% /NC
CD3/4/CD5

14% /6.5%
CD3/4/CD5

48% [ 6%

26% /7%
CD3/4/CD5

@ Réséqués
SG*:9m.

SG°:15.9 m.

NC

SO

SG*:17.4 m.

SSR*:9.2 m.

SG*:12.7 m.

SG* : 8 m.
SG*:18.6 m.

Réséqué

SG* :

Cohorte : 13 m.
RO*: 25 m.

RO* : 28m.
SG°:25m.

NC

SG°:27 m.

SG*:49.7 m.

SSR* : 25.5 m.

SG':22.4 m.

SG* :31.5m.
SG':37.7 m.

*Données de survie a partir de la date de diagnostic. “Données de survie a partir de la date de début du traitement néoadjuvant. *Données de survie a 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 Ili/IV. CD 5 = CLAVIEN-DINDO 5

Tableau 12a : Séries d’ADKP BL et LA réséqués
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Résection Mob. / Mort. SG /SSR SG / SSR

@ Réséqués  Réséqués

TRUTY 2010 194 BR(63%) FOLFIRINOX 100% 100% 94% 36% [/6.7% SO SG* : 51 m.

Ann Surg 2017 LA (37%) ou GEMZAR + CD3/4/CD5 SG*:58.8m.

2019 (83) ABRAXANE SSR*:23.5m.

BYUN 2011 337 BR(20%) FOLFIRINOX 104 61 48 NC SG*: SG*:

JHBP Science 2017 LA (40%) (18%) (78% parmi Cohorte : 17m. Cohorte : NA

2019 (91) M+(40%) (14% des LA)  les opérés) LA*:19 m. LA* : 35 mois.

GEMENETZIS 2013 415 LA FOLFIRINOX, 111 (96% 82 75 59% / 4% SG*:16.2 m. SG*:35.3m.

Ann Surg 2017 GEMZAR... parmiles  (20%) (89% parmi

2019 (92) opérés) les opérés)

GARNIER 2010 258 BR(77%)  FOLFIRINOX 104 (40%) 98 NC NC /6% SG*:19 m. SG*:39 m.

EJSO 2017 LA (23%) (38%)

2020 (93)

FIETKAU 2013 180 LA FOLFIRINOX, 50% 36 (20%) 25 (14%) 13.8% /5.5% SG':16.5m. SG*:26.5m.

Strahl Onkol 2015 GEMZAR CD3/4/CD5 SSR*:11.9m. SSR*:16.6 m.

2021 (94)

FERRE 2010 66 BR(29%) FOLF(IRIN)OX 100% 66 (100%) 49 (74%) 18% [/4.5% SO SG* : 25.1 m.

Thése 2021 LA (71%)  (74%), CD3/4/CD5 SG':34.5m.

2021 GEMZAR +/- SSR* :10.2 m.
ABRAXANE SSR*:19.7 m.

*Données de survie a partir de la date de diagnostic. °Données de survie a partir de la date de début du traitement néoadjuvant. *Données de survie a 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 Ili/IV. CD 5 = CLAVIEN-DINDO 5

Tableau 12b : Séries d’ADKP BL et LA réséqués (suite)
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Notre série met en avant également I’existence de longs survivants, des patients en rémission
prolongée a plus de 5 ans de leur chirurgie. Ainsi, dans notre cohorte, 7 patients (10%) sont en
vie a 5 ans de leur diagnostic et 5 patients (7.5%) le sont toujours a 5 ans de leur chirurgie. Si
I’effectif est trop réduit pour une analyse en sous-groupes, cette observation illustre le caractére
curatif de la chirurgie chez certains malades. Nous pouvons également illustrer cette affirmation
par I'aplatissement des courbes des figures 11 et 12, jusqu’a I'obtention d’une pente nulle, passé

un certain intervalle de temps.

Des séries anciennes rapportent I'existence de patients longs survivants. SCHNELLDORFER et al
(95) rapporte une série de 357 patients réséqués d’ADKP de 1981 a 2001 avec respectivement
62 patients (18%) et 21 patients (13%) en vie a 5 ans et a 10 ans. DUSCH et al (96) rapporte les
cas de 415 patients réséqués d’ADKP de 1972 a 2004 avec 69 patients (16%) a 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 a notre connaissance de méta-analyse
de qualité a la recherche de facteurs pronostiques de patients longs survivants d’ADKP BR ou LA

opérés apres traitement d’induction.

Parmi ces longs survivants, il faut noter un cas (DPC_12), opéré d’une lésion LA de I'uncus de
45mm, découverte sur un syndrome occlusif par compression duodénale extrinséque, sans
ictere, nécessitant la mise en place d’une prothése duodénale. L’ADKP était histologiquement
prouvée. Il existait un contact vasculaire veineux et artériel a I'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 a de la GEMCITABINE. Les marqueurs au diagnostic
n’étaient pas connus. Le Ca 19.9 était a 157Ul/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 piece était ypT2NORO, 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 a 10 mois, histologiquement
prouvée, traitée par radiothérapie stéréotaxique, puis une récidive pulmonaire unique a droite,
également histologiquement prouvée, a 15 mois traitée par GEMOX puis GEMZAR puis
radiothérapie stéréotaxique. Il est actuellement a 104 mois de suivi, sans nouvelle récidive de sa

maladie. Ce cas clinique illustre bien I'importance de la biologie tumorale sur le devenir des
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patients atteints d’ADKP, indépendamment de I'extension locale initiale. Celle-ci n’est

qu’imparfaitement approchée par I’évaluation de la réponse histologique au TNT.

Ainsi, I'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 méme 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 trés étudiés dans le cancer colo-rectal (98,99), il n’existe pas
a notre connaissance de méta-analyse étudiant spécifiquement ces parametres dans I"ADKP

opéré aprés TNT. Notre cohorte est trop réduite pour analyser correctement ce parametre.

Concernant I'analyse univariée, le fait que I'ensemble des facteurs pronostiques connus pour les
ADKP ne ressortent pas comme significativement associées a la SG ou a la SSR est un phénomeéne
récurrent dans les séries rapportées. L'absence de significativité pour chacun de ces parameétres
dans I'ensemble de notre cohorte tient probablement a I'effectif réduit, qui peine a mettre en

évidence une différence pronostique faible.

La maturité stromale n’avait jamais été étudiée comme un facteur pronostique dans 'ADPK, a
fortiori aprés TNT. Ce facteur est actuellement de plus en plus reconnu dans le cancer du célon
(79). Le fait qu’il ait une tendance pronostique nette, aux cotés 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 I’étudier dans I’'ensemble de |la cohorte des ADKP opérés apres traitement
néoadjuvant, que ce soit par chimiothérapie seule ou TNT. Des analyses immunohistochimiques
classiques ou multiplexées grace a I'’équipement CYTOF disponible a I'IRCM de Montpellier

pourraient étre intéressantes dans I'analyse de la composition du stroma.

La comparabilité inter-observateur de I’analyse semi-quantitative est du méme ordre de
grandeur que dans I'étude de NEYAZ et al. (10), ou le coefficient de concordance varie de fort a

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 compléte (cPR)
parvenait a étre 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 I'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 étre d’intégrer 'utilisation de I'lA, 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 a 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 modele développé par CAO et al. (103)
promettant la prédiction du statut MSI dans le cancer colo-rectal a 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
homogeéne de patients ayant été réséqué aprées 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 RIVIERE est également a souligner. Il a
permis d’homogénéiser I'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 a une estimation parfois erronée de ce parameétre.

Le changement de la classification TNM AJCC vers sa 8™ version en 2017 a également imposé
une redéfinition a posteriori du statut pT des Iésions antérieures a 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 a définir le statut pT, c’est-a-dire la distance
maximale séparant deux cellules tumorales. Précédemment, la taille microscopique n’était pas
systématiqguement 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 7¢™¢ version (2010)

de la classification TNM AJCC.

Les colorations employées entre I'ICM et le CHU différaient. L'ICM emploie de I’'HES quand le CHU
emploie de I'HE. La différence tient au Safran. Il donne sa coloration orangée a la fibrose, qui
reste rose pale en son absence. Si chaque anatomopathologiste est formé a la lecture de

I’ensemble des colorations, le changement de sa coloration standard a pu perturber les lectures.

Certains parametres n’ont pu étre analysés du fait d’'un nombre d’événements trop faible dans

une de ses variables, affaiblissant d’autant I’exhaustivité des analyses univariées.

Enfin, sur les 66 patients, 8 ont été opéré dans les 12 derniers mois, et ont a ce titre, une censure
au niveau de leur date du dernier suivi informatif en deca 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 apres TNT est principalement de guider la stratégie adjuvante. Cependant, chercher a
corréler ce pronostic a un parametre histologique simple et reproductible permettrait de
poursuivre les recherches autour des stratégies thérapeutiques des ADKP BR et LA avec un
nouveau critere de jugement validé. Ainsi, la recherche d’un facteur prédictif préopératoire de
cette réponse thérapeutique, tel que pourrait I'étre les résultats d’une analyse radiomique
comme évoqué plus tot, en serait facilité. Elle permettrait de créer des groupes de patients a
analyser pour le processus de classification a partir de données histologiques disponibles en post-

opératoire immédiat.
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Figure 13 : Répartition par année des patients de la cohorte

Le nombre de patients opérés aprés TNT dans nos deux centres a une tendance a I'augmentation
(Figure 13). ll 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. A cet effet, nous avons a 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 dd a un
faible effectif de patients. Parmi les parametres histologiques innovants étudiés, I’étude de la
maturité stromale pourrait étre une piste de recherche prometteuse. Le réle de la matrice extra-
cellulaire dans la pathogénese 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 I'étude PANACHE, résultats en attente. (36,37).
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Annexe 02 : FLOWCHART et résultats de I’'étude LAPO7. (39)
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30 33

3 1 1 1
125 125 125 125

7

6 9 12 15 18 21 24
Time Since the First Randomization, mo
13oe1 3 2 1 7

24 76 101 112 119 124

17 76 45 30 21 11

18 57 8 102 110 118

vs-Chemotherapy-on-in-4-Hammel-

Huguet/6dd24dad3f355ee0c7f36c7743d9a267e04c46b8

4 4

120 120 121 121
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Annexe 03 : Schéma de I'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

Annexe 04 : Schéma de I’'étude NEOPAN.

NEOPAN-PRODIGE 29: Essai multicentrique randomisé de phase Ill, comparant une
chimiothérapie selon le protocole FOLFIRINOX a la GEMCITABINE pour le traitement de
I’'adénocarcinome localement avancé du pancréas, en cours.

12 -I'.':l'l'.|E"!- de 2 sempines
Pérfusion 4 |
de thague cycle (43h)

Long terme FU

; JuS U W
6 cycles de 4 semaines maximum de S ans
Pesfusian A n, & |15, 22

Cycle 1 puis )1, J8, 15

e
=
:
o1}

-
m
=
el
al

o

=

i

e "2
1l

Gemcitabine
et

Evaluation des tumeurs jusqu's la progression de la maladie
[Towtes les & semaines pendant 2 ans puis toutes les 12 semaines)

D’apreés le portail d’information ProinfosCancer, disponible a I'adresse web suivante :
https://www.proinfoscancer.orqg/fr/repertoire-essais-cliniques/essai-randomise-de-phase-iii-
comparant-une-chimiotherapie-selon-le
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Annexe 05 : Schéma de I'étude LAPACT (41).

LAPACT : Essai multicentrique monobras de phase Il, évaluant la sécurité et I'efficacité du

protocole GEMCITABINE + ABRAXANE.

Objectif
Evaluer l'efficacité et la tolérance du nab-paclitaxel + gemcitabine en 1e ligne chez des

patients avec cancer du pancréas localement avancé (CPLA) non résécable

Choix de
investigateur:

Critéres d'inclusion
+ Nab-paclitaxel +

Phase d’induction

« CPLA non prétraite, Nab-paclitaxel* + gemcitabine

fony e gemcitabineT « RCT
(n=107) « Résection
chirurgicale

 DET * TCM, TRG, SSP, SG, tolérance, QoL

*125 mg/m? /3 a 48 <6 cycles; 11000 mg/m? /3 a 4S <6 cycles Philip PA, et al. Ann Oncol 2017;28(Suppl! 5):Abstr 622PD

D’aprés le diaporama disponible a I’adresse suivante : https://slideplayer.fr/slide/13268649/
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Annexe 06 : Schéma de I’'étude SCALOP (43).

SCALOP : Essai multicentrique randomisé de phase Il comparant radiochimiothérapie a base
de GEMCITABINE ou de CAPECITABINE dans le cancer du pancréas localement avancé.

Objectif

* Evaluer l'efficacité et la tolérance de la RCT avec gemcitabine vs capécitabine aprés CT
d’induction chez des patients avec cancer du pancréas localement avanceé (CPLA)

Cap-RT
GemCap* (1 cycle) suivi de

Critéres d’inclusion

» Adénocarcinome du

pancréas localement Capécitabine (830 mg/m? 2x/j

les jours de RT) + RTT (n=38)

avanceé
: . Stratification
Réponse/maladie stable R . Centre
aprés 3 cycles de GemCap* 1:1 + Statutde performance OMS (O vs 1)
OMS PS 0-2 . + Site tumoral (téte vs corps ou queue)
Gem-RT
Diamétre tumoral maximal GemCap* (1 cycle) suivi de m
7cm Gemcitabine (300 mg/m?2 1/S) +
(n=74) RTT (n=36)
Critere principal Criteres secondaires
* SSP a 9 mois (déja rapporté) * SG, SSP, TRG (RECIST)

, . * Tolérance, adhérence au traitement
*Gemcitabine 1000 mg/m2J1 8,15 + capécitabine 830 mg/m? '

2x/) J1-21 en cycle de 28 jours; 750 4 Gy en 28 fractions Mukherjee et al. Ann Oncol 2016, 27 (suppl 2): abstr 0-003

D’aprés le diaporama d’oncologie médicale de ’ESDO du 18%™¢ congrés mondial sur le cancer
gastro-intestinal de 2016, au sein d’une sélection d’abstracts sur le cancer non colorectal.

Disponible a I'adresse suivante : https://slideplayer.fr/slide/11345944/
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Annexe 07 : Classification POPF 2016 de I'ISGPS (105).

Event BL (NO POPF)  Grade B POPF*

Increased amylase activity > 3 times

up||:er limit Institutional normal serum D YES D YES

valueg

;e'e:,igng Eepacrsate diainaRe 3 ] no [ ves

anagement of POPFR [ no O ves

tpecifc itenventions for colechons | NO L] ves

?;:gr;r;isizrluedures for POPF D NO D YES

Reaperation for POPF [ no []no

signs of infection related to POPF D NO D YES, without organ failure
POPF related organ failure” ] no [Ino

POPF related death [1no [Ino

Grade C POPF*
R "

[ ves
[] ves
[] ves
[] ves
] ves
[] Yes
[ YES, with organ failure
[] ves
[] ves

D’aprés BASSI et al. (105), disponible a I'adresse web suivante :

https://www.researchgate.net/fiqgure/The-Revised-2016-1SGPS-classification-and-grading-of-

POPF-checklist-for-clinical-use fig2 311961464

134


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

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 I’état de I’art concernant

la radiomique appliquée a I'imagerie de la femme. Sept étapes sont individualisées.

Ainsi, I'acquisition va de la création de la donnée brute d’imagerie, a I'issu d’un mécanisme
physique (rayons x, ultrasons, densité de spin et.), a sa méthode de recueil et son post-traitement
par I'appareil d'imagerie en vue de produire I'image. Ces derniers éléments peuvent changer d’un
appareil a l'autre et il existe une variabilité inter-instrumentale non nulle a prendre en

considération.

La segmentation, qui peut étre manuelle, semi-automatique ou automatique correspond a la

définition de la zone d’extraction de donnée.

Le prétraitement correspond a ’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 a standardiser le nombre de niveau de gris, de

facon absolue ou relative.
L’extraction des données concernent des parametres de trois natures :

- Laforme (surface, volume, grand axe etc.).

- Les paramétres de premier ordre qui décrivent la distribution de I'intensité des niveaux
de gris basés sur I'histogramme (intensité maximale, moyenne et.), c’est-a-dire sans
considération spatiale.

- Les paramétres de second ordre, qui tiennent compte de la texture de la région d’intérét
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
homogeénes 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 parametres d’intérét reproductibles et non
redondants. Elle permet également de créer d’autres variables par transformation de parametres

entre eux.

La classification a pour but d’entrainer un algorithme permettant d’identifier I'appartenance ou
non d’un individu a un groupe. Elle peut étre supervisée, quand les groupes sont définis par
I’lhumain, 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 a la difficulté d’exportation de I'algorithme vers
une autre cohorte que la cohorte d’entrainement. En cas d’effectif insuffisant, une validation

croisée peut étre réalisée.

Etapes de la radiomique :

e Radiogrpahie, scanner, IRM, échographie, TEP-TDM etc...

Acquisition

*Manuelle, semi-automatique ou automatique

Segmentation

e Interpolation en sur ou sous-échantillonage.

Vé .
P ret ra |te m e nt e Discrétisation des niveaux de gris absolue ou relative

e Parametre de forme, de premier ordre ou de second ordre

Extraction

e Filtration, transformation de parameétre ou incluse au classifieur

Sélection

e Supervisée ou non supervisée

Classification

. . ¢ Validation croisée ou sur groupe test
Validation

Catégories de parameétres utilisés en radiomique :

eForme, contours, dimension

Forme

e Distribution des niveaux de gris sur I'histogramme

Premier ordre

*Ou texture. Descripteurs mathématiques de |'arrangement spatial des pixels.

Second ordre

L'article de SUN et al. (65) fait une synthése similaire concernant les principes de la radiomique
et présente leur application en immuno-oncologie appliquée aux lésions bronchiques non a
petite cellules et aux lésions de la sphére ORL. L'article de PARMAR et al. (64) revient sur la

méthodologie d’utilisation des cohortes d’apprentissage et d’entrainement.
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Annexe 09 : Principales études radiomiques se rapportant aux ADKP, travail original.

On peut recenser différents types d’études concernant I'utilisation d’analyses radiomiques

appliquées aux adénocarcinomes pancréatiques :

Prédiction de la SG chez des patients porteurs de lésions opérées d’emblées :

o EILAGHI etal. (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
paramétres radiomiques. Segmentation sur temps portal du volume tumoral et
du pancréas sain. Extraction des parametres radiomiques (RF, pour Radiomics
Features) de forme et de cing RF de second ordre sélectionnés dans la littérature.
Le parametre “DISSIMILARITY” haut et le parametre “ INVERSE DIFFERENCE

NORMALIZED” bas sont des biomarqueurs prometteurs de la SG.

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 parametres non discriminants (277 restant), puis les RF sans stabilité
inter-observateur (251 restants). 3 RF significatifs aprés régression de COX puis
sélection par méthode LASSO. 2 RF significatifs aprés application d’'un “FALSE
DISCOVERY RATE CONTROL”. Les parametres SUM ENTROPY et CLUSTER
TENDENCY sont des biomarqueurs prometteurs de la SG. lIs sont sensibilisés par

I’ajout de donnée clinique (statut pTN).

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,

I'index musculaire, I'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 méme meilleur que le stade ACJJ pour prédire la SG et la SSR a 6 mois,

alaneta?2ans.

- Prédiction de la réponse histologique a 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 diamétre 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 a différents niveaux de filtration, puis processus de
sélection pré-traitement puis post-traitement. Modéle de régression logistique
univarié et multivarié pour tester la prédiction de la réponse histologique. Les
parameétres “SKEWNESS” et “KURTOSIS” sont associés a la réponse biologique.
Le parameéetre 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 a 2 ans et
supérieure a 2 ans). Segmentation sur I'imagerie pré-traitement. Extraction de 255
RF, Sélection puis classification. Méthode de validation croisée. Des RF d’imagerie

préopératoire peuvent prédire la survie a 2 ans.

- Prédiction de la réponse histologique a 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 I'imagerie non injectée de repérage quotidiennne, de la région tumorale, de
I'aorte et de la moelle épiniere. 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 Iésion 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.

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 homogéene (FOLFIRINOX ou FOLFIRI puis
radiochimiothérapie a base de GEMZAR), puis chirurgie de résection.
Segmentation sur I'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 modéle de
prédiction de la réponse pathologique a l'aide d’un systéme 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).

SIMPSON et al. (74) : Série de 20 patients, ADKP LA uniquement, traité par TNT
avec une radiothérapie hypofractionnée guidée par IRM. Evaluation de la réponse
histologique selon le score CAP. Evaluation 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 a 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. Séquencage
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

SMADA4 et le taux de pourcentage stromal. Pas de cohorte de validation.

o Lletal (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 I'expression des gene
HMGA2 et C-MYC. Méthode de validation croisée. Corrélation entre signature

radiomique, expression des génes et survie globale.
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Annexe 10 : Procédure proposée par I'lTBCC 2016 pour rapporter le TUMORAL BUDDING dans le
cancer colo-rectal. (77,78)

D’aprés LUGLI et al. (77), in recommendations for reporting tumour budding in colorectal cancer
based on the International Tumour Budding Consensus Conference (ITBCC) 2016.

Objective magnification: 20

1 Define the field (specimen) area for the e FN imen Area
. . . Diameter (mm) (mm2) Factor
20x objective lens of your microscope = TH 10
based on the eyepiece field number (FN) 19 0709 0903
diameter 2 — Ko
22 0.950 1.210
23 1.039 1323
24 1131 1.440
i) 1227 1.563
26 1327 1.690
2 Select the H&E slide with greatest degree
of budding at the invasive front e et lesH s wer
‘ 4 J : 1
¥ &
% S é }
|
4
3 Scan 10 individual fields at medium power

(10x objective) to identify the “hotspot” at
the invasive front

For surgical resection For pT1 endoscopic
specimens, scan 10 fields ~ resections (usually <10
fields available), scan all

4 Count tumor buds in the selected
“hotspot” (20x objective)

Selected hotspot indicated in red

5 Divide the bud count by the normalization Tumor bud count _ Bud count (20x objective)
factor (figure 2) to determine the tumor per 0.785 mm? ~ Normalization factor*
bud count per 0.785mm?

Bd1 (low): 0-4 buds
: Bd2 (intermediate): 5-9 buds per 0.785 mm?
Select the budding [Bd] category based on Bd3 (high): Sio S

bud count and indicate the absolute count
per 0.785mm?2 (see reporting example)

Reporting example:
Tumorbudding: Bd3 (high), count 14 (per 0.785 mm?2)
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Annexe 10 : Score ASA (106).

Score
| Patient sain, en bonne santé
2 Patient avec anomalie systémique modérée
3 Patient avec anomalie systémique sévére
4 Patient avec anomalie systémique sévére représentant une
menace vitale constante
5 Patient moribond dont la survie est improbable sans lintervention
6 Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les

organes pour greffe

D’aprés YOUNOSSIAN et al. (107), disponible a I'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 :

ASA Classification Definition Examples, including, but not limited to:

ASA| A normal healthy patient Healthy, non-smoking, no or minimal alcohol use

ASAI A patient with mild systemic Mild diseases only without substantive functional limitations.
disease Examples include (but not limited to): current smoker, social

alcohol drinker, pregnancy, obesity (BMI = 30]

ASAI A patient with severe systemic Substantive functional limitations; one or more moderate to severe

disease diseases. Examples include [but not limited to): poorly controlled
DM or HTN, COPD, morbid obesity (BMI = 40), active hepatitis,
alcohol dependence or abuse, implanted pacemaker, moderate
reduction of ejection fraction, ESRD undergoing regularly
scheduled dialysis, premature infant PCA < 60weeks, history
(>3 months] of MI, CVA, TIA, or CAD/stents.

ASA IV A patient with severe systemic Examples include [but not limited to): recent (<3 months) M,
disease that is a constant threat CVA, TIA, or CAD/stents, ongoing cardiac ischemia or severe valve
to life dysfunction, severe reduction of ejection fraction, sepsis, DIC, ARD

or ESRD not undergoing regularly scheduled dialysis

ASAV A moribund patient who is not Examples include [but not limited to): ruptured abdeminal/thoracic

expected to survive without the
operation

aneurysm, massive trauma, intracranial bleed with mass effect,
ischemic bowel in the face of significant cardiac pathology or

D’aprés JANUSZEWICZ et al.(108), disponible a I'adresse web suivante :
https://www.researchgate.net/fiqure/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).

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopique ou radiologique

Les médicaments tels que antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi I'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie générale

Grade 4

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Décés du patient

D’aprés CERANTOLA et al.(110), disponible a I'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
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Annexe 12 : Classification TNM AJCC 8™ version (111)

CatégorieT  Taille de la tumeur, Modification par rapport a la
Mesurée dans sa plus grande dimension 7™ version
Tumeur < 2cm

- Tla Tumeur £0.5cm

- Tlb Tumeur >0.5cm et < 1cm

- Tlc Tumeur>1cmet<2cm
Tumeur >2et<4cm

Tumeur > 4cm Basée sur la taille et non plus

I'invasion extra-pancréatique.
Tumeur envahissant |'axe cceliaque, Basée sur I'envahissement des
I’artére mésentérique supérieure et/ou arteres et on plus sur la notion de
I'artere hépatigue commune résécabilité.

Catégorie N Adénopathies régionales Modification par rapport a la
7€me version

Pas de métastase ganglionnaire
régionale

1 a 3 ganglions régionaux métastatiques

> 4 ganglions régionaux métastatiques Distinction N1/N2

Catégorie M
Pas de métastase a distance
_ Présence de métastase a distance

Catégorie M  Métastases a distance Modification par rapport a la

7i¢me version
m Pas de métastase a distance
_ Présence de métastase a distance
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Annexe 13 : Critéres RECIST 1.1 (112)

D’aprés EISENHAUER et al. (112), traduction disponible a I'adresse web suivante:
http://www.cepd.fr/CUSTOM/RECIST 1.1.pdf

Lésions a l'inclusion : Les Iésions 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 étre mesurée de facon précise (la dimension la plus longue, dans le plan de la prise
de mesures, devra étre rapportée).

Pour étre mesurables, les Iésions doivent présenter une mesure minimum de :

- 210mm au scanner (pour autant que la largeur de bande du CT-scan soit d’au maximum
5 mm)

- 210 mm par examen clinique (mesurable par pied a coulisse) (les |ésions qui ne peuvent
étre mesurées précisément doivent étre répertoriées comme étant non-mesurables).

- 20 mm par radiographie (=X-ray) du thorax

- Pour gu’un ganglion lymphatique malin soit considéré pathologique et mesurable, celui-
ci doit présenter un plus petit axe 2 15 mm (le plus petit axe étant I'axe perpendiculaire
a la plus grande dimension du ganglion). Seule la longueur de ce plus petit axe sera
rapportée tant a I'entrée que durant le suivi.

Maladie non-mesurable : Toutes les autres lésions, incluant les petites lésions (plus grand
diamétre < 10 mm au scanner ou les ganglions lymphatiques dont le plus petit axe est 2 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 I'examen clinique mais
non confirmées a l'imagerie et les |ésions kystiques.

Nota bene : les |ésions osseuses, les |ésions kystiques simples et les Iésions ayant précédemment
recu un traitement local nécessitent une considération particuliere (cf. commentaires ci-
dessous).

Lésions cibles : Les Iésions cibles sont sélectionnées parmi les lésions mesurables que présente
le malade a I'entrée de I'étude. Au maximum 5 Iésions cibles sont sélectionnées au total avec
un maximum de 2 lésions cibles par organe. La sélection des Iésions cibles s’opérera de facon a
étre représentative de tous les organes envahis, en choisissant les Iésions les plus grandes (dans
leur plus grande dimension) qui de plus, pourront étre suivies tout au long de l'essai avec la
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méthode utilisée lors de I'examen initial. Les ganglions lymphatiques peuvent étre considérés
comme lésions cibles si leur plus petit axe (mesuré au scanner) est 2 15 mm.

C'est la somme des diameétres de ces |ésions cibles (plus grand axe pour les Iésions, et plus petit
axe pour les ganglions) qui sera suivie au long de I'essai pour évaluer la réponse ou la progression.

Lésions non-cibles : Toutes les autres Iésions sont identifiées comme lésions non-cibles et sont
également relevées a l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de
I'essai.

Critéres de réponse au traitement :

Lésions cibles :

Réponse complete (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 étre mesurés
(dimension du plus petit axe dans le plan anatomique utilisé pour I’'examen BASELINE), méme
s’ils diminuent en taille durant I’étude et que leur petit axe devient < 10 mm. Dés lors, lorsque
des ganglions sont utilisés comme lésion cible, la « somme » des dimensions des Iésions n’est pas
nécessairement nulle, méme en cas de réponse compléte, puisqu’un ganglion normal est défini
comme ayant un plus petit axe < 10 mm. Pour obtenir une réponse complete 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 diametres des lésions
cibles par rapport a la somme initiale des diamétres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diamétres des |ésions cibles par rapport
a la plus petite somme des diametres observée durant I'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 : I'apparition d'une ou plusieurs nouvelles Iésions est également considérée comme
progression.

Attention : s’il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport a
I’examen BASELINE, c’est la progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.
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Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les Iésions non-cibles et normalisation des marqueurs
tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un petit diamétre < 10 mm.

Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou marqueur
tumoral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des Iésions non-cibles ou apparition d'une
nouvelle lésion.

Critéres 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

CHU Institutional Review Board (I.R.B.)
we MONTPELLIER UNIVERSITY HOSPITAL

IRB Secretary Research organized and practiced on the human being for the development of biological or medical
knowledge known as ‘research involving the human person’ as defined in Article L. 1121-1 of the Public Health

Phone : 04.67.33.98.33/04.67.33.08.12 Code are to be reviewed by a committee Protection of Persons (CPP) and can not be reviewed by the IRB.

IRB Accreditation number : 198711 Project Title :
Paramétres histo-pronostiques d une cohorte d adénocarcinome pancréatique localement avancés
opérés apres radio-chimiothérapie néoadjuvante.

President :
MOLINARI Nicolas

Vice President :

JUNG Boris
PANARO Fabrizio
IRB ID : 202100917
Members :
AYRIGNAC Xavier
BOURGEY TROUILLET Marion Applicant :
CHIRIAC Anca - Responsable de I'étude :
GODREUIL Sylvain M. LE DOCTEUR SOUCHE FRANCOISREGIS (fr-souche@chu-montpellier.fr)
id - Contact pour le droit d'information des patients :
MiLLE gy M. LE DOCTEUR SOUCHE FRANCOISREGIS (fr-souche@chu-montpeliier.fr)
MOREAU Johan
OLIE Emilie Organizational Affiliation :

- UNIVERSITY HOSPITAL CENTER OF MONTPELLIER

DRI Officials

Opinion of the IRB :
APPROVED

Documents sent to the summary of the IRB for the evaluation :
- Synopsis : 02/09/2021
- Comments :

Data Protection Officer

Approval Number assigned by the IRB : IRB-MTP_2021_09_202100917

Date : 16/

MONTPELLIER UNIVERSITY HOSPITAL This notice does not relieve the Study principal investigator of the obligations under the processing of
191, Avenue du Doyen Gaston GIRAUD personal datum
34295 MONTPELLIER CEDEX 5
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Annexe 15 : Coefficient de concordance KAPPA de Cohen, définition et interprétation.

D’aprés 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 a 0, correspond a une situation de hasard parfaite, c’est a dire une répartition
identique dans le tableau, quelle que soit les valeurs de la deuxiéme lecture. Sur un tableau a 4
cases, la situation de hasard total (Kappa=0) correspond a 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 a 0. Autrement dit, une p. valeur < 0.05 permet
de conclure a une concordance (ou discordance selon le signe du Kappa) entre les deux mesures.

Interprétation :

Kappa Interprétation

0-0.2 Treés faible
0.21-0.40 Faible
0.41-0.60 Modéré

‘L 0.61-0.80 Fort

5 0.81-1 Presque parfait
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Serment d’Hippocrate

SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d étre fidele aux lois de ["honneur et de la probité dans [exercice
de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits a ['indigent et n’exigerai jamais un salaire
au-dessus de mon travail.

» Admis dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui sy
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne
servira pas a corrompre les meeurs, ni d favoriser le crime.

> Respectueux_ et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai d leurs
enfants [instruction que j'ai recue de leurs peres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle d mes promesses.
Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres sijy manque.
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Aphorisme hippocratique

Aphorismes (section I, numéro 1)

« O fiog fparxis,

M 6€ TExvy pakp],

0 0¢ KapO ¢ 0&vg,

M 6€ welpa ooepr],
M 8¢ Kpioig yolemr. »

« Ars longa,
vita brevis,
occasio praeceps,
experimentum periculosum,

iudicium difficile. »

« L’art est long,

La vie est courte,
lopportunité fugace,
[expérimentation faillible,
le jugement difficile. »
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TITRE

Adénocarcinome du pancréas borderline et localement avancé : Impact
pronostique des parameétres cliniques et histologiques d’'une cohorte de 66

patients réséqués apres traitement néoadjuvant total.

RESUME

Introduction : La méthode d'évaluation de la réponse thérapeutique aprées 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 aprés TNT entre janvier 2010 et mai
2021. Notre objectif est d’étudier I'impact de ce taux de fibrose, apres double relecture
spécialisée en aveugle, en tant que facteur pronostique au sein de notre population. Nous
analyserons également les variables a notre disposition comme a 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 I'effectif. Le gain de poids entre diagnostic et chirurgie diminue
les risques de décés, HR 0.92[1C95%:0.86;0.99]p=0.0275. La maturité stromale
présente une tendance statistique pronostique, aux cotés de la taille tumorale, de

I'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 étre une piste de recherche prometteuse.

Mots-clés : Adénocarcinome, pancréas, borderline, localement avancés, chimiothérapie,
radiochimiothérapie, traitement néoadjuvant total, induction, réponse thérapeutique,

histologie, survie, facteurs pronostiques.





