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Contexte général 
 

L’adénocarcinome pancréatique (PDAC) voit son incidence croître depuis plusieurs 

années. Le cancer du pancréas est classé au 12ème rang des cancers les plus fréquents et au 

7ème rang des causes de mortalité par cancer dans le monde[1]. Avec une incidence faible en 

comparaison d’autres cancers (poumon, côlon), la forte mortalité liée au cancer pancréatique 

doit faire alerter les programmes de santé publique sur sa prise en charge. Avec une survie 

globale d’environ 5% à 5 ans, le cancer du pancréas est un des cancers dont le pronostic est le 

plus péjoratif[2]. La localisation anatomique rétropéritonéale du pancréas et sa situation au 

sein du carrefour vasculaire du système mésentérico-porte et cœliaque expliquent en partie 

l’histoire clinique naturelle de ce cancer, avec une dissémination locorégionale souvent plus 

rapide que l’apparition des premiers symptômes. La faible proportion de patients (<15%) 

pouvant bénéficier d’une prise en charge à visée curative au moment du diagnostic est un axe 

de recherche sur le développement d’outils ou stratégies permettant d’obtenir un diagnostic 

précoce. La chirurgie à visée carcinologique additionnée à une chimiothérapie adjuvante et/ou 

néoadjuvante, restent à l’heure actuelle le seul schéma thérapeutique curatif. Les patients 

opérés à visée curative bénéficient d’une survie médiane de 23 mois contre seulement 6 mois 

pour les patients non opérés[3,4]. On constate cependant qu’une proportion non négligeable 

de patients ne sont pas orientés vers une prise en charge optimale malgré le caractère 

résécable de la maladie. Un des enjeux majeurs de la prise en charge est donc d’augmenter le 

nombre de patients résécables. Malheureusement, le diagnostic est souvent tardif et 50% des 

patients sont métastatiques au diagnostic[5].  Il paraît donc primordial d’identifier les facteurs 

prédictifs de résécabilité et d’accès à la résection et au traitement à visée curatif afin 

d’améliorer la survie du cancer du pancréas. Il est important de distinguer ces 2 éléments. La 
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résécabilité est définie par la possibilité technique et oncologique de réaliser l’exérèse 

chirurgicale de la lésion pancréatique afin d’obtenir une résection dite « R0 », c’est-à-dire sans 

résidu tumoral microscopique (marge > 1mm sur l’examen anatomopathologique)[2]. L’accès 

à la résection est la possibilité pour le patient, à différents points de vue, d’être opéré. La 

résécabilité et l’accès à la résection peuvent être influencés par des facteurs cliniques 

individuels, propres, au patient comme l’âge, les comorbidités, les caractéristiques liées à la 

tumeur mais également des facteurs individuels non cliniques, le niveau socio-économique, le 

niveau d’éducation, la zone géographique. A une autre échelle, le lieu de prise en charge ainsi 

que les praticiens peuvent avoir un impact sur ces 2 éléments. 

En dépit d’une faible survie, il existe des facteurs cliniques et non cliniques qui sont 

susceptibles de faire varier la prise en charge et la survie des patients. 

 

1. Épidémiologie de l’adénocarcinome pancréatique 

Selon les données de 2020 de GLOBOCAN, l’incidence annuelle du cancer du pancréas était 

estimée à 495,773 cas et la mortalité était quasiment équivalente avec 466,003 morts[6]. Le 

cancer du pancréas était ainsi au niveau mondial, le 12ème cancer en termes d’incidence et le 

7ème cancer en termes de mortalité. En Europe de l’ouest, son incidence était estimée à 45 461 

cas et 43336 morts en 2020. Le continent asiatique représentait la moitié des cas incidents 

(47,1%), et le continent européen était la seconde zone géographique la plus touchée (28,3%). 
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Figure 1. Taux d’incidence estimé standardisé sur l’âge dans le monde en 2020 (GLOBOCAN) 

 

Figure 2. Incidence and mortalité en 2020 (GLOBOCAN) 
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Les prévisions de GLOBOCAN pour 2040, prévoient un doublement de l’incidence 

mondiale avec environ 844 000 cas annuels. L’augmentation de l’incidence peut également 

être liée l’augmentation des capacités à diagnostiquer le cancer du pancréas. Cet effet de 

l’augmentation de l’incidence sera d’autant plus important dans les pays à faible indice de 

développement humain (+105,5% dans les Very low HDI vs +79,7% dans les pays à Very high 

HDI). Le sex-ratio est de 1,06 pour les hommes. L’âge moyen au diagnostic est de 71 ans pour 

les hommes et 75 ans pour les femmes[2].  Seuls 20% des cancers pancréatiques surviennent 

avant 60 ans[7]. 

Figure 3. Variation du taux d’incidence du cancer pancréatique entre 2020 et 2040 

(GLOBOCAN) 

 

Par ailleurs, dans plusieurs régions du monde, on constate une augmentation de la 

population de plus de 65 ans, la plus à risque de développer un cancer pancréatique, avec un 
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doublement en 30 ans[8], notamment en Afrique, continent qui comptait jusqu’à présent peu 

de cas déclarés. 

Les données du réseau français des registres de cancer (FRANCIM) mettent en 

évidence une augmentation importante de l’incidence en France, en faisant le 6ème cancer en 

termes d’incidence avec 7301 cas chez les hommes et 6883 cas chez les femmes[9]. Entre 1990 

et 2018, l’incidence a augmenté en moyenne de 2,7% par an chez les hommes et de 3,8% par 

an chez les femmes. En France, la mortalité était de 11 500 décès en 2018 pour 14184 cas 

incidents. Parallèlement, on constate une augmentation de la survie nette depuis le milieu des 

années 2000 sur les données de registre de 7 pays (GLOBOCAN). 

Figure 4. Taux d’incidence et de mortalité du cancer du pancréas standardisés sur 

l’âge en France sur la période 1990-2014 (GLOBOCAN) 
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Figure 5. Survie nette à 5 ans en 1995 (gauche) et en 2014 (droite) (GLOBOCAN) 

 

 

Facteurs de risques 

Compte tenu de l'augmentation de l'incidence du PDAC au cours des deux dernières 

décennies, des efforts particuliers doivent être faits pour mieux comprendre les facteurs de 

risque contribuant au développement de la maladie afin de promouvoir des stratégies de 

prévention et de définir la population à risque qui pourrait bénéficier d'un dépistage 

protocolisé [10]. Les taux d'incidence du cancer pancréatique sont près de quatre fois plus 

élevés dans les pays à revenu élevé, comme les États-Unis et les pays d'Europe occidentale, 

que dans les pays à revenu moyen ou faible, ce qui suggère que l'apparition du cancer 

pancréatique peut être associée à des facteurs liés au mode de vie qui prévalent 
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spécifiquement dans le monde occidental. L'examen individuel des facteurs de risque de 

cancer pancréatique liés au mode de vie a permis d'identifier le tabagisme, ainsi que la graisse 

corporelle, la taille adulte, le diabète de type 2 et la consommation excessive d'alcool comme 

des facteurs de risque positifs, tandis que le régime alimentaire et l'activité physique ont été 

associés de manière incohérente au risque de cancer pancréatique [11]. Actuellement, les 

facteurs de risque connus n'expliquent pas entièrement l'augmentation de l'incidence et ses 

projections dramatiques pour l'avenir. L’adénocarcinome pancréatique est un paradigme de 

maladie complexe. Les facteurs de risque environnementaux connus n'expliquent qu'environ 

40 % de la maladie. Les antécédents familiaux (fraction attribuable à la population, FAP = 3 %-

10 %), le tabac (FAP = 11 %-32 %), le diabète sucré de type 2 (FAP = 1 %-16 %), l'obésité (FAP 

= 3 %-16 %), la pancréatite chronique (FAP ≤ 3 %), la consommation importante d'alcool (FAP 

≤ 3 %) et le groupe sanguin A/B (FAP = 13 %-19 %) sont les seuls facteurs de risque 

environnementaux fermement établis pour le PDAC, tandis que l'allergie/asthme (FAP = 3 %-

7 %) diminue le risque[12].  

Les études menées sur de grandes cohortes de patients ont révélé plusieurs facteurs 

environnementaux et liés à des maladies chroniques qui augmentent le risque de développer 

un PDAC. Le tabagisme est un facteur de risque établi pour le cancer du pancréas, avec un OR 

de 1,74 pour les fumeurs actuels par rapport aux personnes n'ayant jamais fumé et un risque 

attribuable à la population de 11 % à 32 %[13]. Les mécanismes par lesquels le tabagisme 

augmente le risque de PDAC sont probablement multifactoriels et comprennent les 

dommages à l'ADN ainsi que l'inflammation et la fibrose. De même, une forte consommation 

d'alcool (>6 verres par jour) multiplie le risque de PDAC par 1,6 par rapport aux témoins qui 

ne boivent pas. Les patients souffrant de diabète sucré présentent également un risque accru 
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de PDAC ; ce risque accru persiste chez les patients souffrant d'un diabète nouveau ou de 

longue durée. Un diabète de longue durée (>3 ans) multiplie le risque par 1,5 à 2,4[13]. De 

même, l'obésité et le surpoids à tout âge sont associés à une incidence accrue de PDAC, avec 

un rapport de risque allant de 1,15 à 1,53. Dans ce contexte, une plus longue durée d'IMC > 

25 kg/m2 est significativement associée au risque de PDAC (HR par incrément de 10 ans de 

durée : 1,06 IC 95 % : 1,05-1,32)[14]. 

De nombreuses méta-analyses, réalisées en rassemblant des ensembles de données 

provenant d'études incluant >3000 patients atteints de PDAC, ont évalué que les patients 

diabétiques présentaient un risque d’AP 1,8 fois plus élevé (IC 95 % : 1,5-2,1)[11]. Bien que le 

diabète de longue durée puisse jouer un rôle causal dans la tumorogenèse pancréatique, il 

semble que le diabète nouveau soit un effet plutôt qu'une cause du PDAC, et des études 

récentes se sont concentrées sur ce symptôme pour définir un groupe à haut risque pour le 

dépistage[15]. Environ 1 % ou moins des patients atteints de diabète de novo développent un 

PDAC dans les 3 ans[16]. L'incidence de PDAC chez les patients atteints d’un diabète de novo 

peut augmenter jusqu'à 3 % chez les hommes blancs après 50 ans ou se situer entre 1,5 % et 

6 % lorsqu'on utilise un modèle prédictif qui tient compte de l'âge au moment de l'apparition, 

de la variation du poids et de la variation de la glycémie (Enriching New-Onset Diabetes for 

Pancreatic Cancer ou ENDPAC score)[16].   

L'inflammation chronique est bien connue pour jouer un rôle important dans la 

carcinogenèse pancréatique. Pour la pancréatite chronique, les estimations du risque relatif 

groupé de PDAC varient de 2,7 à 13,3. La pancréatite chronique alcoolique est donc un facteur 

de risque de développer un cancer du pancréas. Le risque relatif est estimé entre 1,8 et 2 à dix 

ans d’évolution (risque relatif = risque de survenue d’un cancer par rapport à une population 
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témoin). Toutefois le risque cumulé de cancer est de 2 % après 5 ans d’évolution et de 4 % 

après 15 à 20 ans, donc à un stade tardif de la maladie (taux d’incidence standardisé par 

rapport à l’ensemble de la population PCC pour un âge donné). Le tabac jouerait un rôle de 

facteur favorisant avec un effet pro-inflammatoire sur le pancréas aggravant lésions de PCC 

alcoolique et augmentant donc le risque de cancer. Comme pour le diabète, le PDAC peut 

provoquer une pancréatite chronique par l'obstruction du système canalaire. Bien que le 

risque diminue avec le temps après le diagnostic de pancréatite chronique, le risque élevé 

persiste même après un suivi à long terme, ce qui suggère que cette association n'est pas 

uniquement le résultat d'une pancréatite chronique causée par un PDAC[17]. En outre, le 

tabagisme et la consommation d'alcool sont des facteurs de risque à la fois pour la pancréatite 

chronique et le PDAC, ce qui complique encore l'évaluation du risque spécifique associé à la 

pancréatite chronique. 

La pancréatite héréditaire est liée à la mutation du gène PRSS1 qui code pour le 

trypsinogène cationique. Elle est de transmission autosomique dominante avec une 

pénétrance de 80 % (principales mutations : R122H et N29I). Il faut différencier la pancréatite 

héréditaire des PCC dites « génétiques » dues à des mutations de gènes dits de « susceptibilité 

» : le gène SPINK1 (Serine Protease Inhibitor Kazal type  1) est de transmission autosomique 

récessive, il code pour l’inhibiteur du trypsinogène cationique ; le gène CFTR (Cystic Fibrosis 

Transmembrane conductance Regulator) code pour les canaux chlore des cellules canalaires 

pancréatiques et d’autres organes (également de transmission autosomique récessive) ; le 

gène CTRC codant pour la Chymotrysine C ; plus rarement des gènes CASR (Calcium-sensing 

receptor), CLDN2 (protein claudin 2),cancer pancréatiqueA1 (carboxypeptidase A1), TRPV6 

(calcium channel regulation) et l’allèle CEL-HYB (pseudogène de la carboxyl ester lipase). Au 



 

20 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

cours des la pancréatite héréditaire (secondaire à la mutation du gène PRSS1), le risque de 

cancer est largement supérieur à celui de la PCC alcoolique. La durée d’évolution plus 

importante de cette forme de pancréatite chronique, une exposition plus longue aux 

phénomènes inflammatoires, évoluant depuis l’enfance, constituent l’explication la plus 

probable. Dans l’étude de Rebours et al. réalisée à partir de la cohorte nationale française de 

patients porteurs d’une mutation du gène PRSS1, les risques cumulés de cancer du pancréas 

à 50, 60 et 75 ans étaient respectivement de 10 %, 19 % et 53,5 %. De plus le risque de cancer 

du pancréas est estimé à 80 fois plus que la population générale[18]. Le type de mutation de 

PRSS1, l’origine de la transmission des mutations ou la présence d’autres types de mutations 

des gènes (CFTR et SPINK1) n’étaient pas associés à un risque accru de cancer, contrairement 

au diabète, au statut de fumeur et à un héritage paternel de la maladie génétique. En effet, le 

risque relatif de cancer chez les fumeurs était de 8,5 avec un risque cumulé supérieur à 50 % 

à l’âge de 70 ans.  

En ce qui concerne les pancréatites chroniques génétiques dans le cadre d’une 

mutation du gène SPINK1, le travail récent de Muller et al., cumulant les résultats d’une 

cohorte française et anglaise, a observé un surrisque de cancer du pancréas, chiffré à 3,3% 

des patients de la cohorte par rapport à une cohorte témoin de pancréatite chronique 

idiopathiques[19]. Le risque de cancer (taux brut) était de 0,8 % avant 50 ans, 12 % à 60 ans, 

28 % à 70 ans et 52 % à 80 ans. Soit un risque relatif significativement multiplié par 12 

comparativement aux patients atteints de PCC idiopathique. Concernant les pancréatites 

chroniques liées à une mutation du gène CFTR, le risque d’adénocarcinome pancréatique est 

aussi augmenté comparativement aux patients témoins avec pancréatite chronique 

idiopathique (p < 0,05), le surrisque étant de 1,41 comparativement aux patients témoins[20]. 
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Il n’y a pas de données disponibles en ce qui concerne les pancréatites dues aux autres gènes 

de susceptibilité, par ailleurs moins fréquentes.  

Pour conclure ce chapitre, le risque relatif de développer un cancer sur pancréatite 

chronique est de 1,8 à 2 en particulier après 15 à 20 ans d’évolution de la maladie. Un 

surrisque existe en cas de pancréatite héréditaire avec un facteur à la fois confondant et 

aggravant, la consommation chronique de tabac. Néanmoins, parmi les facteurs de risque du 

cancer du pancréas (endogènes, génétiques ou non, exogènes) la part relative de l’implication 

des pancréatites chroniques ne dépasse pas 5 à 7 % de l’ensemble des adénocarcinomes 

pancréatiques. 

Il existe peu de preuves de l'association conjointe de différents facteurs liés au mode 

de vie à l'incidence du cancer pancréatique, en particulier dans les populations européennes. 

Un score à plusieurs composantes, appelé Healthy Lifestyle Index (HLI), combinant des 

informations sur le tabagisme, la consommation d'alcool, les habitudes alimentaires, l'indice 

de masse corporelle (IMC) et l'activité physique, a déjà été mis en relation avec les cancers 

colorectal, du sein, gastrique et général dans le cadre de l'étude EPIC (European Prospective 

Investigation into Cancer and Nutrition)[21]. Dans un travail récent, l'association entre le HLI 

et le risque de cancer pancréatique a été examinée dans le cadre de l'étude EPIC. Deux 

versions du score ont été utilisées, à savoir (i) avec l'IMC pour refléter l'adiposité globale et (ii) 

avec le rapport taille/hanche pour refléter l'adiposité centrale[22]. Dans cette vaste étude 

prospective européenne, les habitudes de vie saines exprimées par un score HLI étaient 

fortement inversement liées au risque de cancer pancréatique. L'adhésion à des 

comportements sains correspondant à une augmentation de trois points du score était 

associée à un risque de cancer pancréatique inférieur de 16 % (IC95 % : 11 %, 21 %) pour un 
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score incluant l'IMC, et de 23 % (18 %, 28 %) pour un score basé sur le WHR. Ces résultats 

soutiennent l'adoption de modes de vie sains dans la prévention des PC. Cette étude est à ce 

jour la première évaluation de l'association entre une combinaison de facteurs liés à un mode 

de vie sain et l'incidence du cancer pancréatique dans les populations européennes, 

corroborant ainsi les preuves précédentes d'une étude américaine[23]. Les associations 

inverses ont été observées même après avoir écarté, à leur tour, le tabagisme, la 

consommation d'alcool et l'adiposité. L'adhésion à des habitudes de vie saines, en particulier 

dès le plus jeune âge, pourrait être une stratégie de prévention primaire efficace pour 

contrôler l'incidence du cancer pancréatique. 

Aux facteurs de risque strictement environnementaux s'ajoutent le cancer du pancréas 

familial et les syndromes génétiques (syndrome du cancer héréditaire du sein et des ovaires, 

syndrome de Lynch, mélanome multiple atypique familial, syndrome de Peutz-Jegher, 

syndrome de Li-Fraumeni et pancréatite héréditaire). Le cancer du pancréas familial est défini 

par la survenue d'un PDAC chez au moins deux parents au premier degré et représente jusqu'à 

10 % de tous les cas de PDAC [22].  

Les variantes héréditaires de l'ADN jouent un rôle important dans le risque de PDAC, 

et environ 10 % des PDAC surviennent chez des patients ayant des antécédents familiaux de 

cancer du pancréas. L'augmentation du risque de PDAC est une composante de plusieurs 

syndromes héréditaires. Ceux-ci comprennent les syndromes familiaux de prédisposition au 

cancer, tels que le syndrome du mélanome atypique familial (causé par des mutations 

constitutionnelles de CDKN2A) et le syndrome de Peutz-Jeghers (causé par des mutations 

constitutionnelles de STK11), qui présentent tous deux des risques étonnamment élevés de 

PDAC[24]. Les patients atteints de ces syndromes présentent un risque accru d’AP ainsi que 
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d'autres organes. Les patients atteints de pancréatite héréditaire ont un risque accru de 

cancer limité au pancréas, probablement en raison des épisodes répétés d'inflammation et de 

réparation[25].  

En dehors de ces syndromes héréditaires bien caractérisés, les patients ayant des 

antécédents familiaux de cancer du pancréas présentent un risque accru d’AP, le risque le plus 

élevé étant celui des parents au premier degré de patients atteints de PDAC. Bien que certains 

cas de cancer du pancréas familial soient associés à des altérations constitutionnelles dans des 

gènes de prédisposition au cancer bien caractérisés (tels que BRCA2, ATM), la base génétique 

de la plupart des cancers du pancréas familiaux reste inconnue[26]. -Des variantes germinales 

pathogènes dans les gènes de prédisposition au cancer du pancréas sont identifiées chez des 

patients présentant un PDAC apparemment sporadique, chez près de 4% des patients non 

sélectionnés présentant un PDAC dans une étude. Ces résultats soulignent que les altérations 

héréditaires de l'ADN peuvent augmenter le risque de PDAC même chez les patients sans 

antécédents familiaux de cancer du pancréas. Dans l'ensemble, les mutations héréditaires 

jouent probablement un rôle dans 10 à 15 % des cancers du pancréas.  

En résumé, plusieurs facteurs de risque modifiables et non modifiables sont corrélés 

au PDAC. Les facteurs de risque non modifiables comprennent l'âge, l'origine ethnique, le 

sexe, le groupe sanguin, le microbiote, le diabète sucré, les antécédents familiaux et la 

prédisposition génétique du patient, tandis que les facteurs de risque modifiables 

comprennent le tabagisme, la consommation d'alcool, le régime alimentaire, la pancréatite, 

l'obésité et le statut socio-économique. Selon certaines études, un tiers de tous les cancers 

pourrait être évité par une amélioration du mode de vie. L'étude EPIC, par exemple, a évalué 

l'association entre le score de l'indice de mode de vie sain et le cancer du pancréas[22]. Une 
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augmentation de trois points de ce score, obtenue par l'adhésion à des comportements sains, 

est associée à une diminution du risque de 16 % à 23 %. Ne pas fumer, faire de son domicile 

ou de son lieu de travail un espace non-fumeur, maintenir un poids corporel normal, avoir une 

alimentation riche en céréales, légumineuses et légumes et limiter la consommation d'alcool 

sont des facteurs clés dans la prévention du PDAC. 

 

Figure 6. Part des cancers attribuables à l’obésité (GLOBOCAN) 
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2. Histoire naturelle de la maladie 

Histopathologie 

L’adénocarcinome ductulaire pancréatique ou Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) 

est la plus fréquente des lésions malignes pancréatiques (80%). Le PDAC se développe à partir 

de lésions de PanINs pour Pancreatic Intra-epithelial Neoplasias (Figure 9). Ces lésions pré-

cancéreuses sont indétectables en imagerie (<5 mm). Elles sont classées en 2 grades : les 

PanINs de bas grade qui regroupent les PanIN 1A, 1B, 2 et 3 de l’ancienne classification et les 

PanINs de haut grade (anciennement PanIN 3)[27]. Ce système de classification à deux niveaux 

(bas grade vs haut grade) est une révision relativement récente d'un système de classification 

à trois niveaux précédemment utilisé pour les lésions précancéreuses du pancréas ; le passage 

à un système à deux niveaux a été motivé par une meilleure reproductibilité inter-observateur 

ainsi que par l'impact clinique du système révisé. 

Il existe d’autres lésions pré-cancéreuses telles que les néoplasies kystiques mucineuses 

ou les TIPMP (tumeurs intra-pancréatiques papillaires et mucineuses)[28]. Les néoplasies 

kystiques mucineuses sont des lésions kystiques multiloculaires à revêtement épithélial 

sécrétant de la mucine et un stroma de type ovarien[29]. Elles touchent le plus souvent les 

femmes (sexe ratio 9/1) de 40-50 ans. Les facteurs de risques de dégénérescence sont une 

taille ³ 40mm et l’existence de nodules prenant le contraste. 
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Figure 9. Nouvelle Classification des PanIN[30] 

Les TIPMP touchent le canal principal et/ou les canaux secondaires. Le risque de 

dégénérescence plus important en cas d’atteinte du canal principal [31]. Il n'y a pas de stroma 

de type ovarien dans les TIPMP, contrairement aux néoplasmes kystiques mucineux[32]. Selon 

les guidelines révisées de Fukuoka (2017)[33], les TIPMP sont divisés en trois types : TIPMP du 

canal principal, TIPMP des canaux secondaires, et TIPMP mixte diagnostiqués lors 

d'investigations radiologiques/histologiques. Dans les TIPMP du canal pancréatique principal, 

on note une dilatation segmentaire ou diffuse du MPD de > 5 mm sans autres raisons 

d'obstruction. Bien qu'une dilatation du canal principal de 5 à 9 mm ne soit pas une indication 

absolue de chirurgie, elle constitue l'une des "caractéristiques inquiétantes". Un diamètre du 

canal principal ≥ 10 mm est l'un des signes à haut risque de dégénérescence. Les TIPMP des 

canaux secondaires sont des lésions kystiques du pancréas mesurant > 5 mm qui 

communiquent avec le canal pancréatique principal. Dans les TIPMP mixtes, les 

caractéristiques des TIPMP des canaux secondaires et du canal principal sont présentes.  

La prévalence de ces lésions est estimée à 7% de la population adulte et à plus de 10% 

pour la population > 60 ans. Pour les TIPMP des canaux secondaires, le risque de 

dégénérescence est de 3.3%, 6.6%, et 15.0% à 5, 10, et 15 ans[34]. Dans une étude sur le 
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registre français des patients en attente de greffe hépatique, la prévalence des TIPMP était de 

6,6%[35]. Les TIPMP et les néoplasmes kystiques mucineux sont collectivement appelés 

lésions kystiques mucineuses. Contrairement à la lésion précurseur, la PanIN, qui ne peut être 

identifiée qu'à l'histopathologie chirurgicale, les lésions kystiques mucineuses sont faciles à 

détecter et sont trouvées fortuitement chez 3 % des sujets de CT. Par conséquent, leur 

identification offre la possibilité d'un diagnostic précoce du PDAC. Cependant, deux 

problèmes se posent. Premièrement, toutes les lésions kystiques pancréatiques ne sont pas 

des TIPMP ou des néoplasmes kystiques mucineux. Beaucoup sont des lésions kystiques sans 

risque de transformation maligne, et ne nécessitent donc pas de surveillance. Deuxièmement, 

la plupart des TIPMP et des néoplasmes kystiques mucineux ne se transforment pas en PDAC. 

Au fil des ans, on a trouvé des éléments permettant de prédire la possibilité d'évolution vers 

un PDAC. Dans les néoplasmes kystiques mucineux, la présence d'une calcification en coquille 

d'œuf, d'une tumeur de plus grande taille ou d'un nodule mural sur l'imagerie en coupe est 

évocatrice de malignité. 

D'un point de vue histologique, les TIPMP sont des néoplasmes épithéliaux non invasifs 

provenant de cellules qui produisent de la mucine, situées dans le canal de Wirsung ou ses 

ramifications[36]. Selon le degré d'atypie cytologique et d'encombrement anormal de 

l'épithélium, on distingue les NIPM de bas grade, de grade intermédiaire et de haut grade de 

dysplasie[37]. On distingue quatre types histopathologiques de TIPMP : le type gastrique 

(49%-63%), le type intestinal (18%-36%), le type pancréatobiliaire (7%-18%) et le type 

oncocytaire (1%- 8%). Le type gastrique est le plus fréquemment observé. Il s'agit 

généralement de lésions de bas grade, qui évoluent rarement vers un cancer. Le cancer du 

pancréas se développant à partir de ce type de TIPMP est généralement de type tubulaire et 
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est similaire à l'adénocarcinome canalaire pancréatique ordinaire. Le type intestinal est 

rapporté dans de nombreuses TIPMP du canal principal. Le type pancréatobiliaire est peu 

fréquent. Selon certains auteurs, il s'agit d'une variation de dysplasie de haut grade du type 

gastrique des TIPMP. Les PDAC agressifs sont souvent liés à ce type de TIPMP. Le type 

oncocytaire est la variante la moins fréquente. Ces lésions sont peu fréquentes et ont une 

capacité d'invasion limitée.  

Pour les TIPMP, les facteurs de risques élevés de dégénérescence sont l’atteinte du canal 

principal avec une dilatation supérieure à 10 mm, la présence d’une masse tissulaire 

parenchymateuse, la présence de nodule mural intrakystique de plus de 5 mm et prenant le 

contraste, l’ictère, une cytologie positive à la ponction sous échoendoscopie. La présence d’un 

ou plusieurs de ces éléments à une valeur prédictive positive de dégénérescence de 56 à 

89%[38]. Pour les formes non opérées, les facteurs d’inquiétude sont : l’existence de 

pancréatites aiguës, le diamètre d’un kyste d’un canal secondaire > 3 cm, un nodule mural 

prenant le contraste ≤ 5 mm (au-delà de ce seuil, une indication opératoire doit être portée), 

l’épaississement des parois du kyste, le canal pancréatique principal de diamètre entre 5 et 9 

mm, la modification brutale du calibre du canal pancréatique principal avec atrophie en 

amont, la présence d’adénomégalies régionales et l’augmentation de taille d’un kyste de plus 

de 5 mm en deux ans. 

 

3. Le diagnostic 

Biologie 

L’élévation du marqueur tumoral CA (carbohydrate antigen) 19-9 est présente chez 

80% des patients avec une maladie au stade avancé. Cependant, ce marqueur n’est pas 
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spécifique de l’adénocarcinome pancréatique et peut s’élever pour toute cause de cholestase. 

Il est surtout utilisé pour sa valeur pronostique (un taux de CA 19-9 ³500 UI/mL est un facteur 

pronostic péjoratif)[2].  Le CA 19-9 a une sensibilité de 79-81% et une spécificité de 82 à 90% 

chez les patients symptomatiques[39]. Un taux élevé de CA19-9 préopératoire peut 

également aider à identifier les patients dont les interventions chirurgicales sont moins 

susceptibles d'aboutir à une résection R0[40]. Le marqueur ACE (antigène carcino-

embryonnaire), marqueur des adénocarcinomes, peut également être élevé [41,42]. 

Imagerie 

L’examen recommandé est le scanner abdomino-pelvien avec injection de produit de 

contraste et la réalisation de séquences scannographiques aux temps artériel et portal[43,44]. 

Cet examen a un double objectif diagnostic et d’évaluation de la résécabilité de la lésion.  

Un des éléments diagnostiques scannographiques est la présence d’une lésion 

hypodense dans 80% des cas (37). Il existe également des éléments indirects faisant suspecter 

le diagnostic : une dilatation bicanalaire de la voie biliaire principale et du canal de Wirsung.  

Le scanner permet également d’évaluer la résécabilité vasculaire de la lésion. On 

recherche des signes d’envahissement veineux au niveau du système mésentérico-porte, une 

sténose, une irrégularité pariétale (« teardrop sign »), l’occlusion ou thrombose. On recherche 

également des signes d’envahissement artériel : la sténose ou l’engainement tissulaire 

circonférentiel, l’irrégularité de la paroi, l’infiltration de la graisse périvasculaire.  

L’évaluation de l’extension ganglionnaire par le scanner est inférieure à 

l’échoendoscopie (sensibilité 14%, spécificité 85%). 

Le scanner thoracique est recommandé pour éliminer des lésions secondaires à l’étage 

thoracique qui pourraient contre-indiquer la résection[45]. L’IRM est recommandée afin 
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d’éliminer la présence de lésions hépatiques secondaires qui contre-indiquerait tout geste 

chirurgical à visée carcinologique. Le PET-scan n’est pas recommandé et moins spécifique que 

le scanner injecté pour la détection des petites lésions[46]. 

Le scanner permet également d’évaluer l’opérabilité technique du patient et de 

rechercher certaines particularités anatomiques pour préparer le geste chirurgical. On 

recherche l’existence d’une artère hépatique droite, naissant de l’artère mésentérique 

supérieure et la présence d’une sténose du tronc cœliaque par un ligament arqué ou une 

plaque d’athérome.  

Après traitement néoadjuvant, la performance diagnostique du scanner, dans 

l’évaluation de la résécabilité, est de 58% contre 83% chez les patients n’ayant pas reçu de 

traitements néoadjuvants (40).  

Endoscopie 

L’écho-endoscopie est un examen primordial dans le diagnostic car il permet la 

réalisation de biopsies ciblées afin de faire le diagnostic positif histologique de la lésion[47,48]. 

Elle atteint une sensibilité de 99% pour les lésions < 2-3 cm contre 55% pour le scanner [49–

51]. Elle est déterminante dans l’évaluation de la résécabilité sur le plan vasculaire avec une 

sensibilité et une spécificité respective de 90% et 86%. L’écho-endoscopie permet également 

de détecter la présence d’éventuelles métastases ganglionnaires[52]. 

 

4. Une place pour le dépistage ? 

Le dépistage n’est actuellement pas recommandé pour le cancer du pancréas. 

Toutefois, il existe un intérêt chez les patients à haut risque. Selon le Thesaurus National de 

Cancérologie Digestive (TNCD), il s’applique aux individus ayant un risque théorique >5% ou 
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un risque relatif>5 (≥2 apparentés atteints d’un PDAC dont ≥1 au premier degré, porteurs 

d’une mutation germinale d’un gène de prédisposition et ayant ≥2 apparentés atteints d’un 

PDAC ou ≥1 au premier degré, tout patient atteint d’un syndrome de Peutz-Jeghers, les 

pancréatites chroniques PRSS1, les mélanomes multiples CDKN2A)[53]. Pour ces patients, un 

dépistage est proposé dès l’âge de 50 ans ou 10 ans avant le cas index le plus jeune, par IRM 

et/ou échoendoscopie, annuellement. Une étude menée aux États-Unis sur 225 patients à 

haut risque de développer un cancer du pancréas (syndrome de Peutz-Jeghers, cancers 

familiaux du sein et de l'ovaire avec au moins un parent du premier ou du second degré atteint 

d’un PDAC et les parents de patients atteints d’un Cancer Pancréatique Familial ayant au 

moins un parent au premier degré atteint), a permis de détecter 85 lésions pancréatiques. 

L’IRM et l’écho-endoscopie étaient plus sensibles que le scanner[54]. 

 

5. La résécabilité 

Une des particularités du cancer du pancréas réside notamment dans sa stadification ou 

« staging ». Au contraire de la plupart des localisations cancéreuses qui se basent sur la 

définition TNM (Tumor, Nodes, Metastasis) pour établir des recommandations 

thérapeutiques, la prise en charge du cancer du pancréas se base sur la définition de 

résécabilité, déterminante pour orienter le patient vers une prise en charge à visée curative 

ou palliative.  Cette donnée n’est pas toujours disponible dans les dossiers médicaux et 

soumise à l’interprétation de plusieurs spécialistes (radiologues, oncologues et chirurgiens). 

On peut donc classer le patient dans 3 grades selon ce statut : résécable d’emblée (Figure 11), 

« borderline » (Figure 12) et localement avancée (Figure 13) [55]. Cette définition se base sur 

l’envahissement local des vaisseaux mésentériques et cœliaques : l’artère mésentérique 
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supérieure, l’artère hépatique commune, le tronc cœliaque pour les éléments artériels, et la 

veine mésentérique supérieure, la veine porte, la veine cave inférieure pour les éléments 

veineux. On estime que 30 à 40% des patients présentent une maladie localement avancée au 

diagnostic[56]. 

 

Figure 10. Définition de la résécabilité selon les recommandations NCCN 

Figure 11. Lésion résécable d’emblée (pas de contact avec la veine porte, ni l’artère mésentérique 

supérieure) 
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Figure 12. Lésion « Borderline », à gauche, envahissement de la veine porte sur <180°, à 

droite, envahissement de l’artère mésentérique supérieure sur <180°. 

Figure 13. Lésion non résécable (envahissement AMS > 180°) 
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6. Les possibilités thérapeutiques  

La chirurgie 

La chirurgie reste la seule option curative à l’heure actuelle. Moins de 15% des patients 

atteints d’un cancer du pancréas sont considérés comme résécables d’emblée au diagnostic. 

La chirurgie consiste en la résection complète dite « R0 » de la lésion pancréatique. Cette 

résection s’effectue soit aux dépends du bloc duodénopancréatique à travers une 

duodénopancréatectomie céphalique ou intervention de Whipple pour les lésions de la tête 

pancréatique et de l’isthme, soit une splénopancréatectomie caudale pour les lésions du corps 

et de la queue du pancréas. La voie d’abord recommandée reste la laparotomie. Des études 

rétrospectives ont observé que la coelioscopie et la voie robotique avaient des résultats 

comparables à la laparotomie en termes de morbi-mortalité post-opératoire[57]. Toutefois, 

une récente méta-analyses de 3 essais cliniques randomisés, publiée dans Annals of Surgery 

en 2020, montrait l’absence de supériorité de la coelioscopie par rapport à la laparotomie en 

termes de morbi-mortalité et de résultats oncologiques[58]. Cette résection peut 

s’accompagner d’un geste de résection vasculaire, le plus souvent veineux, lors d’un 

envahissement ou d’un contact portal. L’impossibilité d’une résection complète contre-

indique tout geste car l’envahissement des marges de résection est corrélé à un pronostic 

aussi péjoratif que l’absence de résection. 

 

La chirurgie pancréatique resta longtemps l’apanage de quelques téméraires comme le dit 

Theodor Billroth, “God put the pancreas in the back because he did not want surgeons messing 

with it”. La première DPC, réalisé en 1898 par Codivilla, comportait une anastomose 

cholécysto-jéjunale et abandonnait le moignon pancréatique sans anastomose[59]. En 1935, 
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Whipple, Parsons et Mullins publièrent la première série de résection complète du bloc 

duodénopancréatique au Columbia Presbytarian Hospital à New-York. Cette technique 

réalisée initialement en 2 temps puis en un temps à partir de 1940, fut ensuite publiée sous le 

seul nom de Whipple au travers d’une série de 10 ans en 1946 (Figure 14)[59].  

 

Figure 14. Technique de la DPC selon Whipple (b. procédure en 2 temps, c. procédure en 1 

temps avec anse c. anse jéjunale « en boucle » montée en antécolique, d. anse jéjunale 

verticale montée en anté/rétrocolique. 
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La DPC emporte en monobloc la tête du pancréas, le cadre duodénal, avec ou sans la 

région antropylorique et la voie biliaire principale distale. Il doit être réaliser un curage 

ganglionnaire, emportant au moins 15 ganglions et une résection de la lame rétroporte 

mettant à nu le bord droit de l’artère mésentérique supérieure[60]. Une lymphadénectomie 

étendue et une résection artérielle en bloc, n'améliore pas la survie à long terme et n'est pas 

recommandée[60,61]. 

 La technique de reconstruction a été décrite par Child en 1943[62]. Trois anastomoses 

sont réalisées entre la première anse jéjunale et successivement le pancréas, la voie biliaire 

principale et l'estomac. L’intervention se termine par le drainage des anastomoses.  

Pour les lésions du corps ou de la queue du pancréas, il est recommandé de réaliser une 

pancréatectomie gauche ou « distal pancreatectomy » associé à une splénectomie afin de 

réaliser un curage ganglionnaire complet des relais lymphatiques au niveau du hile splénique. 

Le curage ganglionnaire doit emporter 15 à 20 ganglions[63]. La procédure chirurgicale 

appelée « RAMPS » pour Radical Anterograde Modular Pancreatosplenectomy semble être 

une technique sûre et avec des résultats oncologiques supérieurs à l’approche standard, avec 

un taux de R0 supérieur (OR 2.19)[64]. Elle associe une dissection de l’hémi-circonférence 

gauche de l’artère mésentérique supérieure et du tronc coeliaque. 

Longtemps associée à une mortalité et une morbidité élevée, la chirurgie d’exérèse 

pancréatique a connu une amélioration importante des suites post-opératoires[65,66]. La 

duodénopancréatectomie céphalique (DPC), reste une procédure morbide avec 40% de 

complications[67,68]. La fistule pancréatique (FP) est la complication la plus fréquente, sa 

prévalence pouvant atteindre 30% selon les séries[69]. Il s’agit d’une complication grave, 

associée à un taux de mortalité allant de 7,1% à 23,3%[70,71]. Le taux de mortalité après DPC 
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dans les centres de haut volume est entre 3 et 5%[72–74]. Les complications à 90 jours post-

opératoires sont dominées par la POPF (jusqu’à 30% d’incidence[69]), les complications 

hémorragiques, les complications septiques intra-abdominales (jusqu’à 17% d’incidence selon 

les séries[75]) et la gastroparésie (incidence de 13,5% à 40%[76]). A moyen et long terme, les 

complications sont le diabète secondaire par insuffisance pancréatique endocrine et la 

stéatorrhée par insuffisance pancréatique exocrine.  

 

Marges de résection 

L’objectif de la chirurgie est de réaliser une résection complète de la lésion, se 

traduisant par des marges de résection en zone saine dite « R0 », au niveau microscopique. 

Les recommandations pour la définition des marges saines sont basées sur la définition de 

l’ISGPS (International Study Group of Pancreatic Surgery) : est définie comme R1, une 

résection avec des marges < 1 mm. Ces marges doivent être saines sur 7 localisations : sillon 

mésentérique antérieur, postérieur, médian et supérieur, artère mésentérique supérieure, 

tranche pancréatique, voie biliaire principale et section jéjunale[5]. 

 

La chimiothérapie 

La chimiothérapie est recommandée en traitement adjuvant après chirurgie d’exérèse 

[77–79]. Elle peut être proposée en néo-adjuvant en cas de lésion dite « borderline »[80]. Elle 

est la seule option thérapeutique recommandée en cas de maladie localement avancée ou 

métastatique. 
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En adjuvant 

Le traitement adjuvant par FOLFIRINOX a clairement montré sa supériorité par rapport 

à la Gemcitabine dans l’essai Prodige 24 en termes de survie globale (54,4 mois versus 35 

mois) et de survie sans récidive (21,6 versus 12,8 mois)[79]. L’option Gemcitabine associée à 

la capécitabine reste le protocole de choix en cas d’impossibilité ou d’intolérance au 

FOLFIRINOX[81]. 

 

En néo-adjuvant 

1. Lésions classées borderline et localement avancées 

En France, pour les patients présentant une maladie localement avancée ou une lésion 

borderline, il n’existe pas de recommandation formelle. Toutefois, un traitement par 

FOLFIRINOX modifié ou Gemcitabine associée au nab-paclitaxel peut être proposé[82–84]. La 

chimiothérapie est suivie d’une réévaluation scannographique de la résécabilité et d’une 

chirurgie si le patient est devenu résécable. L’essai clinique randomisé PANDAS doit évaluer 

l’efficacité d’une chimiothérapie néoadjuvante par mFOLFIRINOX, suivie ou non d’une 

radiochimiothérapie concomitante avant chirurgie pour les lésions « borderline ». Un autre 

essai français, PRODIGE 29 (NEOPAN), doit comparer une chimiothérapie par mFOLFIRINOX à 

la gemcitabine dans le traitement du cancer pancréatique localement avancé. 

En 2022 ont été publiés les résultats de l’essai clinique randomisé PREOPANC évaluant 

l’intérêt d’une radio-chimiothérapie néoadjuvante par rapport à la chirurgie première pour les 

lésions résécables d’emblée et classées « borderline »[85]. La survie globale était meilleure 

dans le groupe radio-chimiothérapie néoadjuvante que dans le groupe chirurgie première à 

59 mois (HR 0.73 [0.56-0.96] p= 0.025). Le taux de survie globale à 5 ans était de 20,5 % avec 
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la radio-chimiothérapie néoadjuvante et de 6,5 % avec la chirurgie première. Chez les 66 

patients opérés ayant bénéficié d’un traitement néoadjuvant, il n’était pas constaté 

d’augmentation de la morbi-mortalité chirurgicale par rapport à ceux opérés en première 

intention[86]. On constatait que 71% des patients du bras radio-chimiothérapie néoadjuvante 

avaient une résection R0 contre seulement 40% des patients du bras chirurgie première. Un 

essai clinique américain plus récent, a montré que la chimiothérapie seule par mFOLFIRINOX 

était meilleure sur la survie globale que la radio-chimiothérapie par mFOLFIRINOX dans les 

lésions borderline[87]. 

 

2. Lésions résécables d’emblée 

Alors que beaucoup d’équipes se tournent vers la chimiothérapie néoadjuvante pour 

les lésions résécables d’emblée, cette option n’est actuellement pas recommandée. Elle 

pourrait en effet avoir plusieurs avantages : augmenter l’accès des patients à la 

chimiothérapie (la moitié des patients n’y ont pas accès en post-opératoire d’une résection), 

augmenter le taux de résection R0. De nombreux essais cliniques sont en cours pour l’évaluer, 

et notamment l’essai français PANACHE-PRODIGE 48 actuellement en cours, évaluant l’intérêt 

du mFOLFIRINOX en néoadjuvant (le bras FOLFOX néoadjuvant ayant été arrêté pour manque 

d’efficacité). 

 L’essai clinique de Reni et al., a montré une augmentation de la médiane de survie à 

38.2 mois après chimiothérapie néoadjuvante par PEXG contre 20.4 mois après traitement 

adjuvant par Gemcitabine et 26.2 mois après adjuvant par PEXG[56]. Dans l’essai PREOPANC, 

comparant radiochimiothérapie néoadjuvante et chirurgie d’emblée, il n’y avait pas de 
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différence en termes de survie globale et sans récidive, de taux de résection ni de taux de 

résection R0 dans le sous-groupe des patients résécables[85].  

 

Cancer métastatique 

Le FOLFIRINOX est le traitement de référence en première ligne pour les patients 

présentant une maladie métastatique[88]. 

 

Figure 15. Chimiothérapies recommandées dans le cancer du pancréas (Lancet, 2020) 

La radiothérapie 

Longtemps utilisée dans le traitement du cancer du pancréas, la radiothérapie n’a, à 

l’heure actuelle, plus d’indication en routine dans la prise en charge[2]. 

Les thérapies ciblées 

Le cancer du pancréas présente une faible immunogénicité (faible charge 

mutationnelle et taux faible de lymphocytes infiltrants). Les immunothérapies seules ont peu 
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d’efficacité sur l’adénocarcinome pancréatique mais peuvent être utilisées en synergie avec 

une chimiothérapie[89]. 

 

7. L’avis d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

La concertation d’une équipe pluridisciplinaire comprenant gastro-entérologues, 

oncologues, radiologues et chirurgiens est nécessaire[2]. Une étude récente publiée dans 

British Journal of Surgery a montré un haut taux de discordance entre 7 équipes 

pluridisciplinaires d’Europe du Nord, avec un accord inter-équipes pour moins de 50% des 

patients[90]. L’un des éléments les plus discordants était la résécabilité. En revanche, à statut 

de résécabilité identique, les décisions thérapeutiques étaient similaires. Si la définition de la 

résécabilité est claire, son interprétation radiologique est dépendante des praticiens 

(radiologues, oncologues, chirurgien), de leur expérience, et donc soumise à la subjectivité. 

 

8. Bilan d’opérabilité 

Comorbidités 

Un bilan des comorbidités doit être fait afin d’éliminer l’absence de contre-indication à la 

chirurgie. Le patient est évalué par un anesthésiste puis éventuellement par d’autres 

spécialistes en fonction des antécédents médicaux (cardiologues, pneumologues, 

endocrinologues, et oncogériatrie). 

Etat général 

L’état général et notamment nutritionnel du patient doit être évalué en préopératoire. La 

dénutrition sévère est un facteur de risque de complications post-opératoires. 

Ictère 



 

43 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

Bien que pratiqué en routine, le drainage biliaire préopératoire systématique n’est pas 

recommandé au niveau international. Un essai clinique randomisé mené en 2010 sur 202 

patients, a montré un taux de complications graves supérieur dans le groupe drainage par 

rapport au groupe chirurgie première toutefois les patients inclus avaient des taux de 

bilirubine < 250 µmol/L[91]. Il est recommandé de drainer les patients qui présentent une 

angiocholite, une chirurgie au-delà des 2 semaines ou un taux de bilirubine> 250 µmol/L [2]. 

 

9. Survie 

Avec une survie inférieure à 5% à 5 ans, le pronostic de l’adénocarcinome pancréatique 

est un des plus péjoratifs en oncologie. Cette survie est de 20 à 25% à 5 ans pour les patients 

opérés à visée curative, mais seuls 15% d’entre eux sont résécables au diagnostic[92,93]. Dans 

une étude internationale de 2018 sur les registres de cancer, la survie était quasi nulle à 5 ans 

pour les patients de plus de 60 ans présentant un stade III-IV au diagnostic, pour un cancer où 

l’âge moyen au diagnostic est de 73 ans. Plus de la moitié des cancers du pancréas sont 

diagnostiqués à un stade avancé[92,93].  
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Figure 16. Survie nette à 3 ans standardisée sur l’âge, tous sexe, âge (15-99), cancer 

pancréatique, 2012-2014 (GLOBOCAN) 

 

Des progrès en termes de survie ont toutefois été faits : ainsi selon EUROCARE-5, les taux 

de survie globale à 1, 3, et 5 ans des patients diagnostiqués au cours de la période 1999-2007 

en Europe n'étaient respectivement que de 26%, 9%, et 7 %[94]. Pour les pays européens de 

l’étude de Huang et al. (Pays-Bas, Belgique, Norvège, Slovénie), la survie à 1 an était de 19-

34% et la survie à 5 ans était de 4-11%. Dans le cas de cancers pancréatiques localement 

avancés, la survie globale moyenne reste < 1 an[95] et dans les tumeurs métastatiques, la 

survie médiane est < 6 mois[96], avec une survie à 5 ans de seulement 2 %. Il a été montré 

que même pour les personnes âgées de moins de 60 ans, la survie globale à 3 et 5 ans était 

aussi faible que pour les plus de 60 ans, 2-5% et 1-4% respectivement[97]. Cette situation 

pourrait toutefois s'améliorer dans les années à venir avec l'utilisation croissante du 

FOLFIRINOX. 

La survie péri-opératoire est dépendante du volume, et  principalement influencée par 

l'échec du sauvetage (ou failure to rescue)[73] et l'expertise chirurgicale[98]. Pour les patients 
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réséqués, la survie a augmenté de 5% entre la période 2003-2005 et 2009-2011, en partie avec 

l’amélioration de la technique chirurgicale et des soins intensifs post-opératoires. Le statut 

R0, l’exérèse en marges saines, et le statut ganglionnaire restent les principaux facteurs 

pronostiques. Dans une étude parue dans Annals of Surgery en 2017, les durées médianes de 

survie et les taux de survie à 5 ans étaient de 41,6 mois et 30,1 % pour les patients R0, et de 

27,5 mois et 37,7 %, pour les R1 (P < 0,0001)[99]. La survie reste meilleure pour les patients 

R1 ayant bénéficié ou non d’un traitement néoadjuvant par rapport aux patients ayant 

bénéficié d’une chimiothérapie seule dans les stades II[100]. 

 

10. Accès au traitement 

Aux USA, une étude a montré que seuls 34,5% des patients atteints d’un PDAC 

bénéficiaient du traitement recommandé pour le stade de leur maladie[101]. Dans une autre 

étude, 30% seulement des patients classés stade I de la classification TNM accédaient à la 

chirurgie[102]. Dans une étude plus récente, menée sur le National Cancer Data Base aux 

États-Unis, 41,1% seulement des patients présentant un stade I/II dit « early », recevaient un 

traitement adéquat donc une chirurgie de résection. Parmi les 58,9% restant, les trois-quarts 

ne se voyaient pas offrir la possibilité d’une chirurgie et 9% étaient contre-indiqués[103]. En 

analyse multivariée, l’âge avancé, l’ethnicité non-blanche, un statut socioéconomique faible, 

être non assuré ou sous régime Medicaid, avoir des comorbidités importantes, être pris en 

charge dans un centre non universitaire ou à faible volume opératoire étaient autant de 

facteurs prédictifs de recevoir un traitement non adéquat. La décision thérapeutique n’est pas 

guidée par la seule composante du cancer et de ses caractéristiques mais bien par un 

ensemble de facteurs individuels, médicaux ou institutionnels, indépendants du patient. 
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Inégalités territoriales et socioéconomiques 
 

 

L'âge, le sexe et les facteurs héréditaires sont des facteurs individuels non modifiables.  

Il existe cependant d'autres facteurs qui influencent notre santé. Leur impact sur notre santé 

peut être modifié par un changement de comportement individuel et/ou sociétal. Ces facteurs 

comprennent : 

- Des facteurs liés au mode de vie individuel : le tabagisme, l’activité physique, la 

consommation d’alcool. 

- Les influences sociales et communautaires : l'appartenance à des réseaux sociaux 

solides, le fait de se sentir valorisé et l’habilité à faire des choix. 

- Les conditions de vie et de travail : le fait de vivre dans un logement décent, de 

bénéficier de conditions de travail décentes. 

- Les conditions socio-économiques et environnementales générales : la position dans 

société, y compris le revenu, l'éducation et l'emploi.  

Deux modèles sont utilisés pour comprendre la façon dont agissent les déterminants de 

santé : le modèle de Dahlgren et Whitehead [104] (typologie des déterminants) (Figure 17) 

et le modèle « Pathway » (processus causal allant des déterminants socioéconomiques 

macroscopiques aux déterminants individuels). 

 

Déterminants de santé 

« Ce sont les circonstances dans lesquelles les individus naissent, grandissent, vivent, 

travaillent et vieillissent ainsi que les systèmes de soins mis en place pour faire face à la 

maladie » Organisation mondiale de la santé, 2008 
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Figure 17. Schéma de Dahlgren et Whitehead sur les déterminants de santé 

 

Inégalités de santé 

Les inégalités de santé sont des « différences systématiques, évitables et importantes 

dans le domaine de la santé » observées entre des groupes sociaux. Elles sont le fruit d’une 

inégalité de distribution de plusieurs déterminants tels que le genre, le pays de naissance, la 

composition familiale, le salaire, le niveau d’étude, la catégorie socio-professionnelle, le 

support social mais aussi des politiques sociales. Ces inégalités s’accompagnent d’inégalités 

territoriales d’accès à des services ou à l’emploi mais aussi de disparités de qualité de vie, 

d’environnement et de travail. 

Les inégalités sociales et territoriales de santé concernent toute la population, sur 

l’ensemble du gradient social et ne peuvent se résumer à une simple opposition entre les plus 

précaires et le reste de la société. De nombreuses études mettent en avant l’influence des 
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déterminants sociaux sur la santé et ce pour un très grand nombre de pathologies et 

notamment parmi les plus étudiés, les maladies cardiovasculaires, les cancers, etc… :  

- moins bonne survie du cancer pour les personnes vivant dans des zones les plus 

défavorisées[105]. 

- une augmentation des hospitalisations et de la mortalité pour certaines maladies cardio-

neuro-vasculaires (AVC, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque et embolie 

pulmonaire) lorsque le niveau socio-économique des patients diminue[106]. 

- une plus grande difficulté à arrêter de fumer pour les personnes socialement défavorisées, 

plus grosses consommatrices de tabac, bien qu’étant autant désireuses que le reste de la 

population[107].  

Les inégalités de santé traversent toutes les couches de la population selon un gradient 

et concernent l’ensemble de la population. Les inégalités sociales en santé sont au cœur des 

préoccupations européennes depuis près de 40 ans. Les pays de l’Union Européenne ont signé 

en 1985 le principe de santé pour tous, défini par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 

dont l’objectif était de réduire de 25% les différences d’état de santé entre pays et entre 

groupes. Trois pays, le Royaume-Uni, les Pays-Bas[108] et la Suède, ont mis en œuvre une 

politique de santé publique de lutte contre les inégalités sociales en santé en luttant contre 

les facteurs défavorables à une bonne santé : logement, revenus, emploi, condition 

socioéconomique, éducation. En France, la lutte contre les inégalités sociales en santé 

correspond à une préoccupation récente. Le rapport Wresinski en 1987 relatait les 

mécanismes en cause[109] : le retentissement de décalages culturels sur les résultats 

scolaires, puis sur l’accès à l’emploi, le retentissement de problèmes professionnels ou de 
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santé sur les revenus puis sur la qualité de l’habitat accessible, l’éclatement de la famille et 

ses conséquences diverses.  

En 1998, le Haut Comité de la Santé Publique (HCSP) dans son rapport « La progression 

de la précarité en France et ses effets de santé » a fixé quatre objectifs à moyen terme : 

- Réduire les décès évitables,  

- Réduire les incapacités évitables,  

- Améliorer la qualité de vie des personnes handicapés et malades,  

- Réduire les inégalités face à la santé,  

- Et deux objectifs intermédiaires : assurer des conditions de vie décentes aux personnes 

en situation très précaire et favoriser leur réinsertion sociale, et améliorer l’accès aux 

services médicaux et sociaux des populations défavorisés. 

En 2000, la création de la Couverture Maladie Universelle (CMU) a constitué une avancée 

majeure dans vers l’objectif d’égalité d’accès aux soins, en généralisant la couverture maladie 

de base à l’ensemble des personnes résidant en France de façon stable et régulière et en 

offrant une couverture complémentaire gratuite, sous conditions de ressource. 

Dans la lutte contre les inégalités sociales en santé, l’objectif est donc dans un premier 

temps d’objectiver ces inégalités et leurs causes puis dans un second temps, de mettre en 

place des interventions afin de lutter contre ces inégalités[110]. Ces interventions, selon le 

rapport de 2010 des inégalités face au cancer du Plan Cancer, peuvent être réalisées à 4 

niveaux : 

- Renforcer l’individu ; 

- Renforcer la communauté ; 

- Améliorer les infrastructures et l’accès à un environnement favorisant la santé ; 
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- Promouvoir des macro-mesures en faveur de la santé. 

 

Contexte des inégalités en cancérologie digestive  

Les inégalités sociales sont un ensemble de facteurs socio-environnementaux qui 

peuvent impacter l’incidence, la prise en charge et la survie des cancers. Une mortalité plus 

élevée dans une sous-population peut être le résultat soit d’une sur-incidence dans cette sous-

population, soit d’une survie plus faible dans cette même population ou d’une combinaison 

de ces deux facteurs.  

Des disparités de prise en charge sont documentées pour la quasi-totalité des 

pathologies (cancers, maladies neurodégénératives, SIDA…). Différents facteurs peuvent 

influer sur la prise en charge des patients au niveau individuel (âge, sexe, statut marital, 

défaveur sociale) ou environnemental (niveau de défavorisation sociale du lieu de résidence, 

accessibilité des structures de soins). 

Une étude réalisée sur l’ensemble des cas de cancers enregistrés dans les registres de 

cancer en France a montré que si certains cancers étaient plus fréquents dans les populations 

défavorisées d’autres étaient plus fréquents chez les patients favorisés [89].  Les localisations 

pour lesquelles le gradient social était en défaveur des plus défavorisés étaient le plus souvent 

des localisations dépistables (colorectal, sein, mélanome, prostate). Ce résultat est donc à 

mettre en relation avec les inégalités de participation au dépistage organisé ou non.  

En revanche, concernant la survie, les patients défavorisés ont systématiquement un 

pronostic moins bon que les patients favorisés[111]. Une étude conduite sur l’ensemble des 

cas de cancer enregistré par le réseau FRANCIM a montré par exemple que l’écart de survie 
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entre les plus défavorisés et les plus favorisés à 1 an pouvait atteindre 6.7% [1.7-11.8] de la 

survie attendue pour le cancer pancréatique[111].  

Les facteurs explicatifs des inégalités d’incidence et de survie sont différents. 

Concernant les disparités sociales en termes d’incidence, l’exposition aux facteurs de risque, 

socialement stratifiée, explique une part des disparités observées. Néanmoins, concernant les 

cancers des voies aérodigestives supérieures, une étude française a montré qu’après prise en 

compte du niveau socioéconomique individuel, le niveau de défavorisation social du lieu de 

résidence du patient avait toujours une influence sur la probabilité de développer ce type de 

cancer[112,113]. Ainsi, une exposition socialement stratifiée aux facteurs de risque ne peut 

expliquer à elle seule les inégalités sociales d’incidence.  

A propos des facteurs explicatifs des inégalités de survie, les déterminants des 

inégalités diffèrent d’un pays à l’autre. Le stade au diagnostic est un élément important 

permettant d’expliquer une part des inégalités sociales de survie. Bien que la relation ne soit 

pas universelle, la majorité des études observent que les patients les plus défavorisés 

présentent plus de risque de se présenter à un stade tardif[114].  Toutefois, à stade de 

diagnostic identique, de nombreuses études mettent en évidence l’existence d’inégalités 

sociales de survie.  

Concernant les inégalités géographiques de survie, l’organisation du système de soins 

peut être à l’origine de disparités de prise en charge des patients qui peuvent conduire à 

d’importantes pertes de chance, les patients les plus éloignés d’une structure de soins ayant 

un recours moindre à cette structure.   Les conséquences en termes de résultats oncologiques 

de ce défaut d’accès restent à éclaircir [114].  
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Objectifs de la thèse 
 

Le cancer du pancréas impose une prise en charge multidisciplinaire et mobilise des 

moyens diagnostiques et thérapeutiques complexes. Entre l’apparition des premiers 

symptômes et le début du traitement, le patient est confronté à plusieurs spécialistes, parfois 

dans plusieurs centres différents. Cette prise en charge complexe peut être la source 

d’inégalités entre les patients. Les disparités en matière de qualité des soins constituent l'un 

des plus grands défis à relever. Si des éléments scientifiques et des recommandations des 

sociétés savantes guident le praticien dans son choix, ils ne sont pas les seuls éléments pris en 

compte dans la décision thérapeutique. D’autres facteurs environnementaux ou sociétaux 

peuvent modifier la décision des praticiens mais également des patients. Ces facteurs 

pourraient aussi influencer l’accès au parcours de soins.  

L’objectif général de ce travail de thèse a été d’évaluer l’influence des déterminants 

cliniques et non cliniques sur l’histoire naturelle du cancer du pancréas. Pour étudier au mieux 

ces déterminants, cet objectif général a été décomposé en plusieurs objectifs secondaires afin 

de couvrir au mieux l’intégralité de la thématique. 

- Le premier objectif a été de réaliser un état des connaissances sur l’influence des 

inégalités sociales sur l’accès à une chirurgie curative dans le monde. Ce travail a été réalisé 

grâce à une revue de littérature présentée dans le premier chapitre de ce document[115].  

- Après avoir identifié les études conduites sur ce sujet, le second objectif de cette 

thèse a été d’étudier l’influence des déterminants non cliniques sur la prise en charge et la 

survie des patients diagnostiqué dans le Calvados[116] et, dans le but d’étudier le rôle d’autres 

déterminants non cliniques tels que le centre de prise en charge, une étude multicentrique, 
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sur les 3 registres spécialisés de cancers digestifs français a également été conduite à partir 

d’un échantillon représentatif de patients atteints d’un cancer du pancréas1.  

- La chirurgie étant la pierre angulaire de tout traitement curatif, le dernier objectif de 

ce travail a été d’étudier l’influence d’un événement clinique post-opératoire redouté, la 

complication hémorragique lors de la DPC, sur la survie des patients atteints d’un cancer du 

pancréas2. 

 
  

 
1 Etude en cours de soumission au journal European Journal of Surgical Oncology 
2 The influence of hemorrhagic complication after pancreatoduodenectomy in patient with cancer on 

mortality at short and long term. Alexandre Thobie, Fabien Robin, Benjamin Menahem, Jean Lubrano, Karim 

Boudjema, Arnaud Alves, Olivier Dejardin et Laurent Sulpice. Soumis au journal Cancers 
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Axe 1 : L’influence des inégalités socio-économiques sur la prise en 
charge du cancer du pancréas 
 

Partie 1 : État des connaissances de la littérature  
 

Introduction 
 

Le parcours de soins en oncologie est un élément déterminant de la prise en charge du 

patient atteint d’un cancer du pancréas. Du diagnostic à la réalisation du traitement, plusieurs 

étapes se succèdent et peuvent être influencées par le contexte socio-économique du patient. 

Peu d’études se sont intéressées à l’influence du milieu socio-économique du patient sur la 

prise en charge curative du cancer du pancréas. Les interrogations auxquelles font face les 

praticiens en charge de patients atteints d’un adénocarcinome pancréatique, sont donc celles 

du diagnostic précoce des lésions, du bilan diagnostic et préopératoire rapide et de 

l’accessibilité, tant sur le plan du parcours de soins que sur l’opérabilité des malades. Il est 

donc primordial d’étudier l’influence des facteurs environnementaux, dont le contexte socio-

économique du patient, sur ces éléments. 

Ces inégalités peuvent avoir un impact à différents niveaux : au niveau individuel, 

influençant le moment de consultation du patient (et potentiellement le stade de la maladie 

au diagnostic), sa compréhension du parcours de soin, sa prise de décision. Au niveau collectif, 

les inégalités socio-économiques peuvent également impacter la prise en charge, à travers la 

couverture des soins, l’assurance, la répartition et la distribution géographiques des moyens 

de santé. Le but de ce premier travail était de faire un état des lieux des connaissances 

internationales sur l’influence des inégalités socio-économiques sur la prise en charge 

chirurgicale curative du cancer du pancréas. 
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Matériel et méthodes 
 
 

Une revue exhaustive de la littérature a été effectuée à partir de 3 bases de données 

en ligne : MEDLINE, Scopus et Web Of Science. Nous avons utilisé les termes MESH suivants 

pour la recherche : pancreatic neoplasm, socioeconomic status, resection, curative, social 

classes. Tous les articles en lien avec ces termes ont donc été ensuite triés. Nous avons pris la 

date du 15 octobre 2018 comme date d’arrêt de notre recherche bibliographique. 

Définition du statut socio-économique 

La multiplicité des scores et des définitions du statut socio-économique a nécessité de 

ne garder que les éléments comparables entre les différents pays d’origine des études. Ainsi, 

la notion d’ethnicité utilisée aux États-Unis comme un marqueur représentatif du statut socio-

économique, n’est pas utilisée voire interdite dans certains pays comme la France. Il a donc 

été décidé de ne pas reprendre les résultats concernant l’ethnicité.  

La définition du SES dépend donc de la zone géographique et du pays de recherche. 

Les chercheurs utilisent les outils mis à leur disposition. On distingue ainsi plusieurs moyens 

épidémiologiques pour attribuer le SES d’un individu. 

Les marqueurs individuels 

Plusieurs marqueurs individuels peuvent être utilisés : le revenu annuel, le niveau 

d’étude…. Certains marqueurs individuels sont également propres au pays de recherche : 

statut d’assurance aux États-Unis par exemple. D’autres marqueurs ont également une 

utilisation limitée à certains pays et ne sont pas reproductibles, rendant la validation 

extrinsèque impossible. C’est le cas de l’ethnicité qui est considérée comme un proxy de la 

déprivation sociale aux États-Unis car elle est le reflet d’un phénomène unique de société. Son 
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utilisation apparaît complètement justifiée sur le plan scientifique dans le contexte nord-

américain mais ne permet pas de comparer les résultats à la situation européenne.  

 Les marqueurs individuels d’inégalités sociales sont intéressants dans leur simplicité 

d’interprétation et leur reproductibilité (salaire moyen, niveau d’éducation, catégorie socio-

professionnelle). Ils apparaissent toutefois limités car ils ne prennent en compte qu’une seule 

dimension. De plus ils sont souvent absents des bases de données médico-chirurgicales, en 

particulier en France 

Les marqueurs collectifs 

La déprivation a été définie par Wrezinski comme "l'absence de sécurité, comme un 

emploi, permettant aux individus et aux familles d'assumer leurs responsabilités 

professionnelles, familiales et sociales et de jouir des droits fondamentaux"[117]. Townsend a 

défini le concept de déprivation comme un "état de désavantage observable et démontrable 

par rapport à la communauté locale ou à la société plus large à laquelle un individu, une famille 

ou un groupe appartient"[118]. A partir de cette dernière définition, une différence a été faite 

entre pauvreté et déprivation, en caractérisant cette dernière par une précarité des conditions 

de vie plus que par de faibles ressources. L’un des indices les plus utilisés est celui de Castairs 

et Townsend créé dans les années 1970[119]. Cet indice "basé sur le recensement" utilise des 

variables des zones résidentielles pour obtenir un indice de déprivation écologique, qui est 

utilisé comme un "proxy" de la mesure de la déprivation individuelle sans prendre en compte 

l'expérience individuelle de déprivation. Partant de ce postulat, plusieurs index ou scores ont 

été créés afin de se rapprocher au plus près de la déprivation en prenant en compte des 

variables associées à la déprivation aussi bien à l’échelle individuelle que collective : le score 

EPICES en 2015[120], le score EDI en 2012[121]. Le score European Deprivation Index est un 
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score européen mais adaptable selon le pays, partant du principe que la notion de déprivation 

varie selon la culture et le pays. 

Figure 18. Tableau extrait de l’article de Pornet et al. 2012 sur la construction de l’EDI[121] 

 

L'EDI est utilisé ainsi comme un proxy individuel de déprivation mais peut faussement 

classer les individus dans des zones défavorisées. On peut être riche et habiter une zone 

défavorisée. Toutefois, les scores sont réalisés à l’échelle des IRIS, ou « Ilots Regroupés pour 

l'Information Statistique », c'est-à-dire les plus petites unités géographiques en France. Ceci 

diminue le biais écologique, car la précision des mesures socio-économiques diminue avec la 
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taille de l'unité géographique utilisée. De plus, la construction de l'EDI français est basée sur 

la sélection du meilleur sous-groupe de variables écologiques liées à la déprivation au niveau 

individuel. En comparaison, dans les techniques utilisées pour construire des indices basés sur 

le recensement, les corrélations entre les variables écologiques sont analysées sans référence 

à la situation socioéconomique individuelle. Un des intérêts des index de déprivation est donc 

leur reproductibilité à l’échelle d’un territoire. 

Déprivation et système de santé 

 On peut retenir plusieurs types de déterminants de santé évalués dans les études 

retenues pour cette revue : des déterminants de santé socio-économiques mais également 

les politiques de santé publique qui contribuent à une forte disparité interpays. Ainsi le 

système américain, qui n’est pas un système de santé universel, fait appel à la participation et 

à la couverture de santé individuelle par les assurances. 

 Le système américain comprend plusieurs types de statut d’assurance santé : 

Medicare, Medicaid, Assurance privée (private insurance) et les personnes non assurées. 

- Medicare : le système d'assurance-santé géré par le gouvernement fédéral des États-

Unis au bénéfice des personnes de plus de 65 ans, des handicapés ou stade terminal 

d'une maladie rénale. Le nom provient d'une contraction des mots anglais medical (« 

médical ») et care (« prise en charge », « soin »). Elle ne finance pas entièrement le 

coût des soins. 

- Medicaid (créé en 1965 par Lyndon Johnson dans le cadre du Social Security Act): est 

un programme créé aux États-Unis ayant pour but de fournir une assurance maladie 

aux individus et aux familles à faible revenu et ressource. Parmi les types de personnes 
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qui sont susceptibles de bénéficier de ce programme, on retrouve : les parents à faible 

revenu, les enfants, les personnes âgées et les personnes handicapées.  

- PPO (Preferred Providers Organizations) : compagnies d’assurance santé privées qui 

fournissent aux salariés, par le biais de la société qui les emploie, des prestations 

et remboursements « comparables » au système français, à la condition que le malade 

se réfère aux praticiens et hôpitaux du réseau défini par la compagnie.  

- HMO (Health Maintenance Organizations) regroupent sous une même entité, 

la compagnie d’assurance santé et le système de prestations de soins. Parfois, le 

personnel de santé est salarié de la compagnie, parfois, il est rémunéré à l’acte et peut 

gérer une patientèle personnelle. 

- Les II (Indemnity Insurances) sont de véritables sociétés privées d’assurance, qui 

proposent leurs services, indépendamment de toute activité salariale, et fonctionnent 

uniquement à la probabilité de réalisation du dommage. 

 

Les proxys utilisés pour juger des inégalités de santé ne sont pas les mêmes en fonction 

des pays mais traduisent tous une stratification de la précarité de l’accès aux soins dans la 

population étudiée. Il paraît justifié d’utiliser le critère ethnique aux U.S.A. car il est un reflet 

pertinent de la déprivation sociale[122]. Dans d’autres contextes tels que les systèmes de 

santé dits « universels », le critère assurantiel n’est pas un critère pertinent. Des proxys 

simples sont utilisés mais leur caractère unidimensionnel (salaire par exemple) occulte en 

partie la réalité des inégalités. C’est en Europe qu’on retrouve ainsi la construction d’index de 

déprivation.  
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En réalisant cette revue de la littérature, il n’était donc pas possible de regrouper les 

résultats des études sous la forme d’une méta-analyse car les marqueurs socio-économiques 

variaient selon le pays. De plus les études nord-américaines utilisent souvent le marqueur 

ethnique peu transposable à notre contexte européen. Nous avons donc fait le choix de ne 

pas utiliser l’ethnicité dans nos résultats et de ne garder que les proxys individuels (statut 

d’assurance, revenu, niveau d’éducation, adresse) ou collectifs (index de déprivation, quartier 

résidentiel, classe sociale). 

Résection 

 Seules les études incluant des patients ayant été opérés d’une chirurgie de résection à 

visée curative pour un adénocarcinome du pancréas ont été inclus dans la revue de la 

littérature. 
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Résultats (publié dans le journal Health Equity) 
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Discussion et perspectives 
 

A travers cette revue de la littérature préliminaire, nous avons donc pu mettre en 

évidence que différents facteurs socio-économiques et environnementaux influençaient 

l’accès à la chirurgie de résection dans l’adénocarcinome pancréatique. 

 

Le statut d’assurance 

Le statut d’assurance était prédictif de résection aux États-Unis. Les patients 

bénéficiant des régimes Medicaid et Medicare semblent avoir moins accès à la chirurgie de 

résection que les patients bénéficiant de régime d’assurances privés[102,123–125]. Plusieurs 

études retrouvent en effet, des taux de résection 1,6 à 1,7 fois supérieurs pour les patients 

non-Medicare/Medicaid par rapports aux Medicaid[126]. L’influence du statut d’assurance 

sur l’accès à la chirurgie est connue dans la littérature[127,128]. Il a été reporté pour d’autres 

localisations néoplasiques[129–131], une moins bonne qualité des soins pour les patients non 

assurés ou sous Medicaid. Les patients bénéficiant d’un régime autre que les assurances 

privées, ou n’ayant pas d’assurance, se présentent avec un stade plus évolué[132,133]. Cette 

donnée explique une partie du taux de résection plus faible pour les moins bien assurés. 

Cependant, ils sont aussi moins susceptibles d'être proposés pour une évaluation chirurgicale, 

indépendamment de la résécabilité [132]. Même si les patients sont résécables, ils sont moins 

susceptibles d'être adressés à des centres de haut volume[101,134]. Les patients les plus 

pauvres sont plus susceptibles également de refuser la chirurgie[135]. 

Une étude réalisée en 2016 dans l’état du Massachussetts aux USA, a montré une 

diminution de l’écart entre les populations bénéficiant d’assurances privées et les autres après 
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la réforme sur l’assurance de 2006, permettant un meilleur accès aux soins aux patients les 

plus déprivés[123]. 

Zone de déprivation 

Les patients habitant les quartiers les plus pauvres bénéficient moins et refusent le 

plus la chirurgie[136,137]. La littérature nord-américaine est assez homogène sur ce résultat. 

Un effet « dose » est même retrouvé par Bilimoria al., avec une probabilité de résection de 

moins en moins importante plus le lieu d’habitation est déprivé[102]. Dans une étude de 2021, 

les patients les plus déprivés sont plus souvent opérés en urgence et étaient plus pris en 

charge dans des centres de bas volume que les patients les plus favorisés[138]. Swords et al. 

ont montré une relation inverse entre pronostic du cancer et inégalités d’accès à la 

chirurgie[139]. L’ARD ou adjusted difference rate entre les quintiles les plus extrêmes de la 

population était de - 14.1 (95% CI - 16.5, -11.7). La même équipe d’auteurs a également mis 

en évidence le fait que les disparités d’accès à la chirurgie pouvaient varier lorsque le proxy, 

utilisé pour déterminer le statut socio-économique du patient, changeait. En effet, l’utilisation 

d’une échelle géographique différente entre le quartier (« neighbourhood ») et le comté 

(« county ») creusait l’écart d’accès entre les patients des quintiles extrêmes. 

 

Inégalités géographiques et territoriales 

 Des disparités peuvent exister entre les régions au sein d’un même pays. Celles-ci 

peuvent être liées à des inégalités dans les équipements de santé ou à la géographie de la 

région, qui peut être source d’éloignement des centres de prise en charge.  Les patients vivant 

en zone rurale et donc plus susceptibles d’être éloignés des hôpitaux, ont moins de chance 

d’être réséqués que les patients vivant en zone urbaine[125]. Dans une étude parue en 2020, 
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Mehta et al., ont mis en évidence des disparités importantes d’accès à la résection pour les 

cancers localisés du pancréas entre les comtés aux USA[140]. Le taux de résection variait de 

57.1% à 83.3% entre les comtés. Les facteurs prédictifs de non-accès à la résection étaient les 

comtés comprenant la plus grande part de leur population vivant sous le seuil de pauvreté, un 

faible ratio chirurgien-population et lits d’hôpital-population.  Dans une étude sur le registre 

américain SEER sur 24408 patients ayant un stade AJCC I ou II, il existait des inégalités d’accès 

à la résection[141]. Après ajustement sur les facteurs individuels (âge, sexe, stade, statut 

socio-économique), les patients habitant dans l’Ouest et le Sud Est des Etats-Unis étaient 

moins susceptibles d’être opérés que ceux habitant de le Midwest, au contraire des patients 

habitant le Nord Est qui avaient plus accès à la résection. La région était également un facteur 

pronostique indépendant. Comme hypothèse explicative, les auteurs avançaient un plus 

grand nombre de centre de lutte contre le cancer (Commission on Cancer) dans le Nord Est 

des Etats-Unis. Ces résultats avaient déjà été décrits par Shapiro et al.[123] 

 

Résécabilité et présentation au diagnostic 

La littérature est discordante sur le stade au diagnostic. En effet, la plupart des études 

ne mettent pas en évidence de différence sur la présentation au diagnostic[116,142], tandis 

que d’autres retrouvent un stade plus précoce[143,144] ou plus avancé chez les patients les 

plus pauvres[137,145,146]. Peu d’études utilisent le statut de résécabilité permettant 

d’orienter vers une prise curative ou non. Dans l’étude d’Abraham et al., les patients assurés 

par une assurance autre que Medicare/Medicaid (donc plus aisés) se présentaient plus 

souvent avec un stade résécable au diagnostic[133]. 
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L’étude de Hoehn et al., en 2021 montrait que l’expansion du système Medicaid, 

bénéficiant aux plus pauvres, avait permis d’augmenter le nombre de stade précoce au 

diagnostic[147].  

Les patients plus pauvres se présentent également plus souvent en contexte d’urgence 

que les patients les plus riches (Medicaid/non assuré 24% vs. 7%, zone d’habitation à faibles 

revenus 33% vs. 21% ; p < 0,0001)[138]. 

 

Accès aux centres spécialisés 

L'accès aux centres spécialisés pour le diagnostic semble être influencé par le SES en 

Europe. Les patients dont le SES est élevé sont significativement plus diagnostiqués dans des 

centres spécialisés (>20 DPC par an) que ceux dont le SES est bas[143]. Les patients dont le 

SES est élevé sont plus susceptibles d'être adressés à des centres à haut volume (HVC)[148]. 

Au-delà des disparités géographiques évidentes liées à la distance, les disparités socio-

économiques peuvent avoir un impact sur l'accès aux centres spécialisés et aux consultations 

avec des spécialistes. Les patients dont le statut socio-économique est faible ont moins de 

chances d'être traités dans des centres à haut volume et des établissements 

d'enseignement[148]. Quelle que soit l'extension de la tumeur, les patients dont le statut 

socio-économique est élevé ont davantage accès aux HVC et aux centres universitaires. Les 

patients des zones rurales sont significativement moins susceptibles de consulter un 

oncologue que les résidents urbains[149]. Les résultats suggèrent que le SES a un impact sur 

l'accès aux centres spécialisés et aux consultations avec des spécialistes. Une seule étude a 

examiné l'impact du SES sur la marge de résection, et a rapporté des taux de résection R0 plus 

faibles chez les personnes de SES inférieur[150]. 
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Les patients issus de groupes socioéconomiques faibles sont plus susceptibles d'être 

opérés dans un hôpital à faible volume[151], où la morbi-mortalité est plus importante qu’en 

centre de haut volume[152,153]. Des taux de mortalité à 30 jours plus faibles ont été constatés 

chez les personnes issues de groupes socioéconomiques plus élevés[148].  

 

La décision thérapeutique 

Les patients les plus pauvres ont moins de chance d’accéder à la résection même si 

celle-ci est recommandée[102,103,146,154]. Les patients avec un faible niveau d’éducation 

ont plus de risque de refuser la chirurgie. Toutefois, la décision thérapeutique est influencée 

par différents acteurs : le médecin traitant, les spécialistes et le patient. Une étude de 

Woodmass et al., aux USA, observait que les médecins généralistes avaient des idées 

préconçues sur le potentiel curatif de la résection et le risque de mortalité opératoire associé 

à ces procédures[155]. Seuls 27 % des médecins généralistes estimaient que le taux de 

mortalité des pancréatectomies était inférieur à 5 %, tandis que près d'un tiers d'entre eux 

estimaient que le taux de mortalité était supérieur à 10 %. Seuls 41 % des médecins de famille 

considéraient la pancréatectomie comme potentiellement curative pour le cancer du 

pancréas, contre 77 % des chirurgiens, et seuls 39 % des patients atteints d'un cancer du 

pancréas à un stade précoce dans cette cohorte d'étude ont été adressés à un chirurgien du 

pancréas pour évaluation. Cette étude a également révélé que les patients de plus de 65 ans 

étaient moins susceptibles d'être adressés à un chirurgien pancréatique, malgré des études 

montrant la sécurité des résections pancréatiques chez les octogénaires. Tohme et al., ont 

montré, au sein d’une population de lésions résécables d’emblée, que les patients ayant une 

moins bonne couverture de santé (Medicaid) avaient plus de risque de refuser la chirurgie (OR 



 

75 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

= 2.75)[135]. Dans l’étude de Moaven et al., le fait de ne pas avoir d’assurance et d’avoir un 

revenu faible était associé à une plus grande probabilité de ne pas accéder à la chirurgie même 

si elle a été proposée[132]. 

Un moindre accès à la résection chez les patients les plus pauvres et ayant un niveau 

d’éducation plus faible est donc plurifactoriel : une moins bonne compréhension des enjeux 

et des risques de la chirurgie, des dépenses de santé élevées (aux États-Unis), une décision 

thérapeutique influencée par le statut socioéconomique. 

 

Conclusion 

L’accès à la résection est impactée par différents facteurs socio-économiques : les 

patients les plus pauvres, habitant des quartiers pauvres, ayant un faible niveau d’éducation, 

une moins bonne assurance, sont moins opérés à visée curative que les autres patients. Les 

résultats discordants sur le stade au diagnostic ne permettent pas de conclure à un éventuel 

retard ou stade plus avancé au diagnostic. Plusieurs hypothèses ont été investiguées dans la 

littérature. A statut de résécabilité égale, les patients défavorisés sont moins opérés, refusent 

plus la chirurgie ou se voient moins offrir la possibilité d’une chirurgie.  Les patients plus 

pauvres peuvent être moins orientés vers les spécialistes comme l’ont montré Caroll et al. en 

2010[156]. Après ajustement sur le stade et les caractéristiques individuelles, les patients 

défavorisés avaient moins de chance de voir en consultation un oncologue et un chirurgien. 

Ils sont également moins adressés à des centres spécialisés ou de haut volume 

chirurgical[148,157]. Une moins bonne compréhension des enjeux de la chirurgie et du 

traitement curatif pourrait être à l’origine d’un refus de se faire opérer. Les patients plus 
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défavorisés pourraient également avoir plus de comorbidités[158], bien que cela n’ait pas été 

observé dans les études s’intéressant spécifiquement au cancer du pancréas[116,143]. 

Toutefois, une partie de ces résultats, valables aux USA, n’est pas transposable à notre 

contexte Européen voire même français. En effet, nous bénéficions d’un système de santé 

universel qui couvre l’ensemble des dépenses de santé liées au cancer. Cependant il persiste 

des inégalités d’accès à la résection liées à d’autres facteurs.  
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Partie 2 : L’impact des inégalités socioéconomiques sur l’accès à la 
résection et la survie des patients atteints d’un adénocarcinome 
pancréatique : une étude sur le registre du Calvados 
 

Introduction 
 

 La complexité de la prise en charge de l’adénocarcinome pancréatique pourrait être 

source d’inégalités. En effet, 3 éléments conditionnent une prise en charge adéquate : la 

disponibilité équipe pluridisciplinaire composée de radiologues experts, d’onco-

gastroentérologues et de chirurgiens pancréatiques, l’accès aux examens spécialisés (scanner, 

IRM et endoscopie interventionnelle) et enfin, le délai de prise en charge. Il a été démontré 

pour d’autres cancers digestifs [159,160], présentant également une prise en charge 

complexe, que les disparités socioéconomiques influaient sur le parcours de soins. Investiguer 

l’influence des inégalités socio-économiques sur l’accès au parcours thérapeutique dans le 

cancer pancréatique apparaît crucial afin d’améliorer la survie des patients. Si la littérature est 

abondante aux Etats-Unis[101,102,123,125,146,148,161], l’impact des inégalités socio-

économiques et géographiques sur la prise en charge de l’adénocarcinome pancréatique a été 

peu étudié en Europe et, notamment, en France. Les recommandations en termes de prises 

en charge diagnostique et thérapeutique sont en grande partie similaire. Toutefois, le 

contexte socio-économique, le système de santé ainsi que la géographie du territoire sont peu 

transposables à notre contexte européen. Si on reprend les principes des déterminants de 

santé de Dahlgren et Whitehead, on note des différences majeures des 2 côtés de 

l’Atlantique[104]. En termes de facteurs de risques individuels et de mode de vie, on observe 

une prévalence plus importante de l’obésité aux États-Unis. Les gradients d’inégalités sont 

reflétés par l’ethnicité, ce qui n’est pas le cas en Europe. Le système de santé américain n’est 



 

78 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

pas un système de santé universel comme la plupart des pays européen. De plus, les distances 

et temps de trajet aux Etats-Unis ne sont pas transposables au maillage territorial européen. 

Le but de cette étude était d’observer à l’échelle d’un territoire français, le 

département du Calvados, l’impact des inégalités socioéconomiques sur la prise en charge et 

la survie de l’adénocarcinome pancréatique. 

Matériel et méthodes 
 

Population 

Nous avons utilisé le Registre des Cancers Digestifs du Calvados, qui est un des quatre 

registres français spécialisés dans les tumeurs digestives. L'exploitation des données s'est faite 

dans le respect des lois de la CNIL (Commission Nationale Informatique et Libertés). Entre le 

1er janvier 2000 et le 31 décembre 2014, nous avons inclus 1451 cas incidents 

d'adénocarcinome pancréatique dans le Calvados.  

Les registres de tumeurs digestives 

Selon la définition du Journal Officiel, « les registres réalisent un recueil continu et 

exhaustif de données nominatives intéressant un ou plusieurs événements de santé dans une 

population géographiquement définie à des fins de recherche et de santé publique par une 

équipe ayant les compétences appropriées » [Journal Officiel du 6 novembre 1995, consolidé 

le 8 novembre 2006]. Les registres assurent la confidentialité et la sécurité des données et 

l’information des personnes concernées par le recueil de données. Ils sont régis par le Comité 

Consultatif pour le Traitement de l’information dans la Recherche en Santé (CCTIRS), la 

Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL), un Comité d’évaluation des Registres et 

des évaluations quinquennales. Le réseau FRANCIM (France Cancer Incidence et Mortalité) a 

pour objectif de coordonner des travaux utilisant les données collectées par ses registres.  
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Figure 19. Carte de France des registres FRANCIM qualifiés 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 En 1978 a été créé le registre des tumeurs digestives du Calvados. Les données 

proviennent des données anatomo-pathologiques et des directions de l’information médicale 

du CHU et des établissements publics et privés du département. Ce registre a été utilisé dans 

le cadre de cette première étude. Pour l’étude inter-registre, l’ensemble des quatre 

départements (Calvados, Côte d’Or, Finistère et Saône et Loire) couverts par un registre 

spécialisé en cancérologie digestive a été inclus. 

Critères d’inclusion 

Nous avons inclus les patients en utilisant la Classification Internationale des Maladies 

pour l'Oncologie 3ième édition (CIMO-3). Les codes pour les cancers du pancréas ont été 

utilisés (codes C25). Les patients présentant une histologie de tumeur neuroendocrine et 
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d’autres histologies ont été exclus de l'étude (carcinome épidermoïde non kératinisant, 

adénocarcinome tubulovillaire, adénocarcinome à cellules claires, adénocarcinome à cellules 

en anneau de signet). Nous avons également recherché le type de chirurgie dont avait 

bénéficié le patient : chirurgie de résection à visée curative (duodénopancréatectomie 

céphalique, splénopancréatectomie gauche, pancréatectomie totale) ou chirurgie palliative 

(doubles dérivation, anastomose gastro-jéjunale). Les stades ont été déterminés en fonction 

de l'atteinte ganglionnaire et du statut métastatique. Pour les patients réséqués, les 

caractéristiques histopathologiques ont été obtenues à partir des rapports de pathologie. 

Statut socio-économique 

La détermination du statut socio-économique (SES) a été faite sur la base de l'indice 

de déprivation européen (EDI). L’EDI est un indice validé au niveau européen, utilisé comme 

indicateur de la déprivation dans la zone de résidence. L'EDI est calculé pour chaque unité 

géographique, zone agrégée pour l'information statistique (IRIS). Les IRIS sont utilisés pour le 

recensement en France et sont définis par l'Institut national de la statistique et des études 

économiques (INSEE). Chaque IRIS inclut donc environ 2000 personnes avec une relative 

homogénéité vis à vis de leurs caractéristiques sociales. Les informations sur les adresses ont 

été recherchées dans la base de données pour chaque patient afin de déterminer l'IRIS et l'EDI. 

L’utilisation de l’EDI permet une diminution du biais de classement écologique par rapport à 

des indices utilisant comme niveau géographique de référence : la commune. L'EDI a été divisé 

en 5 quintiles : quintile 1 pour le statut socioéconomique élevé et quintile 5 pour le statut 

socioéconomique faible. 
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Figure 20. EDI dans le département du Calvados basé sur le recensement de la population 

de 1999. 

(Source :http://www.jms-insee.fr/2012/S22_1_PRESENTATION_PORNET_JMS2012.PDF) 

 

Temps de trajet vers l'hôpital 

Le temps de trajet jusqu'au centre universitaire a été calculé en minutes pour chaque 

sujet, en fonction de la vitesse de déplacement en voiture. Un système d'information 

géographique (ArcGIS 10.5® - Esri France) a été utilisé, associé à une base de données de cartes 

routières (Navstreets®, fourni par HERE et Esri France). Le temps a été estimé en minutes et 

divisé en 4 classes. 

Analyses statistiques 

Analyses de survie 

La survie globale a été calculée à partir du moment du diagnostic initial jusqu'à la date 

du décès ou des dernières nouvelles. La fin de l'étude était le 31 décembre de 2017 : 18 sujets 

(1,24%) ont été perdus de vue au point final. Les taux de survie médians ont été calculés selon 
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la méthode de Kaplan-Meier. Le test non paramétrique de Log-Rank a été utilisé pour 

comparer les courbes de survie.  

Nous avons utilisé un modèle de régression multivarié des risques proportionnels de 

Cox afin d’observer l’impact des différentes variables sur la survenue de l’évènement 

« décès ».  

Afin de déterminer les facteurs prédictifs d’accès à la résection, une régression 

logistique a été réalisée en analyse univariée pour chaque variable des modèles et en analyse 

multivariée. Afin d’étudier l’effet période, nous avons réalisé une analyse complémentaire 

située en annexe modélisant l’accès à la résection et la survie (Tableaux S1 et S2), comparant 

la période 2000-2007 et la période 2008-2014. 

L’imputation multiple 

Certaines variables présentaient des valeurs manquantes. L'indice de comorbidité de 

Charlson et le stade tumoral étaient les deux principales variables présentant des valeurs 

manquantes, avec respectivement 26,95 % et 9,65 % de valeurs manquantes. Afin de traiter 

ces données manquantes, nous avons décidé d’utiliser l’imputation multiple. L'imputation 

multiple en équation chaînée (MICE) est une technique d'analyse des ensembles de données 

avec des valeurs manquantes décrite par Rubin en 1987[162].   

Les données manquantes sont un problème courant dans la recherche. L'imputation 

multivariée par équations chaînées (MICE) est une méthode permettant de traiter les données 

manquantes. Pour chaque valeur manquante, un ensemble de valeurs plausibles a été généré 

(Figure 21). La création d'imputations multiples, au contraire des imputations simples, tient 

compte de l'incertitude statistique des imputations. Ainsi l'approche des équations chaînées 

est très flexible et peut traiter des variables de types différents (par exemple, continues ou 
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binaires). Dans certains cas (lorsqu'il y a moins de 5 % de données manquantes et que les 

données manquantes sont aléatoires et ne dépendent pas de valeurs observées ou non 

observées), l'analyse des cas complets ou « complete case analyses » peut être utilisée pour 

traiter les données manquantes[163,164]. L'analyse de cas complets peut entraîner des 

estimations biaisées et une réduction de la puissance[163]. Les méthodes de maximum de 

vraisemblance sont parfois une approche viable pour traiter les données manquantes ; 

toutefois, ces méthodes ne sont disponibles que pour certains types de modèles, tels que les 

modèles longitudinaux ou les modèles d'équations structurelles. 

L'imputation multiple présente un certain nombre d'avantages par rapport à ces autres 

approches de données manquantes. Elle consiste à compléter les valeurs manquantes 

plusieurs fois, créant ainsi plusieurs ensembles ou « set » de données " complets ". Décrites 

en détail par Schafer et Graham (2002)[163,164], les valeurs manquantes sont imputées en 

fonction des valeurs observées pour un individu donné et des relations observées dans les 

données pour les autres participants, en supposant que les variables observées soient incluses 

dans le modèle d'imputation. Étant donné que l'imputation multiple implique la création de 

plusieurs prédictions pour chaque valeur manquante, les analyses des données à imputation 

multiple tiennent compte de l'incertitude des imputations et produisent des erreurs types 

précises.  

Si les données observées (utilisées dans le modèle d'imputation) contiennent peu 

d'informations concernant les valeurs manquantes, les imputations seront très variables, ce 

qui entraînera des erreurs types élevées. En revanche, si les données observées sont très 

prédictives des valeurs manquantes, les imputations seront plus cohérentes d'une imputation 

à l'autre, ce qui se traduira par des erreurs types plus faibles[165]. 
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Figure 21. Modèle d’imputation multiple : les données manquantes du jeu de données 

initiales sont remplacées par des valeurs possibles au sein de sets de données différents. 

Les valeurs sont ensuite regroupées au sein d’un set de données globales. (Ratolojanahary 

2019)[166] 
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Résultats (publié dans le journal Surgical Oncology) 
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Discussion et perspectives 
 
 La médiane de survie globale était meilleure pour les patients issus du Quintile 1 de 

déprivation par rapport au reste de la population (7 mois versus 5 mois) dans l’analyse de 

survie sur la population globale. Les patients les moins défavorisés (Quintile 1) avaient 73% 

plus de chance d’accéder à la résection que les autres patients après ajustement sur l’âge, le 

sexe, les comorbidités, le stade de la maladie et le temps de trajet (aOR 1.73 [1.08-2.73], 

p=0.013). Le statut socioéconomique n’était pas un facteur pronostique en analyse multivarié 

chez le sous-groupe des patients réséqués. 

 Nous avons pu constater des différences entre les 2 groupes de déprivation en termes 

de caractéristiques individuelles. Les patients les moins défavorisés (Quintile 1) étaient plus 

jeunes de 2 ans (69.9 vs 72.3 ans) que les autres patients, il y avait plus d’hommes (62.1% vs 

50.3%) mais il n’y avait pas de différence en termes de comorbidités. L’âge est un facteur 

majeur d’orientation de la décision chirurgicale bien que l’âge physiologique (déterminé par 

d’autres scores, non disponibles ici, tels que le score OMS) soit plus prédictif de l’état général 

et de la réserve fonctionnelle du patient. Toutefois l’âge n’était pas un facteur explicatif à lui 

seul de la différence d’accès à la résection car même après ajustement sur l’âge, les patients 

du Quintile 1 avaient plus accès à la chirurgie. Les patients du Quintile 1 habitaient également 

plus près du centre de référence (19 vs 25 minutes) de manière significative. Toutefois la 

distance au centre de référence n’était pas prédictive de non résection en analyse multivariée. 

La différence restait faible (6 minutes) et était à mettre en comparaison d’autres études, 

surtout nord-américaines, qui ont observées des différences d’accès à la résection liées à des 

distances beaucoup plus importantes. Le centre de référence du Calvados (CHU de Caen) a 

une position assez centrale au sein du département, permettant un accès plutôt homogène à 
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l’ensemble des habitants. Nous avons pu constater que les patients habitant le plus loin du 

centre de référence, avec un temps de trajet > 21 minutes, avaient moins accès à la 

chimiothérapie adjuvante. Le parcours de soins post-opératoires nécessite des allers-retours 

vers le centre de soins pour la réalisation des cures de chimiothérapie. Ainsi une différence de 

temps de trajet pourrait être un obstacle pour certains patients pour se rendre sur le lieu de 

la chimiothérapie. Le relais de prise la prise en charge vers les centres de périphérie peut être 

complexe et expliquer la moindre réalisation de la chimiothérapie pour les patients habitant 

loin.  

 Nous n’avons pas observé de différence sur le stade au diagnostic entre les 2 sous-

groupes de déprivation. Ce résultat a également été décrit dans la 

littérature[116,123,142,161,167]. Toutefois, nous avons dû redéfinir le stade en fonction des 

données que nous avions, à savoir le statut ganglionnaire et métastatique. Nous n’avions pas 

le statut de résécabilité et pas accès au contenu des RCPs décisionnaires des prises en charges 

thérapeutiques. L’accès à ces informations pourrait permettre de mieux comprendre la 

différence de résection. Environ 50% des patients étaient métastatiques au diagnostic, ce qui 

est concordant avec la littérature[5]. Parmi les patients réséqués, il n’y avait pas de différence 

en termes de taille tumorale, de statut ganglionnaire ni de marges de résection. Les patients 

moins défavorisés ne semblaient donc pas avoir une maladie moins avancée au moment de la 

chirurgie que les autres patients. Parmi les patients réséqués, on n’observait pas de différence 

en termes de survie globale, un résultat déjà observé dans la littérature[168]. 

Une des forces de cette étude résidait dans l’utilisation de l’imputation multiple 

permettant de prendre en compte des variables avec des données manquantes. Nous avons 

pu ainsi intégrer les comorbidités à notre modèle de survie bien qu’il existait 26.6% de 
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données manquantes. Comme nous avons pu le voir dans le chapitre décrivant l’imputation 

multiple, la variable CCI était considérée comme « missing at random ». Aucune autre variable 

ne prédisait donc la valeur de score de Charlson. Ceci peut être donc associé à un risque 

d’erreur type plus élevé.  

Malgré des limites inhérentes au caractère rétrospectif de cette étude (données 

manquantes, manque de précision sur le stade), ce premier travail observationnel nous a 

permis de mettre en évidence l’influence du statut socioéconomique dans la prise en charge 

à visée curative de l’adénocarcinome du pancréas. Il nous a également permis de confronter 

nos résultats à ceux de la littérature. Nous avons donc pu observer que l’accès à la résection 

étaient directement impactée par la déprivation. Cette étude est la première en France à 

s’intéresser à l’influence des inégalités sociales dans la prise en charge de l’adénocarcinome 

pancréatique. Dans un système de santé universel ou les soins liés au cancer sont pris en 

charge de la même manière quel que soit le statut socioéconomique, il ne paraissait pas 

évident que les inégalités sociales puissent impacter la prise en charge. Plusieurs hypothèses 

peuvent être avancées pour expliquer ce taux de résection plus élevé chez les patients les 

moins défavorisés : 

- Un meilleur état général 

- Un diagnostic moins tardif 

- Un accès plus rapide au examens et/ou aux consultations 

- Un meilleur réseau social permettant un accès aux spécialistes. 

- Plus de chance d’accès à une RCP. 

- Une meilleure compréhension des enjeux liés à la rapidité de la prise en charge et à la 

nécessité de la chirurgie. 
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- Une différence dans l’acceptation de la chirurgie et/ou dans le fait de voir offrir la 

possibilité d’être opéré.  

 

Figure 22. Étapes de prise en charge avant la chirurgie pouvant être impactée par 

les inégalités socioéconomiques 
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 Dans une étude publiée dans la revue française des affaires sociales en 2021, Beltran 

et al. analysaient les causes de « non-recours » au parcours de soins dans la prise en charge 

du carcinome hépatocellulaire[169]. Ils soumettaient l’idée qu’il existait 3 types de « non-

recours » : la non-demande, la non-proposition et la non-réception. Ces 3 trajectoires sont à 

rapprocher de ce que nous avons pu observer dans la littérature et à travers les résultats de 

notre première étude. Dans notre étude, il y avait plus de « non-recours » à la résection pour 

les patients plus défavorisés. Malheureusement, nous n’avions pas les données permettant 

de retracer l’histoire du patient. Pour cela, il faudrait reprendre chaque compte-rendu de RCP, 

de consultation afin de savoir si la non-résection est le résultat d’un choix du/des praticiens 

ou du patient. Les perspectives de ce travail sont d’explorer chacune des étapes avant la 

chirurgie de résection et d’observer comment elle peut être impactée par les inégalités socio-

économiques. 
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Visual Abstract 
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Partie 3 : L’influence des caractéristiques hospitalières sur la survie et 
la prise en charge du cancer du pancréas : une étude multiregistre. 
 

Introduction 
  

 La prise en charge de l’adénocarcinome pancréatique est complexe en raison du grand 

nombre d’examens nécessaires au bilan diagnostiques et au caractère multidisciplinaire des 

soins, du diagnostic au traitement. Comme nous avons pu l’observer sur la population du 

registre du Calvados[116], les inégalités socio-économiques peuvent impacter l’accès à la 

résection et les inégalités géographiques peuvent influer sur l’accès à la chimiothérapie 

adjuvante. La diversité des examens paracliniques et des spécialistes intervenants ainsi que la 

nécessité d’une prise en charge rapide sont autant de facteurs qui peuvent impacter le 

parcours du patient. Ces éléments sont souvent dépendants du centre hospitalier. La chirurgie 

du cancer pancréatique est elle-même complexe et nécessite une expertise technique tant du 

point de vue chirurgical que médical pour la gestion des suites post-opératoires. Le volume 

opératoire est un marqueur souvent utilisé afin de refléter l’expertise du centre. De 

nombreuses études ont ainsi mis en évidence que la morbi-mortalité post-opératoire était 

plus faible dans les centres dits de haut volume[98,170–174]. Ces centres ne sont pas 

accessibles à tous les patients et leur accès est également impacté par les inégalités socio-

économiques et/ou géographiques. Le virage de la centralisation de la prise en charge du 

PDAC, adopté dans plusieurs pays, apparaît bénéfique à travers l’augmentation du taux de 

résection et de la survie dans les centres de haut volume[175,176]. La contrepartie de cette 

centralisation est la diminution de nombre de centres, augmentant ainsi la distance à 

parcourir pour un certain nombre de patient et/ou pouvant créer une attente plus longue du 
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fait de l’augmentation du nombre de patients dans les centres spécialisés. En France, la 

chirurgie pancréatique n’est pas centralisée et est soumise uniquement à des seuils annuels 

(5 par an pour le pancréas). Ces seuils ont récemment été remis en question en raison de la 

morbi-mortalité importante dans les centres pratiquant moins de 25 pancréatectomies par 

an[73]. Peu de données existent cependant en France sur l’impact du volume opératoire sur 

la survie après résection pour PDAC. Le but de cette étude, réalisée sur les 4 registres français 

spécialisés de tumeurs digestives, était d’étudier l’impact de l’effet du centre chirurgical sur 

la survie après résection pour PDAC. 
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Matériel et méthodes 
 

Population 

Pour cette seconde étude observationnelle, nous avons poursuivi le travail sur 

l’ensemble des registres français de tumeurs digestives. Nous avons donc utilisé les données 

des 3 autres départements : la Côte d’Or, le Finistère et la Saône-et-Loire, en plus de celles du 

Calvados, recueillies lors de la précédente étude. Entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 

2014, nous avons inclus 5196 cas incidents d’adénocarcinome pancréatique.  

 

Analyse statistique 

Le modèle multiniveau 

Les modèles multiniveaux permettent l’étude de populations présentant un 

environnement structuré selon plusieurs niveaux ou strates. La structure peut être vue 

comme une structure hiérarchique, allant du niveau de « base », le niveau individu par 

exemple, au niveau supérieur, l’école, la région, le centre hospitalier par exemple. Le modèle 

multiniveau permet donc d’étudier l’impact du niveau structurel d’une population et 

l’hétérogénéité entre individus. Ainsi les patients d’un même hôpital partagent un ensemble 

de caractéristiques communes qui peuvent influer sur la survenue d’un événement. Les 

patients d’un même hôpital peuvent partager certaines caractéristiques du centre, le 

caractère public ou privé de la structure, les pratiques médicales du centre qu’ils consultent, 

l’expérience de l’équipe chirurgicale et/ou du plateau technique associé par exemple. En 

conséquence, l’hypothèse, fondamentale en statistique, d’indépendance des observations est 

violée ce qui requière l’utilisation de modèle spécifique.  



 

104 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

Les modèles multiniveaux ont été développés pour traiter cette structure des données. 

On peut prendre l’exemple de résultats scolaires d’élèves répartis dans différentes classes. Le 

résultat d’un élève dépendra bien entendu de ces capacités propres mais également 

d’éléments provenant des caractéristiques de la classe (niveau du professeur, ambiance 

propice au travail etc…). En supposant que les variables sont disponibles, on peut parfaitement 

estimer la part imputable à l’effet classe dans le résultat d’un élève. On peut mettre en 

évidence et quantifier les différences au niveau des classes (attribuable à un “effet 

professeur”) et étudier dans quelle mesure ces différences persistent, lorsque l’on tient 

compte de la composition élèves. Lorsque l’analyse porte sur les déterminants individuels des 

résultats scolaires, il faut tenir compte de l’existence des “effets de contexte”.  

Modèle à effets aléatoires (random intercept model) 

 Ce modèle suppose que les effets spécifiques des groupes ont une distribution 

normale. On cherche à estimer la variance totale du modèle qui est une combinaison entre la 

variance liée à l’individus et la variance liée à l’appartenance à un groupe (niveau 2). Cela se 

fait au prix de deux hypothèses : la première hypothèse impose que la distribution des effets 

groupes inobservés suit une loi normale. La seconde hypothèse est que ces effets groupes 

sont indépendants des variables explicatives. Si la première hypothèse peut être simplement 

relâchée, la seconde hypothèse est particulièrement forte et peut ne pas être vérifiée. Dans 

le cas de l’étude inter-registre, un modèle à effets aléatoires a été utilisé afin d’estimer l’effet 

hôpital.  

Modèle à effets aléatoires 
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Modèle à effets fixes 

A contrario, le modèle à effets fixes consiste à considérer ces effets non observés 

spécifiques à chaque groupe comme autant de paramètres à estimer dans l’équation. On peut 

estimer directement le modèle comme une régression linéaire classique, c’est-à-dire une 

méthode de moindres carrés ordinaires de y sur x et les indicatrices de groupes.  

Modèle à effets fixes 

 

Modèle mixte 

On appelle donc modèle mixte, un modèle qui intègre des facteurs dits « à effets 

fixes » (entrant dans la définition de la moyenne du modèle) et des facteurs « à effets 

aléatoires » (entrant dans la définition de la variance du modèle). 

 

Analyse de la variance  

La variance totale pour chaque patient est constante et est composée par la variance 

de chaque niveau. Le coefficient de corrélation intraclasse exprimant la proportion de la 

variance qui est due aux effets de contexte (de niveau 2) est défini par la formule ci-dessous : 

 

 

 

(avec V2 : variance de niveau 2 et V1 variance de niveau 1) 

 

Ce coefficient est également qualifié de VPC (« variation partition coefficient »). D’un 

point de vue clinique, cette information est utile car elle permet mettre en rapport 
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l’influence des déterminants individuels et l’influence des déterminants liés aux centre de 

soins. L’évolution de ce coefficient entre les différents modèles permet de quantifier l’apport 

d’une variable sur la réduction de l’hétérogénéité entre les centres. 
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Abstract 

Introduction: Resection is the cornerstone of curative management for pancreatic ductal 

adenocarcinoma (PDAC). Hospital surgical volume influence post-operative mortality. Few is 

known about impact on survival. 

 

Methods: Population included 763 patients resected for PDAC within the 4 French digestive 

tumor registries between 2000 and 2014.  Spline method was used to determine annual 

surgical volume thresholds influencing survival. A multilevel survival regression model was 

used to study center effect. 

 

Results: Population was divided into three groups: low-volume (LVC) (<41 

hepatobiliary/pancreatic procedures/year), medium-volume (MVC) (41–233) and high-

volume centers (HVC) (>233). Patients in LVC were older (p = 0.02), had a lower rate of disease-

free margins (76.7% vs. 77.2% and 69.5%, p = 0.028) and a higher post-operative mortality 

than in MVC and HVC (12.5% and 7.5% vs. 2.2%; p = 0.004). Median survival was higher in HVC 

than in other centers (25 vs. 15.2 months, p < 0.0001). Survival variance attributable to center 

effect accounted for 3.7% of total variance. In multilevel survival analysis, surgical volume 

explained the inter-hospital survival heterogeneity (non-significant variance after adding the 

volume to the model p = 0.3). Patients resected in HVC had a better survival than in LVC (HR 

0.64 [0.50–0.82], p<0.0001). There was no difference between MVC and HVC. 

 

Conclusion: Regarding center effect, individual characteristics had little impact on survival 

variability across hospitals. Hospital volume was a major contributor to the center effect. 

Given the difficulty of centralizing pancreatic surgery, it would be wise to determine which 

factors would indicate management in a HVC. 

 

Keywords: Hospital Volume; Pancreatic Ductal Adenocarcinoma; surgery; survival; Center 

effect 
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1. Introduction 

 Resection remains the cornerstone of curative management for pancreatic ductal 

adenocarcinoma (PDAC). Without any surgical intervention, the 5-year survival rate is a mere 

5%; however, PDAC resection dramatically increases the 5-year survival up to 25%[1]. The 

surgical procedures used for PDAC resection are technically complex and require both surgical 

expertise and advanced technical facilities to manage post-operative complications. In recent 

years, mortality and morbidity for patients undergoing PDAC resection have improved due to 

advances in diagnostic and interventional imaging techniques, perioperative management, 

and resuscitation. Patient survival is dependent on many factors, including individual factors 

(age, sex, and comorbidities)[2,3], factors related to disease (stage, lymph node status, and 

metastatic disease), and non-clinical factors (socioeconomic status, geographic disparities, 

and location of care)[4–8]. An American study published in 2002 which observed a 5-fold lower 

mortality in the largest volume centers compared to the smallest volume centers is one of 

numerous recent studies that has suggested the reduction of postoperative mortality in "high- 

volume" centers[9–14]. Furthermore, a meta-analysis reported an inverse association 

between high hospital volume and postoperative mortality (odds ratio [OR] 0.32 0.16–

0.64 )[9]. Annual operative volume thresholds have been described to identify specialized 

"high-volume" centers and centralize the management of PDAC[15]. A recent French study 

suggested a threshold of 65 annual pancreatectomies to define “high-volume” centers. 

However, this study focused on post-operative mortality and did not provide information on 

survival[15,16]. Post operative mortality and operative volume are two of the six indicators 

used by the Lancet Commission on Global Surgery to evaluate the quality of care in surgical 

centers[16]. Notably, patients managed in high-volume centers may be significantly different 

from those in low-volume centers on various metrics: individual characteristics (age, sex, 
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socioeconomic status, and comorbidities) and disease-related characteristics (stage, lymph 

node involvement, and metastasis).  

Studies using hospital discharge databases are limited because of the lack of disease-

related data, such as stage at diagnosis, information on adjuvant treatment, and complete 

follow-up of patients. Hospital series that usually contain such information are mainly led by 

specialized centers that do not reflect real-world practice. Although observational, 

population-based studies from specialized cancer registries ensure exhaustiveness; they are 

crucial for describing the mechanism of survival variability. The objective of this multi-register 

study was to describe the variability of survival after oncologic resection for PDAC and 

measure the impact of center volume on survival variability. 
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2. Material and methods 

2.1. Population 

The study population included all incident cases of PDAC within four specialized 

digestive cancer registries in France: Calvados, Finistère, Côte-d'Or, and Saône-et-Loire 

departments. All incident cases between January 1st, 2000, and December 31st, 2014, were 

included. All data were processed and used with the authorization of the National Committee 

on Data Processing and Liberties (CNIL) (number for data exploitation: 998018). 

2.2. Demographic variables 

Digestive cancer registries collect high-resolution data. Clinical variables included age, 

sex, socioeconomic status, and disease[17]. The Charlson Comorbidity Index was available 

only for the period between 2004 and 2014. Multivariate mixed-effects analyses integrating 

the Charlson Comorbidity Index during this period are presented in Supplemental Data S2. 

2.3. Tumor characteristics 

 The four digestive cancer registries use the International Classification of Disease for 

Oncology 3rd edition (ICDO-3). The codes for pancreatic malignant neoplasms were used 

(code C25), including malignant neoplasm of the head of pancreas, body of pancreas, tail of 

pancreas, pancreatic duct of pancreas, other parts of pancreas, overlapping sites of pancreas, 

and unspecified pancreatic site. 

Patients with neuroendocrine tumors and other histological types than PDAC were 

excluded from the study. The type of surgical treatment is recorded in the digestive cancer 

registry database. For each patient, the stage at diagnosis was obtained from clinical 

examinations and medical imaging (computed tomography, magnetic resonance imaging, 

ultrasonography). Histopathological characteristics, including the number of examined lymph 

nodes, metastatic status, and surgical margin status, were obtained from pathology reports. 
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Invaded resection margins (R1) were defined as resection margins < 1 mm, as recommended 

by the International Study Group of Pancreatic Surgery[18]. 

2.4. Treatment 

The following codes were considered for anatomical and oncologic resection of the 

pancreas: total pancreatectomy, distal pancreatectomy, and pancreatoduodenectomy. 

Palliative surgical procedures were not included. Data were also collected regarding access to 

adjuvant chemotherapy and radiotherapy. 

2.5. Definition of hospital volume 

 The Technical Agency for Hospital Information (ATIH) site was used to determine the 

operative volume of the hospitals. Because data on pancreatic surgery were not available, the 

number of hepatobiliary surgery procedures was used as a proxy. The following procedures 

were considered as hepatobiliary surgery: hepatic or biliary surgery, liver transplantation, and 

pancreatic resection. As previously described by Farges et al. in pancreatic surgery[15], 

surgical volume thresholds affecting survival were determined using a restricted cubic spline 

with three nodes. 

Spline modelization was used with the Stata procedure "mkspline" to determine the 

points or nodes[19]. Nodes were chosen before the survival models. Two nodes were 

identified at 41 and 233 procedures per year, allowing the determination of the three volume 

groups (Figure 1). The centers were then classified according to their number of annual 

procedures (see the volume table) into low (LVC)(<41 procedures/year), medium 

(MVC)(between 41 and 233), and high (HVC)(>233 procedures/year) operative volumes. 
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Figure 1. Spline modelling of Hazard function to find cut-off of annual resection for PDAC. 

(Line for nodes are drawn in blue and green). 

 

 

 

 

2.6. Socioeconomic status 

Socioeconomic status (SES) was determined using the European Deprivation Index 

(EDI). The EDI is a validated index used as a proxy for individual deprivation. It was calculated 

for each geographic unit known as the IRIS defined by the French National Institute for 

Statistical and Economic Studies (INSEE), which is the smallest area for which census data are 

available[20]. Information on addresses was provided by the cancer registries for each patient 

to determine their EDI. The EDI variable was divided into five quintiles; quintile 1 represented 

the highest SES while quintile 5 represented the lowest SES. 

2.7. Statistical analysis 
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2.7.1. Survival model 

 For survival, the endpoint of the study was on December 31st, 2017 (patients lost to 

follow-up, 0.8%). To account for the hierarchical structure of data, survival analysis was 

performed using a multilevel parametric survival model with two levels: a patient level 

(individual) and a hospital level (cluster)[21]. To estimate the importance of hierarchical 

structure, the first step of such hierarchical models is to fit an empty model (i.e., a model 

without any covariable [only intercept and random intercept]). If the hierarchical structure is 

significant (using a likelihood ratio test), it must be incorporated into the model. From a clinical 

point of view, this allows us to determine whether survival differs across hospitals (i.e., inter-

hospital variance) and the repartition of variance between levels (intra-class coefficient).  

An analysis of variance at the hospital level was then performed to observe its 

evolution after the introduction of the individual variables in the model. The "mestreg" 

procedure on the STATA software was used for this parametric survival multilevel model.  

STATA (version 15.1, Copyright 1996–2018 StataCorp LLC, 4905 Lakeway Drive, College 

Station, TX 77845 USA) was used for the statistical analyses. 
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3. Results 

3.1. Population 

The data of resected patients are presented in Table 1. The characteristics of the total 

population are presented in Supplementary Table 1. The mean age at diagnosis was 73 (+/- 

0.2). At diagnosis, 56.5% of patients presented with metastatic disease. In the total 

population, 14.7% of patients underwent curative surgery. Among patients who underwent 

resection, 62.3% had a positive lymph node status, and 73.8% had a R0 resection. The 763 

patients who underwent resection were divided into three groups (based on spline 

modelization) of surgical management centers: 367 patients in LVC (41 procedures/year), 306 

in MVC (41–233 procedures/year), and 90 in HVC (233 procedures/year). 

 There were no significant differences between the center groups in terms of sex, 

comorbidities, or EDI score. However, patients in low-volume centers were older than those 

in HVC (p = 0.02). There was also a higher rate of disease-free margins in the HVC and MVC 

than in the LVC (76.7% vs. 77.2% and 69.5%, respectively; p = 0.028). Post-operative mortality 

at 90 days was higher in LVC and MVC than in HVC (12.5% and 7.5% vs. 2.2%, respectively; p 

= 0.004). There were no significant differences in volume between chemo and radiotherapy 

administration between the groups. 
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Table 1. Demographic and tumor variables of the total population and among the three 

groups of volume (†Chi-2 test)  

 

 

Variable 
Low volume (n=367, 

48.1%) 

Medium volume (n=306, 

40.1%) 
High volume (n=90, 11.8%) p value† 

Sexe (H/F) 
200 (54.5%) / 167 

(45.5%) 
148 (48.4%) /158 (51.6%) 52 (57.8%) /38 (42.2%) 0.2 

Age (years)     

Mean age (+/- standard 

deviation) 
68,2 +/-0,5 65,5 +/-0,7 64,8 +/-0,9 - 

<60 years 78 (21.3%) 91 (29.7%) 32 (35.6%) 0.01 

60-75 years 181 (49.3%) 149 (48.7%) 37 (41.1%)  

75 years 108 (29.4%) 66 (21.6%) 21 (23.3%)  

EDI score    0.09 

Quintile 1 84 (23.2%) 87 (28.8%) 21 (23.9%)  

Quintile 2 71 (19.6%) 47 (15.6%) 18 (20.5%)  

Quintile 3 72 (19.9%) 61 (20.2%) 10 (11.4%)  

Quintile 4 75 (20.7%) 44 (14.6%) 21 (23.9%)  

Quintile 5 60 (16.6%) 63 (20.9%) 18 (20.5%)  

Registries    <0.0001 

1 81 (22.1%) 84 (27.5%) 3 (3.3%)  

2 120 (32.7%) 46 (15.0%) 51 (56.7%)  

3 73 (19.9%) 101 (33.0%) 31 (34.4%)  

4 93 (25.3%) 75 (24.5%) 5 (5.6%)  

Lymph nodes status    0.2 

pN0 116 (31.6%) 87 (28.4%) 38 (42.2%)  

pN+ 178 (48.5%) 172 (56.2%) 48 (53.3%)  

Missing values 73 (19.9%) 47 (15.4%) 4 (4.4%)  

Metastatic status    0.054 

M0 309 (84.4%) 272 (90.4%) 80 (89.9%)  

M+ 57 (15.7%) 29 (9.6%) 9 (10.1%)  

Resection     

Resected - - -  

Non resected - - -  

Type of surgery    0.4 

Pancreatoduodenectomy 282 (77.5%) 237 (78.5%) 67 (74.4%)  

Distal Pancreatectomy 68 (18.7%) 58 (19.2%) 17 (18.9%)  

Others 14 (3.8%) 7 (2.3%) 6 (6.7%)  

Resection margin    0.028 

Free margin (R0) 253 (68.9%) 234 (76.5%) 69 (76.7%)  

Invaded margin (R1) 111 (30.2%) 69 (22.5%) 17 (18.9%)  

Missing values 3 (0.8%) 3 (1.0%) 4 (4.4%)  

Postoperative mortality 

at 90 days 
46 (12.5%) 23 (7.5%) 2 (2.2%) 0.004 

Chemotherapy    0.3 

Yes 242 (66.5%) 187 (61.1%) 54 (60.0%)  

No 244 (33.5%) 119 (38.9%) 36 (40.0%)  

Radiotherapy    0.06 

Yes 30 (8.2%) 13 (4.3%) 9 (10.0%)  

No 336 (91.8%) 293 (95.7%) 81 (90.0%)  
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3.2. Survival Analyses 

For resected patients, the median survival was 19.4 months. Additionally, the median 

survival was significantly higher for patients operated in HVC than in other centers (25 months 

vs. 15.2 months, respectively; p < 0.0001) (Figure 2).  

Figure 2. Mixed-effects survival estimates comparing survival between 3 groups of volume. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. Multi-level survival analysis 

3.3.1. Center effect 

In the empty model without covariates (in the univariate analysis column), the variance 

attributable to the center effect or hospital effect was 0.050 (0.02–0.18), which was 

significantly different from the non-multilevel logistic empty model (p<0.0001) (Table 2). This 

variance, attributable to the center effect, accounted for 3.7% of the total variance in risk of 

death. The remaining variance (96.3%) in risk of death was attributable to level-1 individual 

characteristics: age, sex, lymph node status, and resection margins. 

3.3.2. Univariate analysis 
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In the univariate analysis for level-1 variables, advanced age  75 years (p < 0.0001), 

positive lymph node status (hazards ratio [HR] 1.75 [1.45–2.12], p < 0.0001), positive resection 

margins (HR 1.58 [1.31–1.89], p < 0.0001), and metastases (HR 2.50 [1.97–3.17], p < 0.0001) 

were significant prognostic factors. Receipt of chemotherapy was a positive prognostic factor 

(HR 0.71 [0.59–0.86], p<0.0001). Meanwhile, sex and socioeconomic status were not found to 

be prognostic factors. For the level-2 variables, patients who underwent surgery in HVC had a 

better survival than those who underwent surgery in LVC (HR 0.64 [0.50–0.82], p<0.0001). 

There was no significant difference in survival between the MVC and HVC.  

During the period between 2004 and 2014, the Charlson Comorbidity Index was not a 

prognostic factor in the univariate analysis (p = 0.9) (Supplemental Data S2). 

3.3.3. Multivariate analysis 

In multivariate multilevel analysis, adding age and sex to the model (M1) decreased 

Intraclass Correlation Coefficient (ICC) by 10.0%. After adding metastatic status and lymph 

node status to the model in M2, the inter-hospital variance was the same as in the previous 

model (0.045, p=0.015). In M2, inter-hospital variance accounted for 3.5% of total survival 

variance (+0.0% compared with previous model M1). After adding resection margin and 

chemotherapy to the model in M3, the interhospital variance increased to 0.061 (p=0.015). In 

M3, inter-hospital variance accounted for 4.9% of total survival variance (+35.5% compared 

with previous model M2). After adjustment for the level-2 variable (operative volume) in M4, 

the inter-hospital variance was not significant, indicating that surgical volume explained the 

inter-hospital survival heterogeneity (0.010 [0.00–0.46] p = 0.3). The addition of operative 

volume to the model reduced the heterogeneity of interhospital survival by 83.6%. Low 

hospital volume, advanced age, positive resection margins, positive lymph node status, and 
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metastases were negative prognostic factors. There was no difference between the MVC and 

HVC. 
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Table 2. Multilevel mixed-effect survival analyses with variance analysis and ICC. (†ICC: 

Intraclass Correlation Coefficient, ‡PCV: Proportionnal Change in Variance, §HR: Hazard Ratio, ¶HRa: 

adjusted Hazard Ratio)

 1 

 2 

 3 

 4 

 5 

 6 

 
1

5
 

V
a

ri
a

b
le

s 
U

n
iv

a
ri

a
te

 
M

1
 (

+
 A

g
e

, 
S

e
x

e
) 

M
2

 (
M

1
 +

 M
e

ta
st

a
ti

c 
st

a
tu

s,
 L

y
m

p
h

 

n
o

d
e

 s
ta

tu
s)

 
M

3
 (

M
2

 +
 M

a
rg

in
, 

C
h

e
m

o
th

e
ra

p
y

) 
M

4
 (

M
3

 +
 V

o
lu

m
e

) 

 
H

R
§
 [

IC
9

5
%

] 
p

 v
a

lu
e

 
H

R
a

¶
 [

IC
9

5
%

] 
p

 v
a

lu
e

 
H

R
a

¶
 [

IC
9

5
%

] 
p

 v
a

lu
e

 
H

R
a

¶
 [

IC
9

5
%

] 
p

 v
a

lu
e

 
H

R
a

¶
 [

IC
9

5
%

] 
p

 v
a

lu
e

 

Le
v

e
l 

1
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

A
g

e
 

 
0

.0
0

5
 

 
0

.0
0

4
 

 
0

.0
0

7
 

 
0

.1
 

 
0

.1
 

<
 6

0
 y

e
a

rs
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
e

f.
 

 

6
0

-7
5

 y
e

a
rs

 
1

.1
4

 [
0

.9
4

-1
.3

9
] 

 
1

.1
8

 [
0

.9
5

-1
.4

6
] 

 
1

.1
8

 [
0

.9
5

-1
.4

6
] 

 
1

.1
1

 [
0

.8
8

-1
.4

0
] 

 
1

.1
1

 [
0

.8
8

-1
.4

1
] 

 

≥ 
75

 y
e

a
rs

 
1

.3
3

 [
1

.0
5

-1
.6

5
] 

 
1

.3
6

 [
1

.0
7

-1
.7

3
] 

 
1

.3
6

 [
1

.0
7

-1
.7

3
] 

 
1

.2
5

 [
0

.9
5

-1
.6

4
] 

 
1

.2
6

 [
0

.9
6

-1
.6

6
] 

 

S
e

x
e

 
 

0
.3

 
 

0
.2

 
 

0
.3

 
 

0
.3

 
 

0
.3

 

M
a

le
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
e

f.
 

 

F
e

m
a

le
 

0
.9

1
 [

0
.7

8
-1

.0
7

] 
 

0
.8

9
 [

0
.7

5
-1

.0
6

] 
 

0
.9

1
 [

0
.7

5
-1

.1
0

] 
 

0
.9

0
 [

0
.7

5
-1

.1
0

] 
 

0
.8

9
 [

0
.7

4
-1

.0
8

] 
 

S
o

ci
o

e
co

n
o

m
ic

 

st
a

tu
s 

 
0

.4
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Q
u

in
ti

le
 1

 
R

e
f.

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Q
u

in
ti

le
 2

 
1

.0
2

 [
0

.7
9

-1
.3

1
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Q
u

in
ti

le
 3

 
0

.9
5

 [
0

.7
4

-1
.2

2
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Q
u

in
ti

le
 4

 
1

.0
3

 [
0

.8
0

-1
.3

2
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Q
u

in
ti

le
 5

 
0

.8
7

 [
0

.6
7

-1
.1

2
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

M
e

ta
st

a
ti

c 
st

a
tu

s 
 

<
0

.0
0

0
1

 
 

 
 

<
0

.0
0

0
1

 
 

<
0

.0
0

0
1

 
 

<
0

.0
0

0
1

 

M
0

 
R

e
f.

 
 

 
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
e

f.
 

 

M
+

 
2

.5
0

 [
1

.9
7

-3
.1

7
] 

 
 

 
2

.5
8

 [
1

.9
7

-3
.3

8
] 

 
2

.5
8

 [
1

.9
4

-3
.4

3
] 

 
2

.7
1

 [
2

.0
5

-3
.5

9
] 

 

Ly
m

p
h

 n
o

d
e

 s
ta

tu
s 

 
<

0
.0

0
0

1
 

 
 

 
<

0
.0

0
0

1
 

 
<

0
.0

0
0

1
 

 
<

0
.0

0
0

1
 

N
0

 
R

e
f.

 
 

 
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
e

f.
 

 

N
+

 
1

.7
5

 [
1

.4
5

-2
.1

2
] 

 
 

 
1

.7
4

 [
1

.4
1

-2
.1

5
] 

 
1

.9
6

 [
1

.5
8

-2
.4

4
] 

 
1

.8
8

 [
1

.5
2

-2
.3

4
] 

 

R
e

se
ct

io
n

 M
a

rg
in

 
 

<
0

.0
0

0
1

 
 

 
 

 
 

0
.0

0
7

 
 

0
.0

0
3

 

R
0

 
R

e
f.

 
 

 
 

 
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

R
1

 
1

.5
8

 [
1

.3
1

-1
.8

9
] 

 
 

 
 

 
1

.3
6

 [
1

.0
9

-1
.6

9
] 

 
1

.3
9

 [
1

.1
2

-1
.7

2
] 

 

C
h

e
m

o
th

e
ra

p
y

 
 

<
0

.0
0

0
1

 
 

 
 

 
 

<
0

.0
0

0
1

 
 

<
0

.0
0

0
1

 

N
o

 
R

e
f.

 
 

 
 

 
 

R
e

f.
 

 
R

e
f.

 
 

Y
e

s 
0

.7
1

 [
0

.5
9

-0
.8

6
] 

 
 

 
 

 
0

.5
6

 [
0

.4
5

-0
.6

9
] 

 
0

.5
6

 [
0

.4
5

-0
.7

0
] 

 

R
a

d
io

th
e

ra
p

y
 

 
0

.9
 

 
 

 
 

 
 

 
 

N
o

 
R

e
f.

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

Y
e

s 
0

.9
9

 [
0

.7
0

-1
.3

9
] 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

Le
v

e
l 

2
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

V
o

lu
m

e
 

 
<

0
.0

0
0

1
 

 
 

 
 

 
 

 
0

.0
0

1
 

<
 4

1
 /

 y
e

a
r 

R
e

f.
 

 
 

 
 

 
 

 
R

e
f.

 
 

[4
1

-2
3

3
] 

/ 
y

e
a

r 
0

.7
7

 [
0

.6
2

-0
.9

5
] 

 
 

 
 

 
 

 
0

.7
1

 [
0

.5
6

-0
.8

9
] 

 

>
2

3
3

 /
 y

e
a

r 
0

.6
4

 [
0

.5
0

-0
.8

2
] 

 
 

 
 

 
 

 
0

.5
8

 [
0

.4
2

-0
.8

1
] 

 

In
te

r-
h

o
sp

it
a

l 

v
a

ri
a

n
ce

 
0

.0
5

0
 [

0
.0

2
-0

.1
8

] 
<

0
.0

0
0

1
 

0
.0

4
5

 [
0

.0
1

-0
.1

6
] 

0
.0

0
3

 
0

.0
4

5
 [

0
.0

1
-0

.2
1

] 
0

.0
1

5
 

0
.0

6
1

 [
0

.0
2

-0
.2

3
] 

0
.0

0
3

 
0

.0
1

0
 [

0
.0

0
-0

.4
6

] 
0

.3
 

† IC
C

 
0

.0
3

7
 

 
0

.0
3

1
 

 
0

.0
3

5
 

 
0

.0
4

9
 

 
0

.0
0

9
 

 
‡ P

C
V

 
- 

 
-1

0
.0

%
 

 
0

.0
%

 
 

+
3

5
.5

%
 

 
- 

8
3

.6
%

 
 



 

121 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

 

 

 17 

4. Discussion 

Using a multilevel model, our results highlighted that survival after resection for PDAC 

is clearly explained by individual characteristics (age, sex, comorbidities, and stage). 

Meanwhile, 3.7% of the variation in survival was attributable to the hospital level. As 

underlined by the test of the hierarchical structure of the empty model, this proportion 

constitutes a significant amount of total variation in survival across hospitals. Our results 

should be interpreted on two different scales. First, at the individual level, both clinical and 

hospital volumes influence prognosis after resection for PDAC. Finally, regarding the center 

effect (i.e., the variation in survival across hospitals), individual characteristics have little 

impact on the variation in survival across hospitals. Hospital volume was a major contributor 

to the center effect (83.6%).  

Age, positive lymph nodes, invaded resection margins, and metastases were the 

clinical prognostic factors. These are known prognostic factors for PDAC. Clinical factors 

accounted for 96.4% of variation of survival. PDAC survival after resection is influenced mainly 

by individual characteristics. Age influences operability, comorbidities, post-operative 

complications, and access to adjuvant chemotherapy. Lymph nodes involvement and invaded 

resection margins influenced distant and local recurrence. 

In surgery, an inverse relationship between operative volume and mortality has been 

reported in various contexts[9,22]. In 2017, Farges et al. highlighted the annual thresholds of 

25 and 65 pancreatectomies, decreasing the risk of postoperative mortality compared to LVC 

with less than 25 resections per year[15]. The authors highlighted the large number of LVC, 

especially the large proportion of patients operated on in these centers (56.6%). Meanwhile, 

in the present study, there were 47 LVC (47/63, i.e., 74.6% of the centers) which accounted 

for 47.4% of the patients operated on. The HVC operated on only 11.0 % of patients, which is 
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less than the rate reported in the Farges et al. study (23.3%). The authors emphasized the 

impossibility of centralization in HVC (>65 pancreatectomies) due to the large volume of 

patients and the impossibility of absorbing this flow. Reviews of the literature that pooled 

several studies on centralization of pancreatic surgery found an inverse relationship between 

center volume and postoperative mortality [23][9]. 

 Even after adjusting for individual characteristics, a significant center effect persisted. 

This finding is consistent with the results of previous studies[23–25]. After adjusting for age 

and sex, inter-hospital variance decreased. Therefore, some of the heterogeneity in survival 

between centers is explained by differences in the age of patients treated at different 

hospitals. On average, patients operated on in HVC were 3.4 years younger than those 

operated on in LVC. After adjusting for stage and treatment variables, inter-hospital 

heterogeneity in survival increased. Therefore, we hypothesized that the quality of resection 

does not explain this difference. This finding is in line with the hypotheses formulated by other 

teams, who suggest that both expertise and quality of multidisciplinary care (i.e., 

interventional radiology, resuscitation) remain essential[26]. 

As Blanco et al. pointed out[27], systematic referral to HVC could lead to longer delays 

in management or no management at all with an increase in distance to a referral center. 

Patient heterogeneity also plays a role in survival variability. Patients referred to HVC were 

selected based on several factors (patients and specialists). First, older patients and those with 

more comorbidities are less likely to be referred to specialized centers. El Amrani et al. 

demonstrated that LVC managed older patients relative to HVC[28]. Independent of 

comorbidities and centers, the post-operative mortality was higher in older patients. Similarly, 

patients who underwent pancreatic surgery in LVC had more comorbidities (12.6% vs. 7.2%). 

In contrast, Lapar et al. observed that volume center was not a significant predictor of 
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less than the rate reported in the Farges et al. study (23.3%). The authors emphasized the 

impossibility of centralization in HVC (>65 pancreatectomies) due to the large volume of 

patients and the impossibility of absorbing this flow. Reviews of the literature that pooled 

several studies on centralization of pancreatic surgery found an inverse relationship between 

center volume and postoperative mortality [23][9]. 

 Even after adjusting for individual characteristics, a significant center effect persisted. 

This finding is consistent with the results of previous studies[23–25]. After adjusting for age 

and sex, inter-hospital variance decreased. Therefore, some of the heterogeneity in survival 

between centers is explained by differences in the age of patients treated at different 

hospitals. On average, patients operated on in HVC were 3.4 years younger than those 

operated on in LVC. After adjusting for stage and treatment variables, inter-hospital 

heterogeneity in survival increased. Therefore, we hypothesized that the quality of resection 

does not explain this difference. This finding is in line with the hypotheses formulated by other 

teams, who suggest that both expertise and quality of multidisciplinary care (i.e., 

interventional radiology, resuscitation) remain essential[26]. 

As Blanco et al. pointed out[27], systematic referral to HVC could lead to longer delays 

in management or no management at all with an increase in distance to a referral center. 

Patient heterogeneity also plays a role in survival variability. Patients referred to HVC were 

selected based on several factors (patients and specialists). First, older patients and those with 

more comorbidities are less likely to be referred to specialized centers. El Amrani et al. 

demonstrated that LVC managed older patients relative to HVC[28]. Independent of 

comorbidities and centers, the post-operative mortality was higher in older patients. Similarly, 

patients who underwent pancreatic surgery in LVC had more comorbidities (12.6% vs. 7.2%). 

In contrast, Lapar et al. observed that volume center was not a significant predictor of 
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mortality for the performance of pancreatectomy[29]. They hypothesized that patient-level 

characteristics or other unmeasured factors (nurse-to-patient care ratio, differences in 

individual surgeon/surgical team experience, differences in other specialists’ experience, and 

technical facilities) may influence mortality. Other factors, such as patient choices and 

socioeconomic environment, may also play a role in the orientation of care[30,31]. Some 

patients prefer to be treated close to their homes when possible while other patients prioritize 

the financial impacts of distance[27].  

Based on observations regarding the difficulty of centralizing pancreatic surgery, El 

Amrani et al. were interested in the possibility of transferring patients to referral centers in 

cases of major complications[32]. The transfer of patients from LVC to HVC during major post-

operative complications increases the risk of failure-to-rescue and, therefore, morbidity. In 

our study, postoperative mortality within 90 days after the date of surgery was six times higher 

in LVC compared to HVC (12.5% vs. 2.2%; p < 0.0001). 

This study is the first French registry study to investigate the effect of center volume 

on the survival of patients who underwent surgery for PDAC. A strength of this study was the 

use of specialized cancer registries. As a counterpart to high-resolution data, our study was 

limited to four geographical areas. In our study, we observed three different situations linked 

to the geography and context of the three registries. The Calvados Department has a reference 

center located in Caen, which is centrally located in the department and is fairly accessible. 

Furthermore, in the registry study based only on the Calvados department, travel time to the 

referral center did not have an impact on access to resection. In the department of Finistère, 

there is no HVC. In the departments of Saône-et-Loire and Côte-d'Or (side-by-side), the only 

HVC was Dijon University Hospital, located north of the area. 
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However, this study has some limitations. Surgical morbidity data, as well as data on 

the presentation of the patient’s file in a multidisciplinary consultation meeting, were not 

available in the registry for the entire study period. Resectability status was not available in 

the databases; thus, we could not exclude the possibility that patients treated in LVC were less 

resectable than their counterparts treated in HVC. Resectability status is difficult to collect 

because it depends on the reading of the surgeon and radiologist, and is not always 

determined in multidisciplinary meetings. The stage was determined based on the lymph node 

status and metastatic status. Further analysis to compare the resectability status between the 

centers may be of interest. Low-volume centers could operate on unresectable or borderline 

patients due to the absence of a specialized multidisciplinary team, which could explain for 

some differences in patient survival rates. Unfortunately, resectability status was not available 

in the databases. Surprisingly, 15.5% and 9.5% of patients who underwent pancreatic 

resection had metastasis at diagnosis in LVC and HVC, respectively. These results could be 

explained by the lack of sensitivity in metastatic detection in the early 2000s due to the lack 

of MRI.  

5. Conclusion 

 The volume of resection, which can be used as a proxy for center specialization, 

explained the differences in survival rate between centers after resection for PDAC. Individual 

(older patients and those with more comorbidities in LVC) and unmeasured (technical facilities 

and availability of multidisciplinary teams) factors could explain these differences. In light of 

this, it would be wise to determine which factors allow for appropriate patient management 

in a LVC versus those factors that indicate referral to a HVC[33]. Systematization of 

neoadjuvant chemotherapy in pancreatic cancer will allow better selection of patients who 

will benefit from surgery[34]. As the incidence of pancreatic cancer continues to increase, HVC 
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may be unable to handle the increased patient volume. It will be crucial to bring together 

multidisciplinary teams and pillars of support for peripheral teams.  
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Supplemental data S1. Characteristics of total population (n=5,196) 

 
Variable Total population (n=5,196) Côte d’Or (n=1,150) Saône-et-Loire 

(n=1,375) 
Calvados (n=1,451) Finistère (n=1,220) P value 

Sexe (M/F) 2666 (51.31%) / 2530 (48.69%) 
603 (52.4%) / 547 

(47.6%) 

704 (51.2%) / 671 

(48.8%) 

752 (51.8%) /699 

(48.2%) 

607 (49.7%) /613 

(50.3%) 
0.6 

Age (years) (mean, 

sd) 
73.0 +/- 0.2 73.5 +/- 0.4 74.1 +/- 0.3 72.0 +/- 0.3 72.5 +/- 0.3  

EDI score      <0.0001 

Quintile 1 1019 (20.03%) 299 (26.6%) 227 (17.2%) 191 (13.3%) 302 (24.9%)  

Quintile 2 1017 (19.99%) 179 (15.9%) 252 (19.1%) 230 (16.0%) 356 (29.3%)  

Quintile 3 1017 (19.99%) 207 (18.4%) 237 (18.0%) 269 (18.8%) 304 (25.0%)  

Quintile 4 1018 (20.01%) 214 (19.1%) 299 (22.7%) 345 (24.1%) 160 (13.2%)  

Quintile 5 1016 (19.99%) 224 (20.0%) 302 (22.9%) 398 (27.8%) 93 (7.6%)  

Metastatic status      <0.0001 

M0 2202 (43.48%) 523 (46.0%) 673 (49.0%) 550 (41.3%) 456 (37.4%)  

M1 2862 (56.52%) 615 (54.0%) 701 (51.0%) 783 (58.7%) 763 (62.6%)  

Missing values 132 (2.5%) 12 (1.0%) 1 (0.1%) 118 (8.1%) 1 (0.1%)  

Resection      0.6 

Resected 763 (14.68%) 168 (14.6%) 217 (15.8%) 205 (14.13%) 173 (14.18%)  

Non resected 4433 (85.32%) 982 (85.4%) 1,158 (84.2%) 1,246 (84.87%) 1,047 (85.82%)  

Chemotherapy      0.004 

Yes 2874 (55.31%) 605 (52.6%) 587 (42.7%) 611 (42.1%) 579 (47.5%)  

No 2322 (44.69%) 545 (47.4%) 788 (57.3%) 840 (57.9%) 641 (52.5%)  

Radiotherapy      <0.0001 

Yes 338 (6.52%) 33 (2.9%) 126 (9.2%) 139 (9.6%) 40 (3.3%)  

No 4858 (93.48%) 1,117 1,249 1,304 1,180  
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Supplemental data S2. Multilevel mixed-effect survival analyses integrating Charlson Comorbidity Index on period 2004-2014 with variance 

analysis and ICC. (†ICC: Intraclass Correlation Coefficient, ‡VRC: Variance Reduction Coefficient, §HR: Hazard Ratio, ¶HRa: adjusted Hazard Ratio) 
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Discussions et perspectives 
  

Les résultats de cette étude soulignent que la variabilité de la survie après résection 

pour PDAC est essentiellement expliquée par les caractéristiques individuelles (âge, sexe, 

comorbidités). La part de l’effet centre, dans les variations de survie était de 3,7%, 

représentant une part significative de la variation totale de la survie entre les hôpitaux. Les 

caractéristiques individuelles ont peu d’impact sur l’explication de l’effet centre, qui est 

essentiellement expliqué, dans notre modèle, par le volume opératoire. 

Nous avons pu constater des différences entre les populations des 3 groupes de 

volume. Les patients opérés en centre de bas volume étaient significativement plus âgés, 

avaient plus de risques d’avoir des marges de résection positives et avaient une mortalité 

post-opératoire plus importante que les centres de haut volume. Toutefois, même après 

ajustement sur les caractéristiques individuelles (âge, sexe, stade, marges de résection, 

chimiothérapie), l’effet centre persistait. L’ajustement sur le volume opératoire expliquait 

l’effet centre car après l’introduction de la variable dans le modèle, l’effet centre n’était plus 

significatif. Le volume opératoire permet d’expliquer les variabilités de survie entre les 

centres. Nous avons choisi d’identifier les centres « experts » ou « spécialisés » à travers le 

volume opératoire, car cette donnée est publique, valable pour tous les centres et pouvait 

être recueillie sur toute la période que couvrait notre étude. Il s’agit donc d’un proxy reflétant 

l’importance et la spécialisation du centre. Mais le volume chirurgical, à lui seul, ne saurait 

expliquer la variabilité de la survie inter-centre. On peut prendre l’exemple d’un chirurgien 

pancréatique expérimenté, seul au sein de sa structure, opérant un moindre volume que 

l’équipe du Centre Hospitalo-Universitaire voisin, mais dont les résultats oncologiques sont 
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similaires. Il existe donc d’autres facteurs non visibles dans cette étude qui expliquent 

également l’effet centre. La présence d’une RCP spécialisée, d’un plateau technique avec 

radiologie et endoscopie interventionnelle, d’une réanimation chirurgicale sont autant de 

facteurs qui peuvent expliquer cette variabilité. 

Nous avons pu mettre en évidence que le volume était un facteur pronostic 

indépendant de survie chez les patients opérés d’un adénocarcinome du pancréas. Ce résultat 

est en adéquation avec la littérature. Notre étude est la première en France à mettre en 

évidence un effet centre sur la survie après résection pour PDAC. Deux études ont observé 

des différences significatives dans la survie médiane entre les LVC et les HVC (16 mois pour les 

LVC contre 20-26 mois pour les HVC)[177,178]. Parue dans British Journal of Surgery, l’étude 

d’Ahola et al., reportait un taux de survie à 3 ans significativement plus élevé pour les patients 

opérés en HVC par rapport au LVC (25,4% vs 14,1%). Gooiker et al. ont retrouvé que la survie 

à 1 et 2 ans était plus élevée chez les patients opérés dans des HVC que dans des LVC (survie 

à 1 an 72% vs 57% et survie à 2 ans 40% vs 31%)[170]. L’étude de Westgaard et al. observait 

que la survie à 5 ans parmi les patients opérés d’une DPC pour PDAC était plus élevée dans les 

HVC que dans les LVC (26% vs 13%)[179]. Dans une autre étude, Waterhouse et al. (36) 

retrouvaient que les patients opérés par des chirurgiens pratiquant moins de quatre DPC par 

an présentaient des taux de mortalité plus élevés et des taux de survie plus faibles jusqu’à 1,5 

ans après l’opération. 

De nombreuses études ont observées que la morbi-mortalité était inférieure dans les 

centres de haut volume. L’étude de Farges et al. [180] mettait en évidence des cut-offs de 

résection pancréatique pour distinguer les centres de haut (>65 pancréatectomies/an) et bas 

volume (>25 pancréatectomies/an) basés sur les différences de mortalité post-opératoire 
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(Figure 23). D’autres études (El Amrani x 2) ont également établi des recommandations sur 

des critères chirurgicaux (failure to rescue)[73,181,182]. Dans notre étude, la mortalité post-

opératoire à 90 jours était de 12,5% pour les centres de bas volume et 2,4% pour les aut 

volume. Dans une revue de la littérature récente[178], on retrouve des résultats similaires 

avec une mortalité variant de 0 à 5,3% pour les centres de haut volume et de 9,3 à 16,1% pour 

les bas volumes. La comparaison avec la littérature sur le volume opératoire s’avère limitée 

par la variable que nous avons utilisée pour définir le volume. En effet, nous n’avions pas le 

nombre exact de pancréatectomie par centre et nous ne pouvons, par conséquent, pas 

déterminer de cut-off de pancréatectomies annuelles. 

La centralisation de la chirurgie pancréatique a fait l’objet de débat dans de nombreux 

pays. Les Etats-Unis, le Royaume-Uni et les Pays-Bas ont ainsi fait le choix d’une politique de 

centralisation en réservant la chirurgie pancréatique aux centres spécialisés. Ces politiques 

menées depuis plusieurs années, ont été évaluées. Ainsi aux Pays-Bas, Latenstein et al. ont 

observé une augmentation du taux de résection après la centralisation. Ils avancent 

l’hypothèse de meilleures techniques d’imagerie et une standardisation des 

interprétations[183]. La prise en charge en centre spécialisé permettrait également 

d’augmenter le taux de résection de patients classés Borderline ou localement avancés. Ces 

résultats sont à nuancer par la systématisation du traitement néoadjuvant par Folfirinox sur 

la période de centralisation. En revanche, la survie restait meilleure dans les centres 

spécialisés. Cette différence pourrait être expliquée par plusieurs facteurs : l’initiation plus 

rapide d’un traitement néoadjuvant ou adjuvant, la présence d’une infrastructure spécialisée. 

Ces résultats venaient confirmer l’étude de Gooiker et al. également réalisée aux Pays-Bas en 

2014[176]. Une revue de la littérature publiée en 2019 dans Journal of Gastrointestinal 
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Surgery, s’est intéressée à la centralisation de la chirurgie pancréatique en Europe [184]. Ils 

notent que le Royaume-Uni et les Pays-Bas ont fait le choix d’une centralisation différente : là 

où les Pays-Bas ont opté pour une régionalisation autour de centres spécialisés, sans retirer la 

chirurgie de centres de moindre envergure, le Royaume-Uni a privilégié une chirurgie réalisée 

uniquement dans les centres respectant les cut-offs annuels de résection. Au travers des 

études réalisés dans d’autres pays, on observe des limites à la politique de centralisation : le 

système de santé et la répartition inégale des centres de haut volume (Allemagne et France), 

la faible densité de population (Finlande), les facteurs socio-économiques ou l'inefficacité de 

l'application de la réglementation des cut-offs annuels, ainsi que des raisons de réputation 

(Allemagne). 

Figure 23. Carte de France des centres de haut et moyen volume selon les critères 

définis par Farges et al., Ann. Of Surg., 2017. 
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L’originalité de cette étude réside dans l’utilisation de l’analyse multiniveau. Ce modèle 

est adapté aux données contextuelles car il tient compte de la structure hiérarchique des 

données. Il s’agissait de prendre en compte l’agrégation des patients au sein des différents 

établissements hospitaliers ou privés. Les patients d’une même structure partagent des 

caractéristiques communes qui les différencient des autres patients d’une autre structure. La 

probabilité que deux patients d’un même centre se ressemble est plus important que celle de 

deux patients de centres différents. Le modèle multiniveau permettait donc de prendre en 

compte ces effets qui reflètent les différences inter-individuelles au sein des établissements. 

Nous avons observé qu’ils étaient plus âgés, mais il n’y avait pas de différences en termes de 

comorbidités, de sexe et de statut socio-économique. Le stade de la maladie, uniquement 

reflété ici par l’atteinte ganglionnaire et métastatique, ne différait pas entre les centres. 

Toutefois, ces éléments d’extension de la maladie sont moins pertinents que le statut de 

résécabilité, non disponible dans nos données. On peut ainsi se demander si les patients 

opérés dans des centres de bas volume, et n’ayant pas été discuté au sein d’une RCP 

spécialisée, ne sont pas moins résécables que les patients des hauts volumes. A l’inverse, ces 

derniers pourraient avoir des maladies localement plus avancées, raison pour laquelle ils 

seraient sélectionnés et orientés vers un centre de haut volume. 

Cette étude permet également d’avoir une photographie sur une période longue de 14 

ans de la chirurgie du pancréas au sein de 4 départements français. On constate que 

quasiment la moitié des résections pour PDAC est réalisée au sein des centres de bas volumes, 

ce qui est compatible avec les résultats de Farges et al. (56,6% opérés dans les bas volume). 

On ne retrouvait pas de différences entre les centres en termes de statut socio-économiques. 

Il semblerait qu’il n’y ait pas d’impact de la déprivation sur l’accès aux centres spécialisés sur 
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ces 4 départements mais cette hypothèse doit être explorée dans une autre étude. Il existe 

des disparités géographiques importantes : seuls 1,8% et 2,9% des patients provenant de Côte 

d’Or et du Finistère, respectivement, sont opérés en centre de haut volume contre 14,3% et 

23,5% dans les départements du Calvados et de la Saône-et-Loire, respectivement. Toutefois, 

dans 3 départements on observe une proportion similaire de patients opérés en centre de bas 

volume (48,2%, 55,3% et 53,8% pour la Côte d’Or, Saône-et-Loire et Finistère respectivement), 

le Calvados faisant exception avec 36% de patients opérés en centre de bas volume. Parmi les 

centres dits de haut volume, seul 2 centres universitaires, situés en Côte d’Or et dans le 

Calvados répondait à cette définition. 

Une des limites importantes de notre étude réside dans la localisation des registres et 

la population couverte. En effet, nos données ne couvrent qu’une petite partie de la France et 

ne sont pas représentatives des densités de population d’autres régions situées autour 

d’agglomérations plus importantes. Les résultats concernant l’effet centre pourrait être 

différents dans une région qui comprend plus de centres de haut volume. De plus, il nous 

manquait certaines données importantes qui auraient pu nous permettre de préciser nos 

résultats : comorbidités sur l’ensemble de la période, statut de résécabilité. Nous n’avons pas 

pu utiliser l’imputation multiple (MICE) car nous avons utilisé un modèle mixte et cela rendait 

trop hasardeux l’interprétation des résultats. Enfin, il nous manquait également la distance 

aux centres spécialisés qui aurait pu nous permettre de mieux comprendre les inégalités 

géographiques liées à la répartition des centres. 
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Conclusion 

 Le volume du centre est un facteur pronostic chez les patients opérés d’un 

adénocarcinome pancréatique. Par ailleurs, l’effet centre explique une partie des variations 

de survie inter-centres. Cette variabilité de survie était essentiellement expliquée par le 

volume chirurgical annuel dans notre étude. La survie globale est meilleure dans les centres 

de haut volume. De nombreux facteurs peuvent expliquer ces différences (plateau technique, 

expérience chirurgicale, marqueurs individuels, morbi-mortalité post-opératoire, les patients 

les plus comorbides sont moins adressés dans les centres experts...). La centralisation de la 

chirurgie pancréatique en France paraît difficile devant la disparité de la répartition des 

centres spécialisés et des particularités régionales (faibles densités, distance au centre). 

Certains modèles européens (Pays-Bas, Royaume-Uni) adaptés aux particularités régionales 

ont montré leur efficacité sur l’amélioration de la prise en charge péri-opératoire et de la 

survie après résection pour PDAC. Les Pays-Bas ont fait le choix d’une centralisation régionale 

(Figure 24). Dix-huit centres sont spécialisés en chirurgie pancréatique et réalisent environ 

1000 pancréatectomies par an (soit environ 55 par centre par an). Le seuil de volume est de 

20 pancréatectomies par an. L’audit réalisé en 2013 par le Dutch Pancreatic Cancer Audit 

retrouvait un respect des critères de volume à plus de 90%[185]. La centralisation a toutefois 

impacté les distances de trajet vers les centres experts mais cela restait très limité au regard 

de la faible taille du territoire néerlandais[175].  
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Figure 24. Répartition des centres spécialisés en chirurgie pancréatique (Chaque point de 

grande taille représente un centre spécialisé avec, en petit et de la même couleur, ses centres de 

périphérie) Mackay 2020 

 

 Des états américains comme la Californie, ont adopté une centralisation basée sur le 

temps de trajet (<90 minutes)(Figure 25)[186]. 
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Figure 25. Carte des hôpitaux à localisation optimale identifiés effectuant une DPC et des 

patients ayant subi une DPC en 2016. Diaz et Pawlik, 2020 

 

 

L’échelle et la densité du territoire néerlandais ne sont pas les mêmes qu’en France 

mais on pourrait appliquer certains aspects de ce modèle aux particularités de notre territoire. 

On pourrait ainsi affecter aux centres de haut volume existants, la collaboration de centres de 

moyens et bas volumes au sein de RCP régionales communes. La centralisation doit avoir la 

vocation de systématiser la prise en charge des patients (du diagnostic au traitement) et de 

faire collaborer les équipes et non d’exclure certains centres de la chaîne.  
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Figure 26. Deux échelles de lecture 
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Axe 2 : Les déterminants cliniques 
 

L’impact des complications hémorragiques sur la survie après duodénopancréatectomie 
céphalique pour adénocarcinome pancréatique 
 

Introduction 
 
 Pierre angulaire du traitement curatif de l’adénocarcinome pancréatique, la chirurgie 

pancréatique reste associée à une morbidité élevée. L’amélioration récente, à l’échelle de 

l’histoire de la chirurgie, des techniques d’anesthésie, de réanimation, chirurgicales, 

d’imagerie médicale diagnostique et interventionnelle ont contribué à la diminution du taux 

de mortalité et de complications post-opératoires. Toutefois une étude récente mettait en 

évidence que 73% des patients présentaient des complications suite à une chirurgie 

pancréatique[187]. La duodénopancréatectomie céphalique est l’intervention la plus 

complexe sur le plan anatomique (carrefour vasculaire) et technique (reconstruction 

pancréatique, biliaire et digestive). Le groupe international d’étude sur la chirurgie 

pancréatique (ISGPS) a récemment défini des repères ou « benchmarks » sur le taux de 

complications post-opératoires : 2% pour la mortalité post-opératoire, 53% toutes 

complications confondues et 14% pour la fistule pancréatique. L’hémorragie post-

pancréatectomie ou PPH selon la définition ISGPS est une complication rare et redoutée de la 

DPC. Associée à une mortalité importante, elle entraine souvent une reprise chirurgicale ou 

des thérapeutiques invasives (radiologie/endoscopie interventionnelles) et d’autres 

complications qui prolongent le séjour du patient. Elle pourrait également engendrer un délai 

d’accès aux traitements adjuvants, partie indissociable du traitement adjuvant du cancer 

pancréatique. Les conséquences à court terme (hospitaliers) de la PPH ont été largement 

décrites dans la littérature. En revanche, la survie à moyen et long terme des patients ayant 
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souffert d’une PPH n’ont pas été décrits. Le but de ce travail était donc d’explorer les 

conséquences sur la survie à moyen et long terme, de la PPH après DPC pour cancer.   

 

Matériel et méthodes 
 
Population  

Nous avons travaillé sur une population issue de 2 centres chirurgicaux spécialisés en 

chirurgie pancréatique : les centres hospitalo-universitaires de Rennes et Caen. Nous avons 

inclus toutes les DPC pour cancers réalisées entre le 1er janvier 2005 et le 31 décembre 2017. 

Nous avons exclu les autres interventions pancréatiques (splénopancréatectomie gauche, 

pancréatectomie totale) et les indications chirurgicales non oncologiques (pancréatite 

chronique, tumeurs neuroendocrines bénigne, tumeurs kystiques bénignes). 

Définition de la PPH  

Figure 27. Définition de la PPH selon l’ISGPS 
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Nous avons recensé toutes les complications hémorragiques répondant à la définition 

ISGPS (Figure 27) [188]. 

Données cliniques pré-, per- et post-opératoires 

 Les caractéristiques démographiques suivantes des patients ont été recueillies : l’âge, 

le sexe, poids au moment de l'opération, taille, indice de masse corporelle (IMC), surface 

corporelle, score ASA (American Society of Anesthesiologists), les comorbidités. Les 

caractéristiques de la pathologie pancréatique comprenaient l'indication, le drainage biliaire 

préopératoire endoscopique ou radiologique, et la survenue d'une cholangite avec ou sans 

pancréatite aiguë, le traitement néoadjuvant. Les résultats suivants des rapports opératoires 

et des dossiers d'anesthésie ont été recueillis : voie d’abord chirurgicale, durée de l'opération, 

perte hémorragique peropératoire, nécessité d'une transfusion sanguine peropératoire, 

l'exérèse d'organes adjacents, l’exérèse vasculaire, la nécessité d'un clampage portal, et le 

type d'anastomose pancréatique. Les données sur la qualité macroscopique du pancréas 

(aspect mou ou dur) ont été évaluées par un chirurgien.  

Les données postopératoires comprenaient la durée totale de séjour, l'hospitalisation 

en unité de soins intensifs, la morbidité et la mortalité à 90 jours postopératoires selon la 

classification de Clavien-Dindo. Les données sur les complications chirurgicales comprenaient 

la complication hémorragique et son grade (selon la classification ISGPS)[188]. En outre, les 

variables de la fistule digestive, de la POPF et de son grade (selon la classification de 

l'International Study Group for Pancreatic Fistula)[189], la présence de collections intra-

abdominales sur la tomodensitométrie postopératoire, les complications médicales et le 

besoin de réintervention ont été enregistrés. 
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 Les résultats pathologiques suivants ont été recueillis : type histologique, taille de la 

tumeur, nombre de ganglions envahis et retirés, et marges R0/R1 envahies. Les données de 

survie, y compris la date du dernier suivi, l'état clinique au dernier suivi (vivant/décédé) et la 

date du décès, ont également été recueillies. 

Analyse statistique 

 Afin d’évaluer l’impact de la survenue de la PPH sur la survie du patient et de mieux 

comprendre l’histoire naturelle de cette complication, nous avons fait le choix d’utiliser un 

modèle de survie flexible et non un modèle semi-paramétrique tel que le modèle de Cox. 

Classiquement utilisé pour les analyses de survie, le modèle de Cox définit un risque de 

mortalité pour une unité de temps. Le résultat est donc un rapport de risque Hazard Ratio que 

l’on définit par rapport à un risque de mortalité constante au cours du temps. D’autres 

hypothèses sont également imposées comme la log-linéraité et la proportionnalité des 

risques. Cela suppose également que les effets des covariables agissent proportionnellement 

sur la fonction de risque de base, indépendamment du temps. C’est l’hypothèse des risques 

proportionnels. Or cette hypothèse n’est pas toujours vérifiée.  

Par exemple, le risque de développer un AVC ischémique est de 1,78 (Hazard Ratio) 

pour un tabagique par rapport à un non tabagique[190]. Ce résultat sous-entend que ce risque 

est constant au cours du temps et ne tient pas compte de variables dépendantes du temps 

telles que l’âge, les autres facteurs de risques cardiovasculaires dont l’incidence augmente au 

cours du temps. 

 Certains facteurs sont ainsi décrits comme pronostiques sans présager de leur impact 

sur la survie à moyen ou long terme. L’avantage des modèles paramétriques flexibles est de 

ne pas faire d’hypothèse sur le risque de base. 
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 Dans le contexte de notre étude, nous voulions étudier l’influence d’un évènement, la 

complication hémorragique, survenue à un temps t, dans les 90 jours post-opératoires, sur la 

survie. Notre hypothèse était que cet impact pouvait varier au cours du temps : 

- A court terme : En augmentant la mortalité post-opératoire. 

- A moyen terme : En diminuant l’accès au traitement adjuvant. 

- A long terme, en augmentant la récidive de la maladie. 

Nous avons utilisé la procédure stpm2 sur le logiciel Stata. 
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Résultats (soumis au journal Cancers ; reviewé le 15 juillet 2022 à Surgery 

(commentaires en annexe)) 
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Influence of hemorrhagic complications of pancreatoduodenectomy in 2 

patients with cancer on short and long term mortality. 3 
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Simple Summary: With a mortality rate of up to 30%, Post pancreatectomy hemorrhage (PPH) re- 12 

main the most lethal surgical complication that can occur after pancreatoduodenectomy (PD). PPH 13 

is associated with surgical reintervention, septic complications which lead to longer hospital stay 14 

and delay in receipt of adjuvant therapy. The aim of this study was to evaluate impact of PPH on 15 

long term survival after PD for cancer in a bicentric population (830 patients). We used a survival 16 

model of Royston-Parmar to observe evolution of mortality risk over time. PPH negatively impacted 17 

survival until 6th month post-operatively in PPH-group (n=101, 12.2%). After this 6-month period, 18 

the PPH had no more influence on mortality. Time window between the postoperative day 90 and 19 

the sixth month following PPH after PD appeared to be a critical period to improve survival out- 20 

comes of PPH patients. 21 

Abstract: Background: With a mortality rate of up to 30%, post-pancreatectomy hemorrhage (PPH) 22 

remains a serious complication after pancreatoduodenectomy (PD) for cancer. Little is known about 23 

the long-term survival of patients after PPH. This retrospective study aimed to evaluate the impact 24 

of PPH on long-term survival after PD. Methods: The study included 830 patients (PPH, n=101; non- 25 

PPH, n=729) from two centers, who underwent PD for oncological indications. PPH was defined as 26 

any bleeding event occurring within 90 days after surgery. A flexible parametric survival model 27 

was used to determine the evolution of the risk of death over time. Results: At postoperative day 28 

90, PPH significantly increased the mortality rate (PPH vs. non-PPH: 19.8% vs. 3.7%, p<0.0001), se- 29 

vere postoperative complication rate (85.1% vs. 14.1%, p<0.0001), and decreased median survival 30 

(18.6 months vs. 30.1 months, p=0.0001). PPH was associated with an increased mortality risk until 31 

the sixth postoperative month. After this 6-month period, the PPH had no more influence on mor- 32 

tality. Conclusions: PPH had a negative impact on the short-term overall survival beyond postop- 33 

erative day 90 and up to six months after PD. However, compare to non-PPH patients, this adverse 34 

event had no impact on mortality after a 6-month period. 35 

Keywords: Pancreatoduodenectomy, hemorrhage, survival. 36 

 37 

 38 

1. Introduction 39 

Although pancreatic surgery is associated with an increased risk of morbidity and mor- 40 

tality, multidisciplinary care at specialized centers has significantly improved postopera- 41 

tive surgical outcomes.[1,2] Pancreatoduodenectomy (PD) remains a surgically challeng- 42 

ing procedure, with a high morbidity rate of 40%.[3,4] Postoperative pancreatic fistula 43 

(POPF) is the most frequent complication of PD, with a prevalence of up to 30% 44 
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depending on the studies.[5] This serious complication has a mortality rate of 7.1– 45 

23.3%.[6,7] Hemorrhage after PD or postpancreatectomy hemorrhage (PPH) is the sec- 46 

ond most serious postoperative complication, which could worsen POPF. More than 10 47 

years ago, the International Study Group for Pancreatic Surgery (ISGPS) defined PPH as 48 

“any postoperative hemorrhagic event after PD, including the severity of the clinical 49 

picture and the time of onset.”[8] Despite a prevalence of 2–16%,[9–11] PPH remains a 50 

lethal complication, with mortality of up to 30%, which is known to many digestive sur- 51 

geons. First, PPH could be life-threatening in the short term. Second, PPH could lead to 52 

septic complications in the medium term and delay hospital discharge. Furthermore, the 53 

diagnostic and therapeutic management of PPH is complex, multidisciplinary care, in- 54 

cluding an interventional radiologist, resuscitator, anesthetist, and gastroenterologist, 55 

and prevention of pancreatic leak is necessary.[12] While medium- and long-term surgi- 56 

cal outcomes of esogastric and colorectal cancer surgery[13–15] and pancreatic sur- 57 

gery[16,17] have been investigated, only few studies have evaluated these parameters 58 

for PPH. Pancreatic leak after PD has been reported to be a negative prognostic factor 59 

and an independent prognostic markers of disease-free survival[16,18,19]. Hypotheses 60 

suggest that severe complications may lead to delayed adjuvant treatment or early re- 61 

currence due to local inflammation [20]. Literature is poor concerning impact of PPH on 62 

long term outcomes after PD for cancer. This bicentric study aimed to assess the impact 63 

of PPH on the postoperative survival of cancer patients who underwent PD. 64 

2. Materials and Methods 65 

Population 66 

 In this retrospective study, we identified all consecutive patients, >18 years old, who 67 

underwent PD for oncological indications at two university hospital centers (University 68 

Hospital of Caen and University Hospital of Rennes) from the hospital databases between 69 

January 1, 2005, and December 31, 2017, and examined the date retrospectively. According 70 

to hospital volume, these two university hospital centers were defined as high-volume 71 

centers for pancreatic surgery (≥20 resections annually).[22] Oncological indications in- 72 

cluded pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), common bile duct carcinoma (CBDC), 73 

neuroendocrine tumors, duodenal adenocarcinoma, ampullary cancers, malignant intra- 74 

ductal papillary mucinous neoplasms, kidney cancers metastasis. Other non-oncological 75 

indications, such as chronic pancreatitis, pancreatic pseudocyst, duodenal polyps, were 76 

excluded. This study was approved by the Institutional Ethics Committee of the two par- 77 

ticipating centers (approval number: 1776). 78 

Exclusion criteria 79 

Patients with the following criteria were excluded: age <18 years old, non-oncologic 80 

indication (chronic pancreatitis, benign pancreatic cyst, others pancreatic surgery than 81 

PD. 82 

PPH definition 83 

 PPH was defined as any bleeding event occurring within 90 days after surgery, ac- 84 

cording to the ISGPS classification, with three parameters: time of onset (early, ≤24 hours 85 

after the end of the index operation; or late, >24 hours), location (intraluminal, within the 86 

digestive tract; or extraluminal, within the peritoneal cavity or drainages), and severity 87 

(moderate or severe).[8] Three different grades of PPH (grades A, B, and C) were defined 88 

according to the onset time, location, and severity of bleeding as well as its clinical impact. 89 

Population was divided into 2 groups: PPH and Non-PPH group. 90 

Clinical variables 91 

 The following demographic characteristics of the patients were collected: age, sex, 92 

weight at time of surgery, height, body mass index (BMI), body surface area, American 93 
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Society of Anesthesiologists (ASA) score, comorbidities (including diabetes), and neuro- 94 

logical, cardiological, and pneumological histories. The characteristics of pancreatic pa- 95 

thology comprised indication, preoperative endoscopic or radiological biliary drainage, 96 

and occurrence of cholangitis with or without acute pancreatitis. Information on neoadju- 97 

vant treatment was also recorded. 98 

Intraoperative and postoperative variables 99 

 The following findings of operative reports and anesthetic records were collected: 100 

surgical approach (laparotomy, laparoscopy, or robot), requirement of conversion in cases 101 

of laparoscopic or robotic approach, operating time (in minutes), intraoperative hemor- 102 

rhage loss (in mL), requirement for intraoperative blood transfusion, number of transfu- 103 

sion units of red blood cells, removal of contiguous organs, vascular removal (venous, 104 

arterial, and type of removal), vascular reconstruction, requirement for portal clamping 105 

and its duration (in minutes), and pancreatic anastomosis type (pancreatojejunostomy or 106 

pancreatogastrostomy). Data on the macroscopic quality of the pancreas (soft or hard as- 107 

pect) were evaluated by a surgeon. Drainage data at the end of surgery were also collected. 108 

 Postoperative data included the total length of stay (LOS), hospitalization in the in- 109 

tensive care unit (in days), morbidity at postoperative day 90 according to the Clavien– 110 

Dindo classification,[23] and mortality at postoperative day 90. Data on surgical compli- 111 

cations included hemorrhagic complication and its grade (according to the ISGPS classifi- 112 

cation)[8] and biliary fistula occurrence. Furthermore, variables of digestive fistula, POPF 113 

and its grade (according to the International Study Group for Pancreatic Fistula classifi- 114 

cation),[24] the presence of intra-abdominal collections on postoperative computed to- 115 

mography scan, medical complications (neurological, cardiological, nephrological, and 116 

septic), and reintervention requirement were recorded. 117 

Histopathological data 118 

 The following pathological findings were collected: histological type, tumor size, 119 

number of nodes invaded and removed, and invaded R0/R1 margins. Survival data, in- 120 

cluding the last follow-up date, clinical status at the last follow-up (alive/deceased), and 121 

death date, were also collected. 122 

Statistical analysis 123 

 Overall survival was calculated as the time from the initial diagnosis to the death 124 

date or last follow-up date. The end of the study period was April 30, 2020, with no pa- 125 

tients lost to follow-up. Median survival rates were calculated using the Kaplan–Meier 126 

method. A non-parametric log-rank test was used to compare survival curves. 127 

A flexible parametric survival model (Royston–Parmar model) was used to elucidate 128 

the evolution of risk of death over time. While Cox logistic regression model is commonly 129 

used to study survival, this method does not account for the evolution of baseline mortal- 130 

ity risk over time, which could be achieved with a flexible parametric survival model; 131 

therefore, the flexible parametric Royston–Parmar model was used to determine the sur- 132 

vival probability at the third postoperative year as a function of PPH and the evolution of 133 

mortality risk over time.[25] The stpm2 procedure on the Stata statistical software was 134 

used for this analysis.[26] Stata software (version 13.1, StataCorp LLC, College Station, 135 

TX, USA) was used for the statistical analyses. A value of 0.05 was set for significance.  136 

Survival analyses were performed in the short term (6 months postoperatively) and 137 

in the long term (after exclusion of patients who died within 6 months postoperatively). 138 

Survival analyses were not stratified according to of histological subgroups due to small 139 

numbers within each subtype. 140 

3. Results 141 

Perioperative characteristics 142 
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1. Clinical and operative characteristics 143 

A total of 830 consecutive patients (PPH, n=101; non-PPH, n=729) were included in 144 

this study. Among these patients, 59.3% were men and 40.7% were women. The average 145 

age of the patients was 65.5 ± 10.9 years (Table 1). The number of women was significantly 146 

higher in the non-PPH group than in the PPH group (42.0% vs. 31.7%, p=0.048). The inci- 147 

dence of preoperative cholangitis was significantly higher in PPH patients than in non- 148 

PPH patients (7.1% vs. 2.2%, p=0.006). No significant differences were noted in age, ASA 149 

score, mean BMI or BSA comorbidities of diabetes mellitus or cardiovascular diseases, and 150 

neoadjuvant treatment. There were significantly more patients with cardiovascular dis- 151 

eases and fewer patients with preoperative biliary drainage in the PPH subgroup with 152 

grade C than in the non-PPH subgroup (p=0.004 and p=0.03, respectively). There were 153 

twice as many patients with neoadjuvant chemotherapy in the PPH subgroup with grade 154 

C as that in the non-PPH group; however, the difference was not statistically significant 155 

(7.8% vs. 14.0%, p=0.2). 156 
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Table 1. Clinical and operative characteristics of the PPH (n=101) and non-PPH (n=729) groups (* Chi-squared test, ? Student’s t test). Grade B and C PPH groups are compared 

to the non-PPH group (With only 3 patients, the Grade A PPH group does not appear in the table). 

Variables Total (n=830) Non-PPH (n=729) (87.8%) PPH (n=101) (12.2%) 
p 

values* 
Grade B PPH (n=48) (5.8%) p value* 

Grade C PPH (n=50) 

(6.0%) 
p value* 

Sex (M/F) 492 (59.3%)/338 (40.7%) 423(58.0%)/306 (42.0%) 69 (68.3%)/32(31.7%) 0.048 29(60.4%)/19(39.6%) 0.7 37(74.0%)/13(26.0%) 0.03 

Mean Age (years) (standard 

deviation) 
65.5 +/- 10.9 65.4 +/- 11.0 66.0 +/- 10.3 0.6? 64.4 +/- 1.7 0.6? 66.9 +/- 1.1 0.2? 

ASA score    0.6  0.4  0.5 

1 134 (16.7%) 121 (17.2%) 13 (13.0%)  7 (14.6%)  5 (10.0%)  

2 508 (63.2%) 443 (62.9%) 65 (65.0%)  32 (66.7%)  32 (64.0%)  

3 158 (19.6%) 137 (19.5%) 21 (21.0%)  8 (16.7%)  12 (24.0%)  

4 5 (0.5%) 3 (0.4%) 0 (0.0%)  1 (2.0%)  0 (0.0%)  

missing 26 25 1  0 (0.0%)  1 (2.0%)  

Mean BMI (kg/m²+/-sd) 24.8 +/- 4.2 24.8 +/- 4.2 25.2 +/- 3.7 0.3? 25.02 +/- 0.5 0.3? 25.3 +/- 0.6 0.2? 

Mean Body Surface (m²+/-sd) 1.83 +/- 0.22 1.82 +/- 0.21 1.87 +/- 0.23 0.05? 1.86 +/- 0.03 0.08? 1.87 +/- 0.3 0.08? 

Diabete mellitus 144 (17.4%) 132 (18.2%) 12 (11.9%) 0.1 4 (8.3%) 0.08 8 (16.0%) 0.7 

Cardiovascular diseases 333 (40.1%) 285 (39.1%) 48 (47.5%) 0.1 17 (35.4%) 0.6 30 (60.0%) 0.004 

Loss of weight 320 (38.8%) 287 (39.7%) 33 (32.7%) 0.2 15 (31.3%) 0.2 16 (32.0%) 0.3 

Preoperative acute 

pancreatitis 
115 (13.9%) 102 (14.0%) 13 (12.9%) 0.8 6 (12.5%) 0.8 7 (14.0%) 1 

Preoperative cholangitis 23 (2.8%) 16 (2.2%) 7 (7.1%) 0.006 4 (8.5%) 0.01 3 (6.0%) 0.08 

Preoperative biliary 

drainage 
265 (32.2%) 238 (33.0%) 27 (26.7%) 0.2 17 (35.4%) 0.8 9 (18.0%) 0.03 
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Neoadjuvant treatment 

(chemo/radiochemotherapy) 
65 (7.8%) 57 (7.8%) 8 (7.9%) 1 1 (2.1%) 0.3 7 (14.0%) 0.2 

Operative characteristics         

Surgical approach    0.2  0.4  0.05 

Open 806 (97.1%) 710 (97.4%) 95 (95.0%)  46 (95.8%)  46 (92.0%)  

Laparoscopy / Robotic 22 (2.7%) 19 (2.6%)  6 (5.0%)  2 (4.2%)  4 (8.0%)  

Operative time (min) 

(mean, CI95%) 
314.3 [306.9-321.7] 311.4 [303.5-319.2] 334.5 [313.5-355.5] 0.04? 348.5 [310.7-386.3] 0.03? 328.3 [297.0-359.5] 0.3? 

Operative blood 

transfusion 
182 (28.3%) 156 (27.3%) 26 (35.6%) 0.1 13 (28.3%) 0.2 15 (33.0%) 0.5 

Mean number of blood units (sd) 3.0 +/- 1.8 3.1 +/- 1.7 2.5 +/- 1.9 0.1? 2.4 +/- 0.5 0.2? 2.5 +/- 0.6 0.3? 

Extensive resection (other 

organs) 
77 (9.3%) 68 (9.4%) 9 (8.9%) 0.9 2 (4.2%) 0.2 7 (14.0%) 0.3 

Vascular resection 192 (23.1%) 164 (22.5%) 28 (27.7%) 0.2 11 (22.9%) 0.9 16 (32.0%) 0.1 

Venous resection 164/192 (85.4%) 140/164 (85.4%) 24/28 (85.7%) 1 9 (18.8%) 0.9 14 (28.0%) 0.1 

Arterial resection  26 (13.5%) 20 (12.2%) 6 (21.4%) 0.2 3 (6.3%) 0.2 3 (6.0%) 0.2 

Quality of pancreatic (soft) 382 (53.0%) 316 (49.9%) 66 (75.0%) <0.0001 31 (77.5%) 0.001 34 (68.0%) 0.001 

Pancreatic anastomosis    1  0.8  0.7 

Pancreatogastrostomy 219 (26.5%) 192 (26.4%) 27 (26.7%)  13 (27.1%)  12 (24.0%)  

Pancreatojejunostomy 582 (70.4%) 512 (70.4%) 71 (70.3%)  32 (66.7%)  37 (74.0%)  

None 26 (3.1%) 23 (3.2%) 3 (3.0%)  3 (6.3%)  1 (2.0%)  
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2. Operative outcomes 1 

 Compared with non-PHH patients, PPH patients were significantly associated with 2 

a soft pancreatic texture (PPH vs. non-PPH: 75.0% vs. 49.9%, p<0.0001) and a longer oper- 3 

ating time (334.5 vs. 311.4 minutes, p=0.04) (Table 1). No significant differences were noted 4 

in vascular resection, intraoperative transfusion, and the average number of transfused 5 

red blood cell units between the two groups. 6 

3. Surgical outcomes 7 

On postoperative day 90, the overall mortality rate of all patients who underwent PD 8 

was 5.7%. The mortality and severe morbidity (grade ≥IIIb) rates of the PPH group in cases 9 

of PPH were four (19.8% vs. 3.7%, p<0.0001) and six (85.1% vs. 17.1%, p<0.0001) times 10 

higher than those of the non-PPH group, respectively. PPH occurrence was significantly 11 

correlated with an increased prevalence of pancreatic fistula, biliary fistula, gastro-jejunal 12 

fistula, and intra-abdominal collections (Table 2). There were 3 PPH patients with grade 13 

A (3.0%), 48 with grade B (47.5%), and 50 with grade C (49.5%). The characteristics of each 14 

PPH grade were reported in Table S1. Total LOS was higher in the PPH group than in the 15 

non-PPH group (28.8 vs. 17.4 days, p<0.0001). In addition, the number of patients admitted 16 

to the intensive care unit (60.3% vs. 18.4%) and the LOS in the intensive care unit (10.2 vs. 17 

1.6 days, p<0.0001) were higher in the PPH group than in the non-PPH group (Table 2). 18 

Time of onset for Grade B PPH and Grade C PPH was 8.9 and 13.2 days (Supplementary 19 

Data 1). In Grade B PPH, 41.8% of patients needed a reintervention to control bleeding 20 

versus 72.0% in Grade C PPH (p=0.005). Detailed results on onset, locations and manage- 21 

ment of PPH are shown in Supplementary Table 1. 22 

 23 
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Table 2. Morbidity and mortality in the PPH and non-PPH group (* Chi-squared test, ?Student test). Grade B and C PPH groups are compared to the non-PPH group (With only 

3 patients, the Grade A PPH group does not appear in the table). 

Variables Total (n=830) 
Non-PPH 

(n=729) (87.8%) 

PPH (n=101) 

(12.2%) 
p values* 

Grade B PPH 

(n=48) (5.8%) 
p value 

Grade C PPH 

(n=50) (6.0%) 
p value 

Length of stay (days) (median. range) 18.7 +/- 11.4 17.4 +/- 9.4 28.8 +/- 17.3 <0.0001? 23.7 +/- 14.5 <0.0001? 33.9 +/- 18.7 <0.0001? 

Morbidity         

Day 90 Mortality 47 (5.7%) 27 (3.7%) 20 (19.8%) <0.0001 5 (10.4%) 0.02 15 (30.0%) <0.0001 

Day 90 Dindo-Clavien > IIIb 210 (25.4%) 124 (17.1%) 86 (85.1%) <0.0001 35 (72.9%) <0.0001 50 (100.0%) <0.0001 

Surgical complications         

Pancreatic fistula (POPF) 245 (29.8%) 188 (26.1%) 57 (56.4%) <0.0001 23 (47.9%) 0.001 33 (66.0%) <0.0001 

Biliary fistula 42 (5.1%) 27 (3.7%) 15 (14.9%) <0.0001 5 (10.4%) 0.03 10 (20.0%) <0.0001 

Digestive fistula 14 (1.7%) 5 (0.7%) 9 (9.1%) <0.0001 4 (8.7%) <0.0001 5 (10.0%) <0.0001 

Collections 194 (23.4%) 149 (20.4%) 45 (44.6%) <0.0001 18 (37.5%) 0.005 27 (54.0%) <0.0001 

Delayed gastric emptying 442 (53.3%) 382 (52.4%) 60 (59.4%) 0.2 25 (52.1%) 1 33 (66.0%) 0.06 

Medical complications         

Infection 176 (21.5%) 134 (18.7%) 42 (42.4%) <0.0001 17 (36.2%) 0.003 25 (50.0%) <0.0001 

Pulmonary disease 33 (4.0%) 27 (3.7%) 6 (5.9%) 0.3 2 (4.2%) 0.8 4 (8.0%) 0.1 

Heart failure 13 (1.6%) 8 (1.1%) 5 (5.0%) 0.003 1 (2.1%) 0.5 4 (8.0%) <0.0001 
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4. Oncological outcomes 1 

Oncological outcomes are presented in Table 3. No significant differences were noted 2 

in surgical indication (p=0.2), tumor size (PPH vs. non-PPH: 2.7 vs. 3 cm, p=0.3), removed 3 

lymph nodes (15.7 vs. 17.8, p=0.07), invaded lymph nodes (1.5 vs. 2, p=0.8), or invaded 4 

margins (16.3% vs. 15.2%, p=0.8) between the two groups. For PDAC, no significant dif- 5 

ference in the AJCC (American Joint Committee on Cancer) 2017 stage was observed 6 

(p=0.4). 7 

 8 

 9 
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Table 3. Histological characteristics of the PPH (n=101) and non-PPH (n=729) groups (* Chi-squared test, ?Student test). Grade B and C PPH groups are compared to the non-

PPH group (With only 3 patients, the Grade A PPH group does not appear in the table). 

Variables Total (n=830) non PPH (n=729) PPH (n=101) p values* Grade B PPH (n=48) (5.8%) p value Grade C PPH (n=50) (6.0%) p value 

Histological type    0.2  0.2  0.4 

Pancreatic ductal adenocarcinoma 421 (50.7%) 377 (45.4%) 43 (42.6%)  18 (37.5%)  23 (46.0%)  

Common Bile Duct carcinoma 110 (12.0%) 88 (12.1%) 22 (21.8%)  12 (25.0%)  9 (18.0%)  

Malignant Ampulloma  118 (14.2%) 105 (14.4%) 13 (12.9%)  8 (16.7%)  5 (10.0%)  

Intraductal papillary mucinous neoplasm 65 (7.8%) 58 (7.9%) 8 (7.9%)  5 (10.4%)  3 (6.0%)  

Neuro-endocrine tumor 44 (5.3%) 39 (5.3%) 5 (4.9%)  3 (6.3%)  2 (4.0%)  

Duodenal adenocarcinoma 57 (6.9%) 49 (6.7%) 8 (7.9%)  2 (4.2%)  6 (12.0%)  

Kidney cancer metastasis 15 (1.8%) 13 (1.8%) 2 (2.0%)  0 (0.0%)  2 (4.0%)  

Tumor size (cm)(mean, sd) 2.9 +/- 2.0 3.0 +/- 2.0 2.7 +/- 1.6 0.3? 2.6 +/- 2.0 0.2? 2.9 +/- 1.6 0.8? 

Number of lymph node removed (mean. sd) 17.5 +/- 10.9 17.8 +/- 10.8 15.7 +/- 11.1 0.07? 13.7 +/- 7.6 0.013? 17.6 +/- 13.7 0.9? 

Number of lymph node invaded (mean. sd) 1.9 +/- 2.9 2.0 +/- 3.0 1.5 +/- 2.5 0.1? 1.4 +/- 2.4 0.2? 1.5 +/- 2.4 0.3? 

Invaded margin (R1) 123 (15.4%) 107 (15.2%) 16 (16.3%) 0.8? 8 (16.7%) 0.7 8 (16.0%) 0.8 

AJCC 2017 Stage for Pancreatic 

Ductal Adenocarcinoma 
   0.4  0.5  0.3 

IA 20 (4.8%) 16 (4.2%) 4 (9.1%)  1 (5.6%)  2 (8.7%)  

IB 28 (6.7%) 25 (6.6%) 3 (6.8%)  1 (5.6%)  1 (4.3%)  

IIA 75 (17.7%) 66 (17.5%) 9 (20.5%)  3 (16.7%)  6 (26.1%)  

IIB 261 (62.0%) 237 (62.9%) 24 (54.5%)  12 (66.7%)  11 (47.8%)  

III 23 (5.5%) 23 (6.1%) 0 (0.0%)  0 (0.0%)  0 (0.0%)  

Unknown 14 (3.3%) 10 (2.7%) 4 (9.1%)  0 (0.0%)  3 (13.0%)  
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Survival analysis 1 

 The median survival times were 30.1 months (28.2–35.0 months) and 18.6 months 2 

(11.4–24.0 months) in the non-PPH and PPH groups, respectively (log-rank test, p=0.0001). 3 

Figure 1 shows the evolution of mortality risk over time with a parametric flexible survival 4 

model. The mortality risk was significantly higher in PPH patients than in non-PPH pa- 5 

tients until six months post operation. After this 6-month period, the mortality for PPH 6 

patients was comparable to non PPH patients.  7 

Results on short-term and long-term overall survival are presented in Table 4. Short- 8 

term overall survival was performed at 6 months post-operation. In the multivariate anal- 9 

ysis, PPH (p<0.0001 was a pejorative short-term prognostic factor), especially Grade B and 10 

C PPH. The others short-term prognostic factors were receipt of adjuvant chemotherapy, 11 

resection margin and indications of resection other than PDAC and CBDC. In long-term 12 

overall survival, patients who died before 6 months were excluded from analysis. PPH 13 

was no longer a prognostic factor (p=0.2). Advanced age, lymph node invasion, invaded 14 

resection margins, adjuvant chemotherapy and PDAC were pejorative prognostic factors. 15 

 16 

 17 

Figure 1. The functions of mortality risk over time in the PPH (red, n=101) and non-PPH (blue, 18 
n=729) groups in the flexible parametric survival analysis. 19 

 20 

 21 

 22 

 23 
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Table 4. Multivariate flexible survival analyses of short and long term survival. (With only 3 patients, 

the Grade A PPH group does not appear in the table). 

Variables 
Short-term survival analyses (until 6 months) Long-term survival analyses (after 6 months) 

HRa? [95%CI] p HRa? [95%CI] p 

Sex  0.2  0.9 

Male Ref.  Ref.  

Female 0.68 [0.40-1.17]  0.98 [0.77-1.26]  

Age (years)  0.8  0.003 

<60 years Ref.  Ref.  

60-75 years 0.62 [0.32-1.20]  1.03 [0.75-1.42]  

>75 years 0.83 [0.45-1.54]  1.49 [1.09-2.03]  

ASA score  0.7  0.4 

≤2 Ref.  Ref.  

>2 0.92 [0.52-1.62]  1.11 [0.83-1.49]  

Histological type  0.001  0.4 

PDAC Ref.  Ref.  

CBDC 1.25 [0.68-2.32]  0.68 [0.46-0.99]  

Others 0.28 [0.13-0.64]  0.53 [0.38-0.74]  

Lymph node invasion§  0.5  0.006 

No Ref.-  Ref.  

Yes 1.12 [0.75-1.95]  1.41 [1.06-1.89]  

Tumor size (TNM classification)  0.06  0.01 

≤T2 Ref.  Ref.  

>T2 1.98 [0.99-4.01]  1.40 [1.01-1.97]  

Resection margins  0.009  0.02 

Disease-free margins Ref.  Ref.  

Invaded margins 2.09 [1.17-3.74]  1.43 [1.06-1.94]  

Grade PPH  <0.0001  0.2 

Non-PPH Ref.  Ref.  

PPH B 2.31 [1.06-5.04]  1.23 [0.71-2.14]  

PPH C 5.35 [2.75-10.39]  1.35 [0.76-2.40]  

POPF  0.4  0.6 

No POPF Ref.  Ref.  

POPF 1.47 [0.85-2.52]  1.04 [0.77-1.41]  

Adjuvant Chemotherapy  <0.0001  <0.0001 

No Ref.  Ref.  

Yes 0.13 [0.06-0.28]  1.75 [1.34-2.28]  

Neoadjuvant treatment  

(Chemo/radio-therapy) 
 0.6  0.7 

No Ref.  Ref.  

Yes 1.16 [0.45-2.99]  1.06 [0.63-1.78]  

*For short-term survival analyses, end point was 6 months post-operatively, for long-term survival analyses, end point 

was 36 months post-operatively and deaths within 6 months was excluded from analyses 
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4. Discussion 1 

Our results highlight that the influence of PPH after cancer resection on mortality is 2 

limited to short term survival. Considering only patients who survived at least 6 months, 3 

PPH patients and non-PPH patients had comparable mortality risks. Thus, for those pa- 4 

tients, PPH is no longer associated with a pejorative prognosis compared to non PPH pa- 5 

tients. This result could have interesting implications for patient’s psychologic well-being. 6 

Our study highlights the dynamic of mortality associated with PPH. Even though the 7 

effect of PPH on mortality was not significant after 6 months, mortality increased immedi- 8 

ately during the first month after PD then decreased quickly until six months post opera- 9 

tion. Thus, mortality risk should be assessed until six months post PD, rather than until 10 

day 90 post operation, as is common practice. This result should be considered in daily 11 

practice for the active follow up of patients after a PPH.  12 

In this study, the prevalence of PPH after PD was 12.2%,[11] consistent with previ- 13 

ously published data (2–23%) [10,27–29]. In large retrospective studies with all types of 14 

pancreatectomies, the prevalence of PPH ranged from 7% to 16% [6][30][31–34]. However, 15 

the inclusion of left and total pancreatectomies tended to underestimate the prevalence of 16 

PPH because these procedures have a lower incidence of bleeding events. In fact, in a large 17 

cohort of 2,429 patients, PD, which represented 60.8% of total pancreatectomies, had a 18 

PPH incidence of 8.7%, while distal and total pancreatectomies had an incidence of 4.5% 19 

and 8%, respectively [32]. A more recent meta-analysis of 7,400 patients showed an inci- 20 

dence of 1.6–12.3% for late PPH after 24 hours. However, the incidence of PPH was ap- 21 

proximately 3% in studies with a more extended cut-off time at postoperative days 5 or 22 

7.[2] In a previous study, mortality related to bleeding complications was reported to be 23 

21.5% in all PPH grades, with a range of 3.0-66.7% [27,35–37]. In our study, the mortality 24 

rate reached 30.7% in PPH patients with grade C, which was comparable to the 35% mor- 25 

tality rate in late PPH patients, as reported in a meta-analysis by Roulin et al. [10]. As 26 

described in literature, Grade C PPH occurred later in the second post-operative period 27 

and was associated with higher mortality rates than grade B PPH [34,38]. POPF occurred 28 

56.4% of PPH group. Yekebas et al. reported 55% of PPH associated with POPF [30]. In 29 

our centers, Somatostatin analogs were used during operative and post-operative period 30 

to prevent POPF and every patient has a passive drainage. Lipase and/or amylase were 31 

measured on drainage at postoperative days 1, 3 and 5. Control CT-scan was performed 32 

at postoperative day 7. There was more preoperative cholangitis in PPH group than in 33 

non-PPH group (7.1% vs 2.2%, p=0.006). Preoperative cholangitis has been observed as an 34 

independent predictor of POPF, which can lead to PPH [39]. 35 

The impact of PPH on medium- and long-term outcomes has been scarcely reported. 36 

The impact of PPH on survival without major complications has been the subject of sev- 37 

eral studies [16,40–44]. In pancreatic surgery, the impact of severe complications has 38 

mainly been described for pancreatic cancer [45]. Major complications, such as those with 39 

Clavien–Dindo grades III and IV, were pejorative prognostic factors in patients who un- 40 

derwent surgery for borderline or locally advanced carcinoma but not in resectable pa- 41 

tients. The absence or delayed completion of chemotherapy might explain the negative 42 

impact of PPH on survival and earlier tumor recurrence [21]. Many studies have demon- 43 

strated that postoperative complications might influence early cancer recurrence via im- 44 

munomodulatory mechanisms [17,46,47]. Nathan et al. analyzed Surveillance Epidemiol- 45 

ogy and End Results program data and highlighted that patients who underwent resec- 46 

tion for pancreas cancer with serious postoperative complications had worse survival out- 47 

comes even if these complications were successfully treated [42]. Furthermore, patients 48 

who experienced serious complications had a more restricted access to adjuvant chemo- 49 

therapy. Even after excluding deaths within the first 6 months, serious complications had 50 

a negative impact on long-term survival. However, serious complications were defined 51 

by the length of hospital stay and differed from the Dindo-Clavien classification. These 52 

results are conflicting with our findings. For long-term survival, after exclusion of deaths 53 
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within the first 6 months, the was no difference in survival between patients in the PPH 54 

group and those in the non-PPH group. Other studies are in agreement with these re- 55 

sults[49]. In a recent systematic review on the impact of POPF on long term outcomes, 56 

only one study among sixteen found lower overall survival for patients with POPF[50]. 57 

Most of these studies used a Cox regression model which does not take into account the 58 

baseline risk or the variation in mortality risk over time. 59 

Compared with the classical semi-parametric regression analysis (Cox model), statis- 60 

tical analysis using a flexible parametric survival model represents an innovative and op- 61 

timized approach to assess the change over time in the impact of prognostic factors. One 62 

of the main strengths of the present study was the use of a flexible parametric survival 63 

model (Royston–Parmar model) to better understand the time-dependent postoperative 64 

mortality risk of patients [25]. Survival analysis is usually conducted using a semi-para- 65 

metric Cox model that poorly reflects the clinical significance of the duration of this post- 66 

operative outcome. In contrast, this flexible Royston–Parmar model allowed the evalua- 67 

tion of mortality risk overtime to better determine the prognostic utility of different fac- 68 

tors. In this regard, the Royston–Parmar model provided information on when and how 69 

long a prognostic factor could influence survival. Moreover, HR estimation at all time 70 

points, which was not possible using the Cox model, could be achieved with the Royston– 71 

Parmar model. The present study showed that PPH had a significant impact on survival 72 

until the sixth postoperative month. Beyond this period, the survival curves of patients 73 

with and without PPH were similar. While the prognostic factors identified in this study 74 

might influence the survival outcomes of patients in the short (postoperative mortality) 75 

and medium term, they had little impact on long-term survival, as demonstrated with the 76 

Royston–Parmar model. Since most investigations of the impact of complications on sur- 77 

vival after PD used semi-parametric models, the application of flexible parametric sur- 78 

vival models could allow a better understanding of postoperative outcomes. 79 

This study has some limitations. First, due to the retrospective nature of the study, 80 

the broad spectrum of histological characteristics, and the absence of cancer recurrence 81 

data, the study results should be interpreted with caution; these limitations could result 82 

in a bias. Some data were missing. For example, it would have been interesting to evaluate 83 

pancreatic fistula risk score since POPF is associated with PPH [51,52], but Wirsung di- 84 

ameter was missing in a large part of our database. Second, the study results were derived 85 

from two high-volume specialized centers, wherein the volume of patients might have 86 

influenced PD morbidity and mortality, as shown in a recent French multicenter study 87 

[22]. Third, no histological difference was noted between the PPH and non-PPH groups 88 

in the subgroup analyses of PDAC and CBDC. Fourth, factors contributing to the influ- 89 

ence of PPH on survival until the sixth postoperative month were not determined. In this 90 

regard, the delay in chemotherapy or the inability to perform adjuvant chemotherapy 91 

might be accountable for this observation. PPH could delay access to chemotherapy and 92 

decrease disease-free survival. Even though post-operative complications were the main 93 

contributing causes of death for such patients, the accurate cause of death was unknown. 94 

It would be of interest to have this information to benefit from a better comprehension of 95 

mortality risk during the first 6 months after PPH events. Unfortunately, patients who 96 

died outside the two hospitals included had unknown causes of death. Our main result is 97 

that after a 6-month delay from PPH, mortality in excess was comparable in both groups. 98 

Finally, data on disease recurrence was not available. Given the aforementioned limita- 99 

tions, future multicenter studies are warranted to validate these results. 100 

5. Conclusion 101 

This study demonstrated that PPH worsened medium-term survival in patients un- 102 

dergoing PD but not long-term survival. Therefore, mitigative measures must be inte- 103 

grated into therapeutic decisions after PD. The time window between the postoperative 104 

day 90 and the sixth month following PPH after PD appeared to be a critical period to 105 

improve the survival outcomes of PPH patients. However, the increased mortality risk of 106 
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PPH patients disappeared after six months, providing some prognostic reassurance for 107 

PPH patients with a survival of at least 6 months. Nevertheless, these observations sug- 108 

gested that the six-month mortality rate should be included in PD outcome assessment. 109 
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Clinical presentation and therapeutic management of PPH grade B(n=48) and C (n=50) (*chi2-test, 111 
?Student t-test). 112 

Author Contributions: Conceptualization, Karim Boudjema, Arnaud Alves and Olivier Dejardin; 113 
Data curation, Alexandre Thobie and Fabien Robin; Formal analysis, Fabien Robin and Laurent Sul- 114 
pice; Investigation, Alexandre Thobie, Benjamin Menahem, Arnaud Alves and Laurent Sulpice; 115 
Methodology, Alexandre Thobie, Benjamin Menahem, Jean Lubrano, Arnaud Alves and Olivier 116 
Dejardin; Validation, Benjamin Menahem, Jean Lubrano, Karim Boudjema, Arnaud Alves and Lau- 117 
rent Sulpice; Writing – original draft, Alexandre Thobie, Jean Lubrano, Karim Boudjema, Arnaud 118 
Alves and Olivier Dejardin; Writing – review & editing, Olivier Dejardin and Laurent Sulpice.Fund- 119 
ing: This research received no external funding. 120 

Institutional Review Board Statement: The study was conducted according to the guidelines of the 121 
Declaration of Helsinki, and approved by the Ethics Committee of University Hospital of Caen, 122 
Caen, France and University Hospital of Rennes, Rennes, France (protocol code 1776 / 10th Novem- 123 
ber, 2020). 124 

Informed Consent Statement: Informed consent was obtained from all subjects involved in the 125 
study. 126 

Data Availability Statement: The data presented in this study are available on request from the 127 
corresponding author. The data are not publicly available due to decision of local ethical committee. 128 

Acknowledgments: We sincerely thank the “post-pancreatectomy hemorrhage” Working Group: 129 
Chiche L., Salamé E., Samama G., Leroux Y., Lebreton G., Mulliri A., Alkofer B., Plard L., Leporrier 130 
J., Bazille C., Eid Y., Pelage J.P., Fohlen A., Le Pennec V., Bouhier-Leporrier K., Bignon A.L., Dupont 131 
B., Bouvier V., Gardy J. Bergeat D., Henno S., Leconte B., Lièvre A., Rigault E., Quehen E., and 132 
Jegonday M.A. 133 

We would like to thank Editage (www.editage.com) for English language editing. 134 

Conflicts of Interest: The authors have no related conflicts of interest to declare regarding the con- 135 
tent of this article. 136 

 137 

 138 

 139 

References 140 

1.  Cameron, J.L.; Riall, T.S.; Coleman, J.; Belcher, K.A. One Thousand Consecutive Pancreaticoduodenectomies: Annals of Surgery 141 
2006, 244, 10–15, doi:10.1097/01.sla.0000217673.04165.ea. 142 

2.  Fernández-del Castillo, C.; Morales-Oyarvide, V.; McGrath, D.; Wargo, J.A.; Ferrone, C.R.; Thayer, S.P.; Lillemoe, K.D.; War- 143 
shaw, A.L. Evolution of the Whipple Procedure at the Massachusetts General Hospital. Surgery 2012, 152, S56–S63, 144 
doi:10.1016/j.surg.2012.05.022. 145 

3.  Addeo, P.; Delpero, J.R.; Paye, F.; Oussoultzoglou, E.; Fuchshuber, P.R.; Sauvanet, A.; Sa Cunha, A.; Le Treut, Y.P.; Adham, M.; 146 
Mabrut, J.-Y.; et al. Pancreatic Fistula after a Pancreaticoduodenectomy for Ductal Adenocarcinoma and Its Association with 147 
Morbidity: A Multicentre Study of the French Surgical Association. HPB 2014, 16, 46–55, doi:10.1111/hpb.12063. 148 

4.  Glazer, E.S.; Amini, A.; Jie, T.; Gruessner, R.W.G.; Krouse, R.S.; Ong, E.S. Recognition of Complications After Pancreaticoduo- 149 
denectomy for Cancer Determines Inpatient Mortality. JOP. Journal of the Pancreas 2013, Vol 14, 626-631 Pages, 150 
doi:10.6092/1590-8577/1883. 151 

5.  Pedrazzoli, S. Pancreatoduodenectomy (PD) and Postoperative Pancreatic Fistula (POPF): A Systematic Review and Analysis 152 
of the POPF-Related Mortality Rate in 60,739 Patients Retrieved from the English Literature Published between 1990 and 2015. 153 
Medicine 2017, 96, e6858, doi:10.1097/MD.0000000000006858. 154 

6.  Wellner, U.F.; Kulemann, B.; Lapshyn, H.; Hoeppner, J.; Sick, O.; Makowiec, F.; Bausch, D.; Hopt, U.T.; Keck, T. Postpancreatec- 155 
tomy Hemorrhage--Incidence, Treatment, and Risk Factors in over 1,000 Pancreatic Resections. J Gastrointest Surg 2014, 18, 156 
464–475, doi:10.1007/s11605-013-2437-5. 157 



 

159 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

Cancers 2021, 13, x FOR PEER REVIEW 16 of 18 
 

 

7.  Tien, Y.-W.; Wu, Y.-M.; Liu, K.-L.; Ho, C.-M.; Lee, P.-H. Angiography Is Indicated for Every Sentinel Bleed after Pancreaticodu- 158 
odenectomy. Ann Surg Oncol 2008, 15, 1855–1861, doi:10.1245/s10434-008-9894-1. 159 

8.  Wente, M.N.; Veit, J.A.; Bassi, C.; Dervenis, C.; Fingerhut, A.; Gouma, D.J.; Izbicki, J.R.; Neoptolemos, J.P.; Padbury, R.T.; Sarr, 160 
M.G.; et al. Postpancreatectomy Hemorrhage (PPH): An International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS) Definition. 161 
Surgery 2007, 142, 20–25, doi:10.1016/j.surg.2007.02.001. 162 

9.  Balachandran, P.; Sikora, S.S.; Raghavendra Rao, R.V.; Kumar, A.; Saxena, R.; Kapoor, V.K. Haemorrhagic Complications of 163 
Pancreaticoduodenectomy. ANZ J Surg 2004, 74, 945–950, doi:10.1111/j.1445-1433.2004.03212.x. 164 

10.  Roulin, D.; Cerantola, Y.; Demartines, N.; Schäfer, M. Systematic Review of Delayed Postoperative Hemorrhage after Pancreatic 165 
Resection. Journal of Gastrointestinal Surgery 2011, 15, 1055–1062, doi:10.1007/s11605-011-1427-8. 166 

11.  Floortje van Oosten, A.; Smits, F.J.; van den Heuvel, D.A.F.; van Santvoort, H.C.; Molenaar, I.Q. Diagnosis and Management of 167 
Postpancreatectomy Hemorrhage: A Systematic Review and Meta-Analysis. HPB 2019, 21, 953–961, 168 
doi:10.1016/j.hpb.2019.02.011. 169 

12.  Biondetti, P.; Fumarola, E.M.; Ierardi, A.M.; Carrafiello, G. Bleeding Complications after Pancreatic Surgery: Interventional Ra- 170 
diology Management. Gland Surgery 2019, 8, 150–163, doi:10.21037/gs.2019.01.06. 171 

13.  Spolverato, G.; Yakoob, M.Y.; Kim, Y.; Alexandrescu, S.; Marques, H.P.; Lamelas, J.; Aldrighetti, L.; Gamblin, T.C.; Maithel, S.K.; 172 
Pulitano, C.; et al. Impact of Complications on Long-Term Survival after Resection of Intrahepatic Cholangiocarcinoma: Impact 173 
of Morbidity on Long-Term Outcomes of ICC. Cancer 2015, 121, 2730–2739, doi:10.1002/cncr.29419. 174 

14.  Artinyan, A.; Orcutt, S.T.; Anaya, D.A.; Richardson, P.; Chen, G.J.; Berger, D.H. Infectious Postoperative Complications De- 175 
crease Long-Term Survival in Patients Undergoing Curative Surgery for Colorectal Cancer: A Study of 12,075 Patients. Annals 176 
of Surgery 2015, 261, 497–505, doi:10.1097/SLA.0000000000000854. 177 

15.  Osseis, M.; Esposito, F.; Lim, C.; Doussot, A.; Lahat, E.; Fuentes, L.; Moussallem, T.; Salloum, C.; Azoulay, D. Impact of Postop- 178 
erative Complications on Long-Term Survival Following Surgery for T4 Colorectal Cancer. BMC Surgery 2018, 18, 179 
doi:10.1186/s12893-018-0419-y. 180 

16.  Lubrano, J.; Bachelier, P.; Paye, F.; Le Treut, Y.P.; Chiche, L.; Sa-Cunha, A.; Turrini, O.; Menahem, B.; Launoy, G.; Delpero, J.-R. 181 
Severe Postoperative Complications Decrease Overall and Disease Free Survival in Pancreatic Ductal Adenocarcinoma after 182 
Pancreaticoduodenectomy. European Journal of Surgical Oncology 2018, 44, 1078–1082, doi:10.1016/j.ejso.2018.03.024. 183 

17.  Mokart, D.; Giaoui, E.; Barbier, L.; Lambert, J.; Sannini, A.; Chow-Chine, L.; Brun, J.-P.; Faucher, M.; Guiramand, J.; Ewald, J.; et 184 
al. Postoperative Sepsis in Cancer Patients Undergoing Major Elective Digestive Surgery Is Associated with Increased Long- 185 
Term Mortality. Journal of Critical Care 2016, 31, 48–53, doi:10.1016/j.jcrc.2015.10.001. 186 

18.  Dhayat, S.A.; Tamim, A.N.J.; Jacob, M.; Ebeling, G.; Kerschke, L.; Kabar, I.; Senninger, N. Postoperative Pancreatic Fistula Af- 187 
fects Recurrence-Free Survival of Pancreatic Cancer Patients. PLoS ONE 2021, 16, e0252727, doi:10.1371/journal.pone.0252727. 188 

19.  Bonaroti, J.W.; Zenati, M.S.; Al-abbas, A.I.; Rieser, C.J.; Zureikat, A.H.; Hogg, M.E.; Zeh, H.J.; Boone, B.A. Impact of Postopera- 189 
tive Pancreatic Fistula on Long-Term Oncologic Outcomes after Pancreatic Resection. HPB 2021, 23, 1269–1276, 190 
doi:10.1016/j.hpb.2020.12.010. 191 

20.  Fujiwara, Y.; Haruki, K.; Shiba, H.; Hamura, R.; Shirai, Y.; Furukawa, K.; Gocho, T.; Yanaga, K. The Comparison of Inflamma- 192 
tion-Based Prognostic Scores in Patients With Extrahepatic Bile Duct Cancer After Pancreaticoduodenectomy. Journal of Surgi- 193 
cal Research 2019, 238, 102–112, doi:10.1016/j.jss.2019.01.033. 194 

21.  Mackay, T.M.; Smits, F.J.; Roos, D.; Bonsing, B.A.; Bosscha, K.; Busch, O.R.; Creemers, G.-J.; van Dam, R.M.; van Eijck, C.H.J.; 195 
Gerhards, M.F.; et al. The Risk of Not Receiving Adjuvant Chemotherapy after Resection of Pancreatic Ductal Adenocarcinoma: 196 
A Nationwide Analysis. HPB 2020, 22, 233–240, doi:10.1016/j.hpb.2019.06.019. 197 

22.  El Amrani, M.; Clement, G.; Lenne, X.; Farges, O.; Delpero, J.-R.; Theis, D.; Pruvot, F.-R.; Truant, S. Failure-to-Rescue in Patients 198 
Undergoing Pancreatectomy: Is Hospital Volume a Standard for Quality Improvement Programs? Nationwide Analysis of 199 
12,333 Patients. Annals of Surgery 2018, 268, 799–807, doi:10.1097/SLA.0000000000002945. 200 

23.  Dindo, D.; Demartines, N.; Clavien, P.-A. Classification of Surgical Complications: A New Proposal with Evaluation in a Cohort 201 
of 6336 Patients and Results of a Survey. Ann. Surg. 2004, 240, 205–213. 202 

24.  Bassi, C.; Dervenis, C.; Butturini, G.; Fingerhut, A.; Yeo, C.; Izbicki, J.; Neoptolemos, J.; Sarr, M.; Traverso, W.; Buchler, M. 203 
Postoperative Pancreatic Fistula: An International Study Group (ISGPF) Definition. Surgery 2005, 138, 8–13, 204 
doi:10.1016/j.surg.2005.05.001. 205 

25.  Royston, P.; Parmar, M.K.B. Flexible Parametric Proportional-Hazards and Proportional-Odds Models for Censored Survival 206 
Data, with Application to Prognostic Modelling and Estimation of Treatment Effects. Statistics in Medicine 2002, 21, 2175–2197, 207 
doi:10.1002/sim.1203. 208 

26.  Lambert, P.C.; Royston, P. Further Development of Flexible Parametric Models for Survival Analysis. Stata Journal 2009, 9, 265– 209 
290. 210 

27.  Rumstadt, B.; Schwab, M.; Korth, P.; Samman, M.; Trede, M. Hemorrhage after Pancreatoduodenectomy. Ann Surg 1998, 227, 211 
236–241, doi:10.1097/00000658-199802000-00013. 212 

28.  van Berge Henegouwen, M.I.; Allema, J.H.; van Gulik, Th.M.; Verbeek, P.C.M.; Obertop, H.; Gouma, D.J. Delayed Massive 213 
Haemorrhage after Pancreatic and Biliary Surgery. British Journal of Surgery 1995, 82, 1527–1531, doi:10.1002/bjs.1800821124. 214 

29.  Tien, Y.-W.; Lee, P.-H.; Yang, C.-Y.; Ho, M.-C.; Chiu, Y.-F. Risk Factors of Massive Bleeding Related to Pancreatic Leak after 215 
Pancreaticoduodenectomy. J Am Coll Surg 2005, 201, 554–559, doi:10.1016/j.jamcollsurg.2005.05.007. 216 



 

160 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

Cancers 2021, 13, x FOR PEER REVIEW 17 of 18 
 

 

30.  Yekebas, E.F.; Wolfram, L.; Cataldegirmen, G.; Habermann, C.R.; Bogoevski, D.; Koenig, A.M.; Kaifi, J.; Schurr, P.G.; Buben- 217 
heim, M.; Nolte-Ernsting, C.; et al. Postpancreatectomy Hemorrhage: Diagnosis and Treatment: An Analysis in 1669 Consecu- 218 
tive Pancreatic Resections. Annals of Surgery 2007, 246, 269–280, doi:10.1097/01.sla.0000262953.77735.db. 219 

31.  Choi, S.H.; Moon, H.J.; Heo, J.S.; Joh, J.W.; Kim, Y.I. Delayed Hemorrhage after Pancreaticoduodenectomy. J Am Coll Surg 2004, 220 
199, 186–191, doi:10.1016/j.jamcollsurg.2004.04.005. 221 

32.  Duarte Garcés, A.A.; Andrianello, S.; Marchegiani, G.; Piccolo, R.; Secchettin, E.; Paiella, S.; Malleo, G.; Salvia, R.; Bassi, C. 222 
Reappraisal of Post-Pancreatectomy Hemorrhage (PPH) Classifications: Do We Need to Redefine Grades A and B? HPB 2018, 223 
20, 702–707, doi:10.1016/j.hpb.2018.01.013. 224 

33.  Chen, J.; Xu, S.; Zhao, W.; Tian, Y.; Gong, L.; Yuan, W.; Dong, J.-H. Diagnostic and Therapeutic Strategies to Manage Post- 225 
Pancreaticoduodenectomy Hemorrhage. World J Surg 2015, 39, 509–515, doi:10.1007/s00268-014-2809-3. 226 

34.  Kasumova, G.G.; Eskander, M.F.; Kent, T.S.; Ng, S.C.; Moser, A.J.; Ahmed, M.; Pleskow, D.K.; Callery, M.P.; Tseng, J.F. Hemor- 227 
rhage after Pancreaticoduodenectomy: Does Timing Matter? HPB (Oxford) 2016, 18, 861–869, doi:10.1016/j.hpb.2016.07.001. 228 

35.  Asai, K.; Zaydfudim, V.; Truty, M.; Reid-Lombardo, K.M.; Kendrick, M.; Que, F.; Nagorney, D.; Andrews, J.; Farnell, M. Man- 229 
agement of a Delayed Post-Pancreatoduodenectomy Haemorrhage Using Endovascular Techniques. HPB (Oxford) 2015, 17, 230 
902–908, doi:10.1111/hpb.12464. 231 

36.  Asari, S.; Matsumoto, I.; Toyama, H.; Yamaguchi, M.; Okada, T.; Shinzeki, M.; Goto, T.; Ajiki, T.; Fukumoto, T.; Ku, Y. Recom- 232 
mendation of Treatment Strategy for Postpancreatectomy Hemorrhage: Lessons from a Single-Center Experience in 35 Patients. 233 
Pancreatology 2016, 16, 454–463, doi:10.1016/j.pan.2016.02.003. 234 

37.  Tsirlis, T.; Vasiliades, G.; Koliopanos, A.; Kopanakis, N.; Katseli, A.; Tsipras, H.; Margaris, H. Pancreatic Leak Related Hemor- 235 
rhage Following Pancreaticoduodenectomy. A Case Series. JOP 2009, 10, 492–495. 236 

38.  Ansari, D.; Tingstedt, B.; Lindell, G.; Keussen, I.; Ansari, D.; Andersson, R. Hemorrhage after Major Pancreatic Resection: Inci- 237 
dence, Risk Factors, Management, and Outcome. Scand J Surg 2017, 106, 47–53, doi:10.1177/1457496916631854. 238 

39.  Yanagimoto, H.; Satoi, S.; Yamamoto, T.; Toyokawa, H.; Hirooka, S.; Yui, R.; Yamaki, S.; Ryota, H.; Inoue, K.; Michiura, T.; et al. 239 
Clinical Impact of Preoperative Cholangitis after Biliary Drainage in Patients Who Undergo Pancreaticoduodenectomy on Post- 240 
operative Pancreatic Fistula. Am Surg 2014, 80, 36–42. 241 

40.  van der Gaag, N.A.; Harmsen, K.; Eshuis, W.J.; Busch, O.R.C.; van Gulik, T.M.; Gouma, D.J. Pancreatoduodenectomy Associated 242 
Complications Influence Cancer Recurrence and Time Interval to Death. European Journal of Surgical Oncology 2014, 40, 551– 243 
558, doi:10.1016/j.ejso.2013.12.012. 244 

41.  Labori, K.J.; Katz, M.H.; Tzeng, C.W.; Bjørnbeth, B.A.; Cvancarova, M.; Edwin, B.; Kure, E.H.; Eide, T.J.; Dueland, S.; Buanes, T.; 245 
et al. Impact of Early Disease Progression and Surgical Complications on Adjuvant Chemotherapy Completion Rates and Sur- 246 
vival in Patients Undergoing the Surgery First Approach for Resectable Pancreatic Ductal Adenocarcinoma – A Population- 247 
Based Cohort Study. Acta Oncologica 2016, 55, 265–277, doi:10.3109/0284186X.2015.1068445. 248 

42.  Nathan, H.; Yin, H.; Wong, S.L. Postoperative Complications and Long-Term Survival After Complex Cancer Resection. Annals 249 
of Surgical Oncology 2017, 24, 638–644, doi:10.1245/s10434-016-5569-5. 250 

43.  Sandini, M.; Ruscic, K.J.; Ferrone, C.R.; Qadan, M.; Eikermann, M.; Warshaw, A.L.; Lillemoe, K.D.; Castillo, C.F. Major Compli- 251 
cations Independently Increase Long-Term Mortality After Pancreatoduodenectomy for Cancer. Journal of Gastrointestinal 252 
Surgery 2019, 23, 1984–1990, doi:10.1007/s11605-018-3939-y. 253 

44.  Petermann, D.; Demartines, N.; Schäfer, M. Severe Postoperative Complications Adversely Affect Long-Term Survival After R1 254 
Resection for Pancreatic Head Adenocarcinoma. World Journal of Surgery 2013, 37, 1901–1908, doi:10.1007/s00268-013-2023-8. 255 

45.  Kondo, N.; Murakami, Y.; Uemura, K.; Nakagawa, N.; Okada, K.; Takahashi, S.; Sueda, T. Prognostic Impact of Postoperative 256 
Complication after Pancreatoduodenectomy for Pancreatic Adenocarcinoma Stratified by the Resectability Status. Journal of 257 
Surgical Oncology 2018, 118, 1105–1114, doi:10.1002/jso.25066. 258 

46.  Andalib, A.; Ramana-Kumar, A.V.; Bartlett, G.; Franco, E.L.; Ferri, L.E. Influence of Postoperative Infectious Complications on 259 
Long-Term Survival of Lung Cancer Patients: A Population-Based Cohort Study. Journal of Thoracic Oncology 2013, 8, 554– 260 
561, doi:10.1097/JTO.0b013e3182862e7e. 261 

47.  Tokunaga, M.; Tanizawa, Y.; Bando, E.; Kawamura, T.; Terashima, M. Poor Survival Rate in Patients with Postoperative Intra- 262 
Abdominal Infectious Complications Following Curative Gastrectomy for Gastric Cancer. Ann Surg Oncol 2013, 20, 1575–1583, 263 
doi:10.1245/s10434-012-2720-9. 264 

48.  Yokoyama, Y.; Ebata, T.; Igami, T.; Sugawara, G.; Mizuno, T.; Yamaguchi, J.; Nagino, M. Different Clinical Characteristics Be- 265 
tween Distal Cholangiocarcinoma and Pancreatic Head Carcinoma With Biliary Obstruction: Pancreas 2017, 46, 1322–1326, 266 
doi:10.1097/MPA.0000000000000942. 267 

49. Pugalenthi, A.; Protic, M.; Gonen, M.; Kingham, T.P.; Angelica, M.I.D.; Dematteo, R.P.; Fong, Y.; Jarnagin, W.R.; Allen, P.J.  268 
Postoperative Complications and Overall Survival after Pancreaticoduodenectomy for Pancreatic Ductal Adenocarcinoma: 269 
Postoperative Complications After Pancreaticoduodenectomy. Journal of Surgical Oncology 2016, 113, 188–193, 270 
doi:10.1002/jso.24125. 271 

50. Grego, A.; Friziero, A.; Serafini, S.; Belluzzi, A.; Moletta, L.; Saadeh, L.M.; Sperti, C. Does Pancreatic Fistula Affect Long-Term 272 
Survival after Resection for Pancreatic Cancer? A Systematic Review and Meta-Analysis. Cancers 2021, 13, 5803, doi:10.3390/can- 273 
cers13225803. 274 

51.  Lao, M.; Zhang, X.; Guo, C.; Chen, W.; Zhang, Q.; Ma, T.; Bai, X.; Liang, T. External Validation of Alternative Fistula Risk Score 275 
(a-FRS) for Predicting Pancreatic Fistula after Pancreatoduodenectomy. HPB 2020, 22, 58–66, doi:10.1016/j.hpb.2019.05.007. 276 



 

161 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

 

  

Cancers 2021, 13, x FOR PEER REVIEW 18 of 18 
 

 

52.  Callery, M.P.; Pratt, W.B.; Kent, T.S.; Chaikof, E.L.; Vollmer, C.M. A Prospectively Validated Clinical Risk Score Accurately 277 
Predicts Pancreatic Fistula after Pancreatoduodenectomy. Journal of the American College of Surgeons 2013, 216, 1–14, 278 
doi:10.1016/j.jamcollsurg.2012.09.002. 279 



 

162 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

Discussion et perspectives 
 

 Dans cette étude, nous avons observé que les complications hémorragiques n’avaient 

plus d’impact sur la survie après les 6 mois post-opératoires. Ce résultat permet de dégager 

un message important à la fois pour le praticien et le patient. En effet, l’utilisation d’un modèle 

flexible nous a permis de mieux comprendre le rôle pronostic d’une des complications 

majeures de la DPC. Seule la survie à court terme était impactée par la survenue d’une PPH. 

La plupart des études ayant étudié l’impact pronostic des complications après 

pancréatectomies ont utilisé un modèle de Cox, c’est-à-dire un modèle des risques 

proportionnels, prenant pour hypothèse que le risque de mortalité lié à ces complications 

était constant dans le temps. Une méta-analyse récente[191] retrouvait une moins bonne 

survie sans récidive chez les patients présentant une POPF (HR 1.59, p = 0.0025) et une moins 

bonne survie globale chez les patients présentant une « clinically relevant » POPF (HR 1.15, p 

= 0.0043) et une POPF grade-C (HR 2.21, p = 0.0007), après résection pour PDAC. Ces résultats 

délivrent un autre message : l’impact global de la survenue d’une fistule pancréatique sur la 

mortalité au sein d’une population. L’utilisation du modèle flexible permet de comprendre 

durant quelle période la survie est impactée et si ce risque évolue au cours du temps. A notre 

connaissance, il s’agit de la première étude s’intéressant à l’impact de la PPH sur la survie.  

En chirurgie pancréatique, l'impact des complications sévères a été décrit pour le 

cancer du pancréas[192]. Il a été montré que les complications majeures, Clavien-Dindo III et 

IV, étaient des facteurs pronostiques péjoratifs. L'absence ou la réalisation tardive de la 

chimiothérapie pourrait expliquer l'impact négatif de l'PPH sur la survie et la récidive tumorale 

plus précoce[193]. De nombreuses études ont démontré que les complications 

postopératoires pouvaient influencer la récidive précoce du cancer par le biais de mécanismes 
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immunomodulateurs [194–196]. Sur des données du programme Surveillance Epidemiology 

and End Results, Nathan et al. ont mis en évidence que les patients ayant subi une résection 

pour un PDAC et présentant des complications postopératoires graves avaient des résultats 

de survie plus mauvais, même si ces complications étaient traitées avec succès[197]. Les 

patients ayant subi des complications graves avaient un accès plus restreint à la 

chimiothérapie adjuvante. Même après avoir exclu les décès survenus dans les six premiers 

mois, les complications graves avaient un impact négatif sur la survie à long terme. Ces 

résultats sont en contradiction avec nos conclusions. Pour la survie à long terme, après 

exclusion des décès dans les 6 premiers mois, il n'y avait pas de différence de survie entre les 

patients du groupe PPH et ceux du groupe non PPH. D'autres études sont en accord avec ces 

résultats[198]. Dans une revue systématique récente sur l'impact de la PPH sur les résultats à 

long terme, une seule étude parmi seize a trouvé une survie globale inférieure pour les 

patients avec PPH[191]. La plupart de ces études ont utilisé un modèle de régression de Cox 

qui ne tient pas compte du risque de base ni de la variation du risque de mortalité dans le 

temps. 

Par rapport à l'analyse de régression semi-paramétrique classique (modèle de Cox), 

l'analyse statistique utilisant un modèle de survie paramétrique flexible représente une 

approche innovante et optimisée pour évaluer la variation dans le temps de l'impact des 

facteurs pronostiques. L'un des principaux atouts de cette étude est l'utilisation d'un modèle 

de survie paramétrique flexible (modèle de Royston-Parmar) pour mieux comprendre le 

risque de mortalité postopératoire des patients en fonction du temps[199]. L'analyse de survie 

est généralement réalisée à l'aide d'un modèle semi-paramétrique de Cox qui reflète mal 

l'importance clinique de la durée de cette issue postopératoire. En revanche, le modèle 
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flexible de Royston-Parmar a permis d'évaluer l’évolution du risque de mortalité dans le 

temps. Ainsi, le modèle de Royston-Parmar permet de déterminer la période et la durée 

pendant lesquelles un facteur pronostique peut influencer la survie. La plupart des études sur 

l'impact des complications sur la survie après une DPC ont utilisé des modèles semi-

paramétriques, l'application de modèles de survie paramétriques flexibles pourrait permettre 

une meilleure compréhension des résultats postopératoires. 

Il y a cependant des limites liées au caractère rétrospectif de cette étude. Nous 

n’avions pas de données sur la survie sans récidive, qui auraient pu nous permettre de mieux 

comprendre l’histoire de l’impact des PPH.  

Perspectives 

 Ce travail sur les complications hémorragiques après DPC nous a permis d’étudier leur 

impact sur la survie. La rareté et la léthalité de cette complication en font une complication 

redoutée du chirurgien pancréatique. Toutefois, il n’existe pas à l’heure actuelle de 

recommandations concernant leur prise en charge et de nombreuses séries, de faibles 

effectifs, ont publié des algorithmes du management diagnostic et thérapeutique des PPH. 

Une des perspectives de ce travail préliminaire sur les PPH est donc de collecter au niveau 

national des données afin d’établir les facteurs de risques liés à la survenue de cette 

complication et de faire un état des lieux de leur management. Une étude est actuellement 

en cours avec l’ACHBT. 
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Discussion générale 
 

Le pronostic et la prise en charge de l’adénocarcinome pancréatique restent largement 

impactés par les caractéristiques liées à l’individu et à la maladie. L’histoire naturelle de la 

maladie est caractérisée par : (i) l’absence de facteurs de risque bien identifiables rendant son 

dépistage en population générale à l’heure actuelle impossible, (ii) des signes cliniques peu 

spécifiques en dehors de l’ictère cholestatique aboutissant à un diagnostic tardif à un stade 

localement avancé et (iii) une progression rapide, rendant plus de 85% des patients inéligibles 

à un traitement curatif au diagnostic. De plus, les facteurs de risques sont peu connus, hormis 

les prédispositions génétiques et familiales qui représentent moins de 10% des cancers 

pancréatiques. La possibilité d’accès à un traitement curatif est donc liée en grande partie au 

stade au diagnostic et à la capacité individuelle du patient de prétendre au traitement (âge, 

comorbidités, opérabilité). L’opérabilité technique de la lésion définie par le statut de 

résécabilité est un facteur pronostic indépendant de survie. L’émergence de nouveaux 

schémas thérapeutiques, et notamment du traitement néoadjuvant (chimio- ou radiochimio-

thérapie), nécessite une approche multidisciplinaire (oncologues, gastro-entérologues, 

chirurgiens hépatobiliaires, radiologues) et adaptée au patient. Cependant, une partie des 

différences de survie et de prise en charge pourrait être expliquée par des éléments non 

cliniques : le statut socio-économique, les inégalités géographiques, le lieu de prise en charge. 

L’environnement du malade et son lieu de prise en charge influent sur les décisions 

thérapeutiques et les choix du patient. 

Le but de ce travail de thèse était donc, à travers une approche multiniveau, d’étudier 

dans un premier temps, l’impact des déterminants non cliniques (statut socio-économique, 

les inégalités géographiques, le lieu de prise en charge) sur la prise en charge à visée curative 
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de l’adénocarcinome pancréatique. Nous avons pu observer que le statut socio-économique 

influençait l’accès à la résection chirurgicale. Dans la littérature, essentiellement nord-

américaine, un niveau socio-économique bas est associé à un moindre accès à la résection. 

Dans notre revue de la littérature, un statut d’assurance précaire aux Etats-Unis (Medicaid, 

Medicare ou non assuré) était associé à des taux de résection significativement plus bas 

[123,124,133,134]. Les patients vivant dans des zones défavorisées ou avec un niveau 

inférieur d’éducation sont moins susceptibles d’être opérés[146,148]. Au Massachusetts, en 

2006, une réforme d’état permettant de faire bénéficier à tous les citoyens d’une assurance, 

a permis d’augmenter de 67% l’accès à la résection pancréatique par rapport aux autres 

états[126]. Plus le patient vit dans une zone défavorisée et moins il a accès à la chirurgie de 

résection[102]. Toutefois, ces résultats sont difficilement exportables à notre contexte 

européen pour plusieurs raisons : système de santé différent, répartition différente de la 

pauvreté, géographie et territoire différents. 

Dans notre première étude sur le registre du Calvados, les patients les plus favorisés 

(Quintile 1) avaient 76% plus de chances d’être opérés à visée curative que le reste des 

patients de même âge, sexe, score de Charlson, stade et localisation géographique. On peut 

noter que les patients les plus favorisés étaient moins âgés et vivaient plus près du centre 

hospitalier de référence que les autres patients. Toutefois il n’y avait pas de différences sur le 

stade au diagnostic. Les facteurs prédictifs de résection, en analyse multivariée, étaient l’âge, 

le stade de la maladie et le statut socio-économique. Les patients les plus favorisés avaient un 

meilleur pronostic que le reste des patients, après ajustement sur l’âge, le sexe et les 

comorbidités. Toutefois, le SES n’était pas un facteur pronostic en analyse multivariée après 

l’ajout du stade au modèle. Il n’y avait pas de différence entre les patients les plus favorisés 
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et le reste des patients sur le stade de la maladie au diagnostic. A stade égal, l’impact de la 

défavorisation était surtout observé au moment de l’accès à la résection. Une fois réséqué, 

l’impact de la défavorisation n’avait pas d’effet sur la survie.  

Plusieurs hypothèses peuvent être avancées concernant un moindre accès à la 

résection pour les patients plus défavorisés : 1) ils sont moins résécables en raison d’une 

maladie plus avancée au diagnostic 2) ils sont moins opérables en raison de comorbidités 

multiples et/ou d’un âge avancé, 3) le traitement chirurgical leur est moins souvent proposé 

4) ils refusent la chirurgie en raison d’une méconnaissance ou d’une peur des suites 

opératoires (peur/croyance ?), 5) ils sont moins souvent adressés vers des centres spécialisés 

de référence et/ou refusent de s’y rendre. 

 

1) Une différence de résécabilité ? 

Dans notre étude sur le registre du Calvados, il n’y avait pas de différence entre les 

différents quintiles de déprivation sur le stade au diagnostic[116]. La littérature semble 

discordante sur ce résultat[133,137,200]. Cheung et al., ont trouvé que les patients plus 

défavorisés ont un volume tumoral plus important sans différence toutefois sur le stade et la 

présence d’adénopathies[145]. Une étude néerlandaise a observé une plus grande part de 

stades III chez les patients les plus favorisés, sans différence d’accès à la résection[144]. 

D’autres études ont montré que les patients les plus pauvres ont plus de lésion localisée et un 

stade moins avancé[144,146].  Une des rares études utilisant le statut de résécabilité[133] a 

observé que les patients non-Medicare/Medicaid (avec une assurance privée et donc plus 

aisés) avaient plus de chance de se présenter avec une maladie résécable au diagnostic (aOR 

1.1 [1.0-1.3], p=0.045). Toutefois, à statut égal de résécabilité, les inégalités d’accès à la 
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chirurgie persistaient en faveur des plus aisés. Le statut de résécabilité n’était pas disponible 

dans notre étude. Une explication possible à l’absence de différence de survie malgré un plus 

grand taux de résection, pourrait être l’absence de différence de résécabilité. Les patients les 

plus favorisés dit « borderline » pourraient être plus réséqués que les autres patients.  

En comparaison, un autre facteur environnemental, le statut marital, a été mis en 

évidence comme un facteur non clinique prédictif de résécabilité et d’accès à la résection. 

Dans l’étude de Shapiro et al., les patients non-mariés avaient un stade plus avancé au 

diagnostic et bénéficiaient moins de la résection[123]. On peut avancer l’hypothèse que les 

patients mariés sont plus susceptibles de consulter précocement devant l’apparition des 

premiers symptômes car ils y sont « observés » par leur conjoint. On peut également penser 

qu’ils sont plus à même d’être observant[201] et enfin, ils bénéficient d’un soutien 

psychologique quotidien[202]. Il aurait été intéressant d’étudier ce facteur sur notre 

population d’étude. 

 

2) Une moindre opérabilité ? 

Dans le contexte spécifique du cancer, il a été observé que les patients les plus 

défavorisés présentaient plus de comorbidités[158]. Dans notre étude de registre, nous 

n’avons pas mis en évidence de différence de score de Charlson entre les quintiles de 

déprivation. Toutefois, les patients les plus défavorisés étaient plus âgés que les patients du 

Quintile 1 (69,9 vs 72,3 ans, p<0,01). Nous n’avions pas accès au score ASA, primordial d’ans 

l’évaluation anesthésique de l’opérabilité du patient. 
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3) La chirurgie moins proposée 

Comme l’ont observé Bilimoria et al. dans leur étude sur le SEER, le non accès à la 

chirurgie n’est pas imputable seulement aux contraintes d’opérabilité chirurgicale ou 

intrinsèques au patient[102]. Leur étude comprenait uniquement des lésions de stade I, 

localisée, et donc potentiellement résécables. Seul 27.5% de la population était finalement 

opérée. Le reste des patients n’accédait pas à la chirurgie soit à cause des comorbidités ou 

d’un âge avancé (15.5%), soit parce que l’option ne leur était pas proposée (38.2%) ou parce 

qu’ils refusaient (4.2%). Parmi les facteurs explicatifs, le statut d’assurance et le niveau 

d’étude étaient des facteurs prédictifs de ne pas se voir proposer la chirurgie comme option 

thérapeutique possible. Dans une autre étude sur le NCCN, Visser et al., ont montré que seul 

34.5% des patients étaient traités selon les recommandations[101]. Parmi les facteurs 

explicatifs, un âge avancé et un statut socio-économique bas étaient prédictifs de non suivi 

des recommandations. 

Dans notre étude sur le registre du Calvados[116], après ajustement sur le stade, les 

comorbidités et l’âge, les patients les plus favorisés avaient un meilleur accès à la chirurgie. 

Au-delà des recommandations oncologiques de prise en charge et anesthésiques 

d’opérabilité, il existe donc une part non négligeable d’échappement au traitement adéquat. 

Toutefois les patients n’étaient pas parfaitement comparables (études rétrospectives et 

variables individuelles limitées). Cette attrition peut donc être due à une décision/choix du 

praticien et/ou une décision/choix du patient. Il peut également être lié à une méconnaissance 

des recommandations et l’absence de consultation spécialisée.  
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4) Un refus de l’option chirurgicale 

Bilimoria et al. ont observé que les patients moins bien assurés ou aux revenus plus 

faibles avaient plus de risques de refuser la chirurgie[102]. Ces résultats ont été également 

observés par Coffman et al., sur le National Cancer Database[203]. Les patients pris en charge 

dans des centres non spécialisés, les patients les plus éloignés étaient également plus à risque 

de refuser la résection[135–137]. Les facteurs prédictifs de refus comprenaient également le 

statut avancé de la maladie, un bas revenu, un habitat situé en zone géographique défavorisée 

et le statut d’assurance. Dans notre étude rétrospective, cette donnée n’était pas 

disponible[116].  

Il serait intéressant de pouvoir collecter ces données sur la décision du patient et les 

motivations d’un éventuel refus. Certains facteurs comme le manque d’information du 

patient, source de confusion pour lui et son entourage, peuvent être source d’erreur. Plusieurs 

raisons pourraient expliquer le refus de la chirurgie : le pronostic sombre lié à la maladie, le 

coût dans certains pays sans système de santé universel, la peur de la chirurgie et de ses 

complications, l’impact sur la qualité de vie post-opératoire, les difficultés d’accès à des 

centres spécialisés éloignés. Ces questions peuvent en grande partie être éclaircies par les 

spécialistes en charge du patient.  

Les patients plus pauvres ou avec un niveau d’éducation plus faible pourraient avoir 

moins accès aux informations ou à un réseau social leur permettant d’avoir accès plus 

facilement à des renseignements concernant leur maladie[204]. 
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5) Des différences sur le lieu de prise en charge  

Des disparités peuvent être liées au centre hospitalier de prise en charge du patient. 

Dans la deuxième partie du premier axe, nous avons étudié l’effet du centre où avait été opéré 

le patient sur la survie sur une population issue des 3 registres français spécialisés de tumeurs 

digestives. Tout d’abord l’effet centre expliquait environ 3.7% de la variabilité de la survie. En 

effet, 96,3% de la variabilité de la survie était expliquée par des facteurs individuels : l’âge, le 

stade au diagnostic, les marges de résection. L’ajout de ces facteurs individuels au modèle de 

survie ne permettait pas d’expliquer l’effet centre qui était toujours présent. Seul l’ajout du 

volume opératoire au modèle, permettait d’expliquer 78.4% de l’effet centre. Le volume 

opératoire était un facteur pronostique en analyse multivariée. Les patients opérés dans les 

centres dits de « haut volume » avaient un meilleur pronostic que les patients opérés en 

centre de « bas volume » après ajustement sur l’âge, le sexe, le stade et les marges de 

résection. La survie après résection pour cancer du pancréas reste largement impactée par les 

marqueurs individuels que sont l’âge, les comorbidités et le stade au diagnostic. Nous n’avons 

pas observé de différence entre les centres en termes d’inégalités sociales. 

 

L’influence du volume opératoire sur la survie et la mortalité après chirurgie majeure 

a déjà été démontrée dans la littérature, avec une mortalité pouvant être jusqu’à 4 fois plus 

importante en centre de bas volume[73,172,174]. Les centres de bas volume suivent moins 

les recommandations de prise en charge[101]. L’initiative « Take the Volume Pledge » menée 

aux Etats-Unis prônait une centralisation de la chirurgie pancréatique dans les centres 

spécialisés réalisant > 20 pancréatectomies par an[173]. Toutefois Blanco et al., observaient 

que cette centralisation dans les centres de haut volume était source d’inégalités d’accès pour 
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certains patients (patients non-caucasiens âgés, en centre urbains et patients caucasiens âgés 

vivant en ruralité) du fait de distances plus grandes par rapport aux centres de haut-volumes 

mais également, de délai de prise en charge, par conséquent, rallongés. La distance au centre 

peut en effet influer sur la prise en charge chirurgicale[205]. La centralisation, discutée dans 

l’étude de Farges et al., semble se heurter à des barrières géographiques et/ou de 

géolocalisation des centres de références. Elle s’avère possible à l’échelle de certains 

territoires[186]. Certains patients optent également pour une prise en charge dans un centre 

de plus bas volume mais plus proche de chez eux[206]. Ces choix peuvent être déterminés par 

l’environnement socio-culturel du patient. La centralisation de la chirurgie pancréatique ne 

doit pas conduire au dénudement et à la paupérisation des centres de moyens ou petits 

volumes au profit des centres de haut volume. En effet certains centres de faible volume ont 

les mêmes résultats post-opératoires que des centres de haut volume. Une grande part des 

inégalités de survie étant liée aux caractéristiques individuelles, certains patients sélectionnés 

doivent être référés en centre de haut volume. Les centres de hauts volumes ne peuvent pas 

absorber l’ensemble du flux de patients. L’avènement de nouveaux schémas thérapeutiques 

avec la probable systématisation du traitement néoadjuvant va de pair avec une 

complexification de la prise en charge thérapeutique à plusieurs niveaux.  

A l’échelle du patient, la multiplication des examens, des consultations et des 

spécialistes intervenants peut être source de difficultés de compréhension, de moins bonne 

observance (en particulier en cas de réévaluation après traitement néoadjuvants). Cette 

multiplication d’examens et de consultations peut également amener le patient à préférer 

une proximité des soins. La centralisation de ces patients pourrait même creuser les inégalités. 

La possibilité d’un accès à un parcours de soins, tracé, rapide, accessible à tous, dans un délai 



 

174 Les déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale de l’adénocarcinome pancréatique 

cours, primordial dans le PDAC, est une des clefs. Un certain nombre de structures françaises 

ont déjà mis en place des parcours « diagnostic en un jour » (I.H.U. de Strasbourg, HOPE à 

Beaujon, Centre Paul Brousse à Villejuif). A l’échelle du spécialiste et de la structure 

hospitalière, la complexité du parcours diagnostic et thérapeutique peut engendrer des 

difficultés d’organisation et un retard de prise en charge. Il a été montré que les milieux les 

plus défavorisés étaient sujets à des délais de prise en charge plus longs, à refuser plus la 

chirurgie.  

Les résultats de notre étude sur le registre du Calvados ne mettaient pas en évidence 

de différence de survie significative entre les quintiles de déprivation. Ces résultats ont été 

confirmés dans des résultats supplémentaires sur les 4 registres de tumeurs digestives 

(Tableau S5 en Annexe). Il semblerait donc que les inégalités socio-économiques aient peu 

d’impact sur la survie après la résection. Toutefois nous n’avons pas pu explorer cette 

hypothèse dans l’étude hospitalière réalisée sur les CHU de Rennes et Caen. Il aurait en effet 

été intéressant d’étudier l’impact des inégalités socio-économiques sur les suites opératoires 

et la survie post-opératoires au sein d’une population issue de 2 centres de haut volume.  

 

Nous avons étudié l’impact d’une des complications les plus graves de la DPC sur la 

survie des patients opérés d’un cancer pancréatique. La morbidité importante de la chirurgie 

pancréatique est un facteur qui conditionne l’accès aux thérapeutiques adjuvantes, 

association à la résection indispensable dans une optique curative. Les complications 

hémorragiques, bien que leur incidence soit faible, restent une des complications chirurgicales 

les plus léthales après DPC.  Nous avons observé, à l’aide d’un modèle de survie flexible, que 

leur impact négatif sur la survie allait jusqu’au 6ème mois post-opératoire mais que le pronostic 
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des patients ayant souffert d’une PPH rejoignait celui des autres patients, passé ce délai. Ce 

résultat important permet d’informer le praticien (chirurgien, oncologue, médecin 

généraliste) de l’évolution après la survenue d’une telle complication, et de rassurer le patient 

quant à son impact sur la survie.  
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Conclusion 
 
 Au travers de cette thèse, nous avons pu étudier différents facteurs non cliniques qui 

influencent la prise en charge de l’adénocarcinome pancréatique. Dans un pays ou les coûts 

liés aux soins du cancer sont pris en charge par le système de santé universel, il ne paraissait 

pas évident que le SES puisse impacter la prise en charge thérapeutique. De plus, le PDAC est 

un cancer dont l’évolution est rapide, où nous pensions que les inégalités socio-économiques 

n’avaient pas le temps de creuser des écarts. Parallèlement, il aurait pu paraître évident de 

penser que les patients les plus défavorisés sont moins bien traités et survivent moins 

longtemps. Finalement, seuls les patients les plus riches ou les moins défavorisés (quintile 1) 

ont plus de chance d’être opérés et malgré cela, il n’y a pas de différence de survie 

significative. Bien que l’impact soit différent par rapport à des pays comme les États-Unis ou 

les inégalités sont bien plus importantes, toute la population ne se voit pas offrir les mêmes 

chances d’accès au traitement curatif du PDAC. Ce résultat est également valable pour l’accès 

aux centres de haut volume chirurgicaux. La disparité de la répartition sur le territoire national 

des centres experts et l’inégalité d’accès à ces centres posent question. En fonction de son 

lieu d’habitation, le patient n’a pas la même chance d’accéder à un centre spécialisé. Or il 

existe de réelles différences de survie après résection entre les centres. Comment atténuer 

ces différences et tendre vers une prise en charge à la fois égalitaire et meilleure pour tous les 

patients ? Comment atteindre le taux de résection des patients les moins défavorisés ?  

 La prise en charge doit être systématisée au sein d’un réseau de soin. On peut se 

rapprocher du modèle néerlandais et définir pour chaque région une unité de chirurgie 

pancréatique experte, référente régionale pour des centres satellites de moindres envergures. 

Ce modèle ne prive ni n’enlève la chirurgie pancréatique des centres de moindre volume mais 
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permet de coordonner la prise en charge et rediriger les patients qui doivent être opérés en 

centre spécialisé. Chaque dossier est également discuté au sein d’une RCP régionale (sur le 

modèle des RCPs RENATEN, RENAPE) de cancers pancréatiques. L’optimisation de parcours de 

soins rapides, exhaustifs et faciles d’accès pourrait permettre d’atténuer l’effet des inégalités 

sociales et géographiques, qui impactent les délais de prise en charge. Enfin, l’information sur 

la résection doit être adaptée au patient afin de diminuer au maximum l’attrition due à la 

méconnaissance de la chirurgie et à la crainte des séquelles induites par d’éventuelles 

complications ou l’impact sur la qualité de vie. L’étude d’une des complications majeures de 

la DPC, la complication hémorragique, nous permet également d’adapter le discours et de 

rassurer le patient quant à son pronostic en cas de survenue d’un tel évènement. La qualité 

de vie, critère majeur, est souvent le grand oublié des consultations avec le praticien, la survie 

globale étant au centre des questions. L’impact de la chirurgie pancréatique et en particulier 

de la DPC sur la qualité de vie peut être important à court terme mais semble s’améliorer 

après un délai de 6 mois post-opératoire[207,208].  

 Devant l’augmentation de l’incidence de l’adénocarcinome pancréatique, il paraît 

urgent de continuer à évaluer ces déterminants non cliniques et de proposer des études 

interventionnelles nationales afin de réduire les inégalités sociales et géographiques dans la 

prise en charge des PDAC. L’objectif est à terme de proposer des interventions, comme le 

préconise Margareth Whitehead[209], à un ou plusieurs niveaux (cf. chapitre inégalités 

territoriales et socioéconomiques), afin de réduire les inégalités sociales en santé. Il apparaît 

également primordial de répondre aux questions des patients et des praticiens sur la qualité 

de vie après traitement afin de guider au mieux la décision thérapeutique. 
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Annexes 
 

Étude inter-registre (Axe 1, Partie 2) 
 
Tableau supplémentaire S1. Régression logistique multivariée modélisant l’accès à la 
résection (ajout de l’effet période par rapport au modèle initial). 
  

Variable ORa [95% Conf. Interval] P trend 

Période    0.5 

2000-2007 Ref.    

2008-2014 1.12 0.79 1.59  

Quintiles EDI    0.012 

Autres quintiles Ref.    

Quintile 1 1.77 1.13 2.76  

Sexe    0.17 

Homme Ref    

Femme 1.27 0,90 1,81  

Âge    <0.0001 

<50 ans Ref    

51-60 ans 0.68 0.82 1.67  

61-70 ans 0.49 0.22 1.08  

71-80 ans 0.34 0.15 0.79  

>80 ans 0.04 0.02 0.11  

CCI    0.17 

0 Ref    

1 0.67 0.43 1.06  

≥2 0.70 0.39 1.26  

Stade    <0.0001 

Local Ref.    

Régional 0.52 0.34 0.80  

Métastatique 0.04 0.02 0.07  

Temps de Trajet    0.6 

<10 min Ref.    

11-20 min 0.69 0.40 1.18  

21-30 min 0.77 0.43 1.35  

Ø 31 min 0.73 0.43 1.21  
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Tableau supplémentaire S2. Modèle de Cox multivarié (ajout de l’effet période par rapport 
au modèle initial). 
 

  

Variable HRa [95% Conf. Interval] P trend 

Période    0.03 

2000-2007 Ref.    

2008-2014 0.88 0.79 0.98  

Quintiles EDI    0.4 

Autres quintiles Ref.    

Quintile 1 0.93 1.13 2.76  

Sexe    0.2 

Homme Ref    

Femme 0.92 0.82 1.03  

Âge    <0.0001 

<50 ans Ref    

51-60 ans 1.02 0.75 1.38  

61-70 ans 1.07 0.80 1.44  

71-80 ans 1.35 1.01 1.81  

>80 ans 1.58 1.17 2.13  

CCI    0.6 

0 Ref    

1 1.04 0.90 1.21  

≥2 1.04 0.87 1.24  

Stade    <0.0001 

Local Ref.    

Régional 1.13 0.93 1.34  

Métastatique 1.76 1.50 2.07  

Résection    <0.0001 

Non Ref.    

Oui 0.42 0.35 0.51  

Temps de Trajet    0.6 

<10 min Ref.    

11-20 min 1.00 0.84 1.18  

21-30 min 0.92 0.77 1.10  

Ø 31 min 1.05 0.89 1.22  
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Étude inter-registre (Axe 1, Partie 3) 
 
Tableau supplémentaire. Volumes des centres (résection carcinologique) (moyenne 
d’interventions de chirurgie hépato-biliaire par an, sur la période 2000-2014) 

Centre Chirurgie Nb patients Moyenne Centre Chirurgie Nb patients Moyenne 

Clinique d’Aix en Provence 1 NC Polyclinique de Quimper Sud 10 17,9 

Clinique Lyon 1 NC 
Centre Hospitalier des pays de 

Morlaix (Finistère) 
9 14,9 

Clinique Marseille 1 NC Centre Hospitalier de Bayeux 7 13,3 

Étranger 2 NC Clinique de Macon 3 13,0 

Centre Hospitalier Paul Brousse (Villejuif, )* 2 AP-HP Centre Hospitalier de Macon 17 13,0 

Centre hospitalier Saint-Antoine* 1 AP-HP Clinique de Talant 1 12,7 

Centre hospitalier Beaujon* 2 AP-HP HIA Clermont-Tonnerre 2 9,0 

Centre Hospitalier Universitaire de Lyon 46 460,7 Centre Hospitalier d’Aubervilliers 1 12,5 

Centre Hospitalier Universitaire de Rennes 1 377,5 Clinique de Lisieux (Calvados) 1 12,4 

Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg 1 351,6 Clinique ST MICHEL ET ST 12 12,2 

Centre Hospitalier Universitaire de de Caen 113 190,1 Centre Hospitalier de Dole 1 11,5 

Centre Hospitalier Universitaire de de Besançon 3 147,6 
Centre Hospitalier de Chalon-sur-

Saône (Saône-et-Loire) 
5 10,7 

Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-
Ferrand 

1 145,1 Centre Hospitalier de Falaise 10 9,5 

Institut Gustave Roussy (Villejuif, ) 1 99,0 HIA Clermont-Tonnerre 2 9,0 

Centre Hospitalier Universitaire de Dijon (Côte-
d’Or) 

122 88,7 
Centre François Baclesse (Caen, 

Calvados) 
13 8,3 

Centre anti cancer Léon Bérard (Lyon, Rhône 
Alpes) 

1 85,7 CGFL 4 8,0 

Institut mutualiste Montsouris (Paris) 2 77,1 HOTEL DIEU DE PONT-L'ABBE 1 8,0 

Centre hospitalier de Saint Grégoire (Saint-
Grégoire, Ille-et-Vilaine) 

1 69,0 Centre Hospitalier de Beaune 2 6,1 

Centre Hospitalier Régional Universitaire de la 
Cavale Blanche (Brest, Finistère) 

50 51,8 
Clinique St Jean (Saint Lô, 

Manche) 
1 5,9 

Polyclinique de Keraudré (Finistère) 12 51,3 Clinique de Deauville/Criqueboeuf 1 5,5 

Groupe Hospitalier Croix Saint-Simon (Paris) 2 40,9 
Centre Hospitalier Ferdinand Grall 

(Landerneau, Finistère) 
4 4,9 

Centre Hospitalier Intercommunal de 
Concarneau/Quimper (Finistère) 

45 38,5 
Centre Hospitalier Saint Michel 

(Paris) 
1 4,0 

Clinique mutualiste porte de l’Orient (Lorient, 
Morbihan) 

3 37,8 
Clinique Sainte Marthe (Dijon, 

Côte d’Or) 
2 1,7 

Centre Hospitalier Chubert (Vannes, Morbihan) 2 31,8 
Centre Hospitalier de Douarnenez 

(Finistère) 
3 1,1 

Clinique Saint Martin (Caen, Calvados) 15 29,5 Institut de Cancérologie de la Loire 1 0,1 

Clinique du Parc (Caen, Calvados) 26 26,7 Centre Hospitalier de Semur 1 0,0 

Centre Hospitalier Lons-Le-Saunier 1 24,7 INCONNU 3 - 

Centre hospitalier de Lorient (Morbihan) 5 24,7 TOTAL 763  

Clinique de Vire (Calvados) 12 23,6    

Clinique Drevon (Dijon, Côte d’Or) 84 23,5    

Centre Hospitalier Paray le Monial 43 21,5    

Clinique Pasteur (Saint Etienne, Loire) 23 20,4    

Clinique Sainte Marie (Chalon sur Saône, Saône-et-
Loire) 

23 19,2    

Centre Hospitalier du Creusot 11 18,6    

Clinique de Roanne 2 17,9    
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Tableau S1. Caractéristiques et comparatifs démographiques des 3 registres spécialisés de 

cancers digestifs français sur la population des adénocarcinomes du pancréas. 

  

Variable Population totale Bourgogne Calvados Finistère P 

Sexe (H/F) 
2666 (51.31%) / 2530 

(48.69%) 
1307 (51.76%) / 1218 

(48.24%) 
752 (51.83%) /699 (48.17%) 

607 (49.75%) /613 
(50.25%) 

0.462 

Age (moyenne,e-t) 73.02 +/- 0.17 ans 73.85 +/- 0.24 72 +/- 0.32 72.51 +/- 0.34  

Comorbidités     
<0.00

01 

CCI=0 1881 (48.6%) 845 (45.33%) 495 (46.70%) 541 (57.19%)  
CCI=1 1097 (28.35%) 501 (26.88%) 336 (31.70%) 260 (27.48%)  
CCI>2 892 (23.05%) 518 (27.79%) 229 (21.60%) 145 (15.33%)  

Missing values 1326 26.2% 26.9% 22.4%  

EDI     
<0.00

01 

Quintile 1 1019 (20.03%) 526 (21.56%) 191 (13.33%) 302 (24.88%)  

Quintile 2 1017 (19.99%) 431 (17.66%) 230 (16.05%) 356 (29.32%)  

Quintile 3 1017 (19.99%) 444 (18.20%) 269 (18.77%) 304 (25.04%)  

Quintile 4 1018 (20.01%) 513 (21.02%) 345 (24.08%) 160 (13.18%)  

Quintile 5 1016 (19.99%) 526 (21.56%) 398 (27.77%) 93 (7.58%)  

Département     - 

Bourgogne 2252 (48.60%) - - -  

Calvados 1451 (27.93%) - - -  

Finistère 1220 (23.48%) - - -  

Statut 

Métastatique 
    

<0.00
01 

M0 2202 (43.48%) 1196 (47.61%) 550 (41.26%) 456 (37.41%)  

M1 2862 (56.52%) 1316 (52.39%) 783 (58.74%) 763 (62.59%)  

Missing values 132 (2.5%)     

Résection     0.537 

Réséqués 763 (14.68%) 385 (15.25%) 205 (14.13%) 173 (14.18%)  

Non réséqués 4433 (85.32%) 2140 (84.75%) 1246 (84.87%) 1047 (85.82%)  

Chimiothérapie     0.021 

Oui 2874 (55.31%) 1132 (44.83%) 611 (42.11%) 579 (47.46%)  

Non 2322 (44.69%) 1393 (55.17%) 840 (57.89%) 641 (52.54%)  

Radiothérapie     
<0.00

01 

Oui 338 (6.52%)     

Non 4858 (93.48%)     
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Survie 
 

 
Figure S1. Courbe de survie selon méthode de Kaplan-Meier dans la population 

totale des 4 registres (n=5196) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figure S2. Courbe de survie selon méthode de Kaplan-Meier pour chaque 

registre (n=5196). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
  

Médiane de survie = 5.03 mois 
mois 
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Figure S3. Courbes de survie selon le statut métastatique 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Figure S4. Courbes de survie selon le statut réséqués ou non 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

Médiane de survie 
Réséqués = 19.37 mois 
Non réséqués = 4 mois 
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Tableau supplémentaire 3. Modèle de Cox multivarié sur la population totale. 
 
 
 

Variable HRa [95% Conf. Interval] P trend 

Sexe     

Homme Ref   0.464 

Femme 0,96 0,90 1,03  

Âge    <0.0001 

<50 ans Ref    

50-60 ans 1,07 0,89 1,30  

60-70 ans 1,17 0,98 1,40  

70-80 ans 1,51 1,27 1,80  

80-90 ans 2,24 1,87 2,67  

≥90 ans 3,43 2,75 4,27  

CCI    0.001 

0 Ref    

1 1,05 0,97 1,14  

≥2 1,17 1,07 1,28  

Département    <0.0001 

Bourgogne Ref    

Calvados 1,04 0,96 1,13  

Finistère 1,20 1,11 1,31  

     

Quintile EDI    0.043 

1 Ref    

2 1,02 0,92 1,14  

3 1,10 1,00 1,23  

4 1,07 0,96 1,19  

5 1,10 0,99 1,23  

     

Statut Métastatique    <0.0001 

M0 Ref    

M+ 2,52 2,35 2,71  
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Tableau supplémentaire 4. Modèle de Cox multivarié sur les réséqués. 
 

Variable Hra [95% Conf Interval] P trend 

Sexe    0,3 

Homme Ref    

Femme 0,91 0,76 1,08  

Âge    0,007 

< 60 ans Ref    

60-75 ans 1,15 0,92 1,44  

³ 75 ans 1,50 1,16 1,94  

CCI    0,1 

0 Ref    

1 0,85 0,66 1,10  

³2 1,19 0,97 1,46  

Quintile EDI    0,2 

1 Ref    

2 0,88 0,67 1,17  

3 0,84 0,63 1,12  

4 0,87 0,65 1,15  

5 0,78 0,59 1,04  

Volume du centre    0,001 

Haut Volume Ref    

Moyen Volume 1,26 0,96 1,65  

Bas Volume 1,33 1,09 1,62  

Statut métastatique    <0,0001 

Non métastatique Ref    

Métastatique 2,33 1,76 3,08  

Statut 
ganglionnaire 

   <0,0001 

N0 Ref.    

N+ 1,77 1,45 2,16  

Marges de 
résection 

   0,01 

R0 Ref.    

R1 1,32 1,07 1,62  
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Figure S5. Survie selon Kaplan-Meier en fonction du caractère universitaire du centre. (TF = 
Teaching Facilities) 
 

 
 

 

  

Median survival 
TF group = 22 months 
Non-TF group = 16,2 
months 
Log-rank p value< 0,00001 
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Review de l’article sur les complications hémorragiques (Axe 2) du journal Surgery 

 

Reviewer #1: "The occurrence of hemorrhagic complications after pancreatoduodenectomy for 

cancer negatively impacts survival until the sixth month after surgery" is a two university hospital 

centers retrospective cohort study from France (University Hospital of Caen and University 

Hospital of Rennes), including patients from 2005 to 2017.  

 

 

The study aims to assess the impact of bleeding complications after pancreatoduodenectomy on 

postoperative survival. 

 

 

I have a few comments that I have listed as minor (typos, style) or major (potential bias, major 

concern) in the order wherein they appear in the manuscript: 

 

 

GENERAL: the present paper would benefit from a native English speaker's revision for grammar 

and syntax (major) 

 

Answer: We would like to thank Reviewer 1 for all the comments, which have considerably helped us 

to improve our manuscript. We have made revisions based on your comments and have provided our 

point-by-point responses below. We hope that our responses and revisions appropriately address your 

comments. 

As explained in the cover letter, the manuscript has been corrected by a native English speaker (Editage 

service) before the initial submission. However, in the light of this comment, we understood that another 

round of editing is necessary. Thus, it was re-checked by an expert editor from Editage. 

 

ABSTRACT: the absence of PPH definition in your abstract is quite misleading and I do not 

understand if the results refer to PPH "overall" (major). 

 

Answer: Based on your comment, we have added a definition of PPH in the Abstract and Methods in 

the revised version of the manuscript as proposed by the reviewer. 

 

Page 2, lines 34-35: PPH was defined as any bleeding event occurring within 90 days after surgery. 
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Page 4, lines 85-91: PPH was defined as any bleeding event occurring within 90 days after surgery, 

according to the ISGPS classification, with three parameters: time of onset (early, ≤24 hours after the 

end of the index operation; or late, >24 hours), location (intraluminal, within the digestive tract; or 

extraluminal, within the peritoneal cavity or drainages), and severity (moderate or severe).[188] Three 

different grades of PPH (grades A, B, and C) were defined according to the onset time, location, and 

severity of bleeding as well as its clinical impact. 

 

 

INTRODUCTION: POPF should be addressed to "postoperative pancreatic fistula" and not only to 

"pancreatic fistula" as you write in lines 11-12. As previously stated, your manuscript would merit a 

native English speaker's certified revision (major) 

 

Answer: As stated by the reviewer, we have corrected in the revised version of the manuscript the 

following sentence: 

 

Page 3, lines 54-55: Postoperative pancreatic fistula (POPF) is the most frequent complication of PD, 

with a prevalence of up to 30% depending on the study.[69]  

 

METHODS: I would rephrase lines 20-24 ("These were defined as high-volume centers for 

pancreatic surgery") because it is not clear, nor definition is given. Since only two centers did 

participate in the current study I would state if these were within the definition of high-volume centers 

with experienced surgeons (major) 

 

Answer: We agree with this comment and have thus removed this sentence and corrected the revised 

version of the manuscript with the following sentence.  

 

Pages 3 and 4, lines 76-78: According to hospital volume, these two university hospital centers were 

defined as high-volume centers for pancreatic surgery (≥20 resections annually).[73]  

  

METHODS & RESULTS: Why did you classify patients in non-PPH and PPH instead of sub-

classifying according to the ISGPS definition that you stated in your methods section? Each PPH 

grade should be compared to non-PPH patients to compare the real outcomes of PPH (major) 

 

Answer: We agree with reviewer’s comment. Since PPH events is fortunately a rare event, we initially 

analyzed this event regardless of its severity. However, we agree that PPH grade is an important addition 

to our analysis. Thus, a subgroup analysis has been added in the revised version of the manuscript 
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according to the ISGPS definition of PPH grade. For survival analyses, comparisons among PPH grades 

were already performed in Table 4.  

 

Page 6, lines 149-154: There were significantly more patients with cardiovascular diseases and fewer 

patients with preoperative biliary drainage in the PPH subgroup with grade C than in the non-PPH 

subgroup (p=0.004 and p=0.03, respectively).  

 

Page 7, lines 169-170: There were 3 PPH patients with grade A (3.0%), 48 with grade B (47.5%), and 

50 with grade C (49.5%).  

 

Page 8, lines 194-195: PPH patients with grade C had the highest mortality risk (hazard ratio [HR]: 1.67 

[1.03-2.70]).  

 

Page 8, lines 204-205: PPH patients with grade C had the highest mortality risk (HR: 4.39 [1.95-9.88]).  

 

Consequently, all over the manuscript detailed results taking into account PPH grade were added. 

RESULTS: did you consider stratifying patients according to neoadjuvant chemotherapy? This could 

influence the intra- and postoperative outcomes related to PPH (major) 

 

Answer: During the study period (2005-2017), very few patients benefited from neoadjuvant 

chemotherapy (7.8%). As suggested by the reviewers 1 and 2, we have added information on 

neoadjuvant chemotherapy. There was no difference in neoadjuvant treatment between PPH and non-

PPH groups. However, there were twice as many patients with neoadjuvant chemotherapy in Grade C 

PPH group as in non-PPH group. We hypothesized that neoadjuvant treatment could be associated with 

serious bleeding complications. 

 

Neoadjuvant treatment was not a prognostic factor in PDAC subgroup in univariate analysis. In 

Common bile duct carcinoma subgroup, receiving a neoadjuvant treatment was associated with a higher 

risk of death (3.71 [1.15-11.9], p=0.03) in univariate analysis but was not a prognostic factor in 

multivariate analysis. 

 

Page 6, lines 152-154: There were twice as many patients with neoadjuvant chemotherapy in the PPH 

subgroup with grade C as that in the non-PPH group; however, the difference was not statistically 

significant (7.8% vs. 14.0%, p=0.2).  
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Page 8, lines 210-212: While neoadjuvant treatment was associated with a higher mortality risk (HR: 

3.71 [1.15-11.9], p=0.03) in the univariate analysis, this parameter was not a significant prognostic 

factor in the multivariate analysis. 

 

RESULTS: there are no PPH patients for stage III PDAC, this appears to be peculiar. Is it because 

the pancreas was hard, the pancreatic anastomosis was different, and the patient underwent 

preoperative chemotherapy? You should address this in your discussion (major) 

 

Answer: As highlighted by the reviewer, this low number of PPH is surprising and worth discussing. In 

stage III PDAC, 21.7% (5/23) had POPF, 73.9% (17/23) had a hard pancreas, 69.6% (16/23) had a 

pancreato-jejunal anastomosis. These PDAC related observations might partially explain this peculiar 

result. However, due to the low number of expected PPH in this category, we could also suspect that 

this low number of PPH would be a chance event. We added the following sentences in the discussion: 

 

Page 10, lines 248-251: In our study, no PPH event was noted in patients with stage III PDAC. In this 

subgroup, 21.7% (5/23) patients had POPF and 73.9% (17/23) had a hard pancreas texture. The low 

number of POPF could explain absence of PPH in patients with stage III PDAC. Alternatively, this 

observation might have been a chance event, given the expected low probability of PPH in stage III 

PDAC. 

 

 

LIMITATIONS: in my opinion, the current manuscript is poorly designed, and the Authors did not 

evaluate the PPH according to all the variables that might concur with these postoperative 

complications. Indeed, the absence of correlation to surgical technique, pancreatic anastomosis 

management, use of mitigation strategy, and other factors might have influenced the results. Indeed, 

the main problem is the retrospective nature of the study, which might represent a serious limitation 

in stratifying patients according to ISGPS classification (such as the site of PPH). Moreover, it is not 

clear if patients had worst outcome in PPH group AFTER the hospital stay and if this was related to 

the recurrence of the specific disease or other concurrent complications along with PPH (major). The 

broad spectrum of histological characteristics of included patients represents another important bias 

when evaluating patients' survival (major). 

 

Answer: As suggested by the reviewer, additional analyses taking into account the surgical approach 

and the type of pancreatic anastomosis have been added to both Tables 1 and 4 of the revised manuscript. 

No significant differences were observed in these new analyses. As the reviewer pointed out, we could 

not determine the causality of the impact of bleeding complications on survival up to 6 months after 
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surgery. Several factors, such as early recurrence, long delays in adjuvant chemotherapy, might be 

accountable for this observation. Data on disease-free survival were also not available. We think that it 

is important to inform practitioners and patients that a bleeding complication after pancreatic cancer 

surgery can affect survival up to 6 months postoperatively, regardless of the histological nature of the 

cancer, the surgical approach and the type of pancreatic anastomosis. Concurrently, the mortality in 

excess for PPH patients disappeared after 6 months. This last fact could be reassuring for patients, who 

survived at least 6 months after this complication. This paragraph on the limitations of the study has 

been added to the discussion section of the revised manuscript. 

 

Page 8 and 9, lines 215-220: To the best of our best knowledge, this study is the first to document an 

increased mortality risk due to PPH after postoperative day 90 until the sixth postoperative month in 

cancer patients who underwent PD. After 6 months, PPH and non-PPH patients had similar mortality 

risks. As such, practitioners and patients need to be informed preoperatively about this increased 

mortality risk. Furthermore, mortality risk should be assessed until the sixth postoperative month after 

PD, rather than until postoperative day 90, as performed commonly. 

 

Page 11, lines 279-287: This study has some limitations. First, due to the retrospective nature of the 

study, the broad spectrum of histological characteristics, and the absence of cancer recurrence data, the 

study results should be interpreted with caution; these limitations could result in a bias. Second, the 

study results were derived from two high-volume specialized centers, wherein the volume of patients 

might have influenced PD morbidity and mortality, as shown in a recent French multicenter study.[73] 

Third, no histological difference was noted between the PPH and non-PPH groups in the subgroup 

analyses of PDAC and CBDC. Fourth, factors contributing to the influence of PPH on survival until the 

sixth postoperative month were not determined. In this regard, the delay in chemotherapy or the inability 

to perform adjuvant chemotherapy might be accountable for this observation. 
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Reviewer #2: This study includes over 800 patients who underwent pancreaticoduodenectomy and 

concludes post-pancreatectomy hemorrhage impacts longer term survival up to 6 months 

postoperatively. Although the impact of complications and PPH has been reported previously, the 

paper adds some value to the collective understanding of this complication. 

 

The cohort is inclusive of patients receiving operation from 2005-17. Patient selection, perioperative 

care, and treatment algorithms have significantly evolved over this period, which very likely impacted 

the finding of this analysis. The authors should list this as a limitation and consider discussing the 

implications. In addition, why are patients after 2017 not included in the cohort? 

 

Answer: We would like to thank Reviewer 2 for all the comments, which have considerably helped us 

improve our manuscript. We have made revisions based on your comments and have provided our point-

by-point responses below. We hope that our responses and revisions appropriately address your 

comments. 

 

We completely agree with reviewer’s comment. We did not include patients after 2017 because we 

wanted to study survival at 36 months (the last date for inclusion was December, 31st, 2017). In 

accordance with reviewer’s remark, we have studied the impact of the study period. We have separated 

the patient population in 2 subgroups: [2005-2010] and [2011-2017]. The period of surgery was not a 

prognostic factor in univariate analysis in PDAC and CBDC subgroups. 

 

Page 8, lines 196-198: Sex, age, ASA score, and surgical time period (2005-2010 vs. 2011-2017) were 

not significant prognostic factors for PDAC in the univariate analysis.  

 

Page 8, lines 207-208: Sex, age, ASA score, and surgical time period (2005-2010 vs. 2011-2017) were 

not significant prognostic factors for CBDC in the univariate analysis. 

 

 

The influence of chemo/radiotherapy on the survival for this patient population cannot be 

underestimated. Unfortunately, no information regarding this or the cause of death is provided. 

Without that it makes it difficult to evaluate the results. Please comment and revise. 

 

Answer: As proposed by the reviewer, the impact of adjuvant chemotherapy was tested in a new analysis 

and added in Table 4 of the revised manuscript. As expected, patients who benefited from chemotherapy 

had a better survival. As suggested by Reviewers 1 and 2, we have added information on neoadjuvant 

chemotherapy. There was no difference in neoadjuvant treatment between PPH and non-PPH groups. 
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However, there were twice as many patients with neoadjuvant chemotherapy in Grade C PPH group as 

in non-PPH group. We hypothesized that neoadjuvant treatment could be associated with serious 

bleeding complications. 

 

Page 8, lines 152-154: There were twice as many patients with neoadjuvant chemotherapy in the PPH 

subgroup with grade C as that in the non-PPH group; however, the difference was not statistically 

significant (7.8% vs. 14.0%, p=0.2).  

 

 

What is the mechanism by which cholangitis contributed to the risk of PPH? 

 

Answer: Preoperative cholangitis is often the consequence of biliary drainage (Yanagimoto H, Satoi S, 

Yamamoto T, Toyokawa H, Hirooka S, Yui R, Yamaki S, Ryota H, Inoue K, Michiura T, Matsui Y, Kwon 

AH. Clinical impact of preoperative cholangitis after biliary drainage in patients who undergo 

pancreaticoduodenectomy on postoperative pancreatic fistula. Am Surg. 2014 Jan;80(1):36-42. PMID: 

24401513). Preoperative cholangitis has been observed as an independent predictor of POPF, which can 

lead to PPH. 

 

Page 9, lines 241-243: There was more preoperative cholangitis in PPH group than in non-PPH group 

(7.1% vs 2.2%, p=0.006). Preoperative cholangitis has been observed as an independent predictor of 

POPF, which can lead to PPH36. 

 

 

Supplement table 1: the time to hemorrhage seems quite delayed in both groups, especially the grade 

C group. In our experience PPH occurs in the first 6-7 days and is almost always associated with a 

pancreatic leak. Pancreatic leaks manifest within this time period so I am interested to know more 

about how the authors assess and manage thee. Drains/no drains/drain amylase/CT scan, ect. A 

comment in the paper on this would be useful. 

 

Answer: Grade C PPH occurred later in the second post-operative period and was associated with higher 

mortality rates than grade B PPH (Ansari D, Tingstedt B, Lindell G, Keussen I, Ansari D, Andersson R. 

Hemorrhage after Major Pancreatic Resection: Incidence, Risk Factors, Management, and Outcome. 

Scand J Surg. 2017 Mar;106(1):47-53. doi: 10.1177/1457496916631854. Epub 2016 Jul 8. PMID: 

26929287/ Kasumova GG, Eskander MF, Kent TS, Ng SC, Moser AJ, Ahmed M, Pleskow DK, Callery 

MP, Tseng JF. Hemorrhage after pancreaticoduodenectomy: does timing matter? HPB (Oxford). 2016 
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Oct;18(10):861-869. doi: 10.1016/j.hpb.2016.07.001. Epub 2016 Aug 11. PMID: 27524733; PMCID: 

PMC5061014.) 

Pancreatic fistula is one of the most frequent mechanisms of PPH. Erosion of the vessels by pancreatic 

enzymes leads to pseudo-aneurisms and subsequent bleeding. Yekebas et al. reported 55% of PPH 

associated with POPF (Yekebas EF, Wolfram L, Cataldegirmen G, Habermann CR, Bogoevski D, 

Koenig AM, Kaifi J, Schurr PG, Bubenheim M, Nolte-Ernsting C, Adam G, Izbicki JR. 

Postpancreatectomy hemorrhage: diagnosis and treatment: an analysis in 1669 consecutive pancreatic 

resections. Ann Surg. 2007 Aug;246(2):269-80. doi: 10.1097/01.sla.0000262953.77735.db. PMID: 

17667506; PMCID: PMC1933568.). Other mechanisms, such as septic collections, biliary or digestive 

fistula, bleeding on pancreatic stump, omental bleeding, can cause PPH. In our centers, every patient 

has a passive drainage. Somatostatin analogs were used during operative and post-operative period to 

prevent POPF. Lipase and/or amylase were measured on drainage at postoperative days 1, 3 and 5. 

Control CT-scan was performed at postoperative day 7. 

 

Page 9, lines 236-241: As described in literature, Grade C PPH occurred later in the second post-

operative period and was associated with higher mortality rates than grade B PPH31,35. POPF occurred 

56.4% of PPH group. Yekebas et al. reported 55% of PPH associated with POPF27. In our centers, 

Somatostatin analogs were used during operative and post-operative period to prevent POPF and every 

patient has a passive drainage. Lipase and/or amylase were measured on drainage at postoperative days 

1, 3 and 5. Control CT-scan was performed at postoperative day 7. 

 

 

How can PPH be prevented? The findings suggest this is a serious complication but there is no 

discussion on this topic. 

 

Answer: As highlighted by the reviewer, PPH remains a lethal complication. The prevention of PPH 

involves the prevention of pancreatic leak, which is one of its main causes. Others risks factors include 

preoperative cholangitis and longer operative time, biliary and digestive leak, intra-abdominal sceptic 

complications. 

 

Page 3, lines 63-65: Furthermore, the diagnostic and therapeutic management of PPH is complex, 

multidisciplinary care, including an interventional radiologist, resuscitator, anesthetist, and 

gastroenterologist, and prevention of pancreatic leak is necessary.[210]  



 

Clinical and nonclinical determinants of surgical management of pancreatic cancer. 
 
Abstract 
 

The incidence of pancreatic cancer (PDAC) has been steadily increasing for several years. By 
2025, it will be the 3rd most common cancer in terms of mortality. The only curative option remains 
surgery associated with neo- and/or adjuvant therapies, allowing a 5-years survival up to 20%. In case 
of non-resection, 5-years survival is <5%. Due to a late diagnosis, only 15% of patients can access it. 
The complex management of PDAC may be impacted by socioeconomic and/or geographic 
inequalities. The high morbidity and mortality associated with resection surgery has an impact on 
further management and survival. The aim of this thesis was to study the influence of non-clinical 
factors (socioeconomic status (SES), distance to surgical center, operative volume) and clinical factors 
(impact of a major postoperative complication, post-pancreatectomy hemorrhage (PPH)) on access to 
resection (SES, distance) and survival (volume, PPH) of PDAC. First, we performed a systematic review 
of the literature on the impact of SES on the curative management of PDAC. The data, mainly from 
North America, showed a lower access to resection for patients living in poor and/or rural areas, 
insured by Medicare/Medicaid. European data were lacking. In a second step, we conducted a study 
on Calvados digestive tumor registry to investigate the impact of SES, calculated using the European 
Deprivation Index, a validated deprivation score, and distance to the center on access to resection and 
survival. The least deprived patients (Quintile 1) had significantly more access to resection than other 
patients (22.7% vs. 12.8%, p<0.0001). SES was not a prognostic factor in multivariate analysis. In a 3rd 
study of the 4 French digestive tumor registries, we observed that the center effect accounted for 3.7% 
of survival variability between surgical centers. Individual variables explained the remaining part of 
variance. Being resected in a medium or high-volume center was predictive of better survival than in 
a low volume center (HRa 0.71 and 0.58 respectively, p=0.001). Half of the patients were operated in 
low volume center. Finally, in our last study, we observed that PPH was a pejorative prognostic factor 
after pancreatoduodenectomy until the postoperative 6th-month but it had no further impact on long-
term survival. In France, SES inequalities impact access to resection. There are multiple hypotheses for 
non-use of resection: lower resectability/operability, higher risk of not being offered/refused surgery, 
lower referral to specialized centers. SES does not appear to have an impact on survival after resection. 
Further studies are needed to understand the mechanisms of these inequalities. It seems essential to 
improve patient information regarding complications after pancreatectomy and their prognostic 
impact. There are geographical inequalities in access to specialized centers. In France, although the 
idea of centralizing pancreatic surgery based on volume is difficult to implement, there are areas for 
improvement of quick diagnosis and selection of patients for specialized centers as done in countries 
like Netherlands. Given the increase in the incidence of PDAC, it seems urgent to continue to evaluate 
these non-clinical determinants and to propose national interventional studies in order to reduce 
social and geographic inequalities in management. It seems essential to answer patients' and 
practitioners' questions about quality of life after resection in order to better assist therapeutic 
decision. 
 
Keywords: Pancreatic ductal adenocarcinoma - Resection - Socioeconomic inequalities - Geographic 
inequalities - Survival – Post Pancreatectomy Hemorrhage - Center effect - Operating volume 
  



 

Déterminants cliniques et non cliniques de la prise en charge chirurgicale du cancer du 
pancréas. 

Résumé 

 
L’incidence du cancer du pancréas (PDAC) est en augmentation continue depuis plusieurs 

années. En 2025, il sera le 3ème cancer en termes de mortalité. La seule option curative reste 
actuellement la chirurgie associée à des thérapeutiques néo- et/ou adjuvantes, permettant d’obtenir 
une survie de 20% à 5 ans. En cas de non résection, la survie est <5% à 5 ans. En raison d’un diagnostic 
souvent tardif, seuls 15% des patients peuvent en bénéficier. La prise en charge complexe du PDAC 
pourrait être source d’inégalités à la fois socioéconomiques et/ou territoriales. La morbi-mortalité 
importante liée aux procédures de résection impacte la suite de sa prise en charge et la survie. Le but 
de cette thèse était d’étudier l’influence de déterminants non cliniques (statut socio-économique 
(SES), distance au centre, volume opératoire du centre) et cliniques (impact d’une complication post-
opératoire majeure, l’hémorragie post-pancréatectomie (PPH)) sur l’accès à la résection (SES, distance) 
et la survie (volume, PPH) des PDAC. Dans un premier temps, nous avons réalisé une revue de la 
littérature sur l’impact du SES sur la prise en charge à visée curative des PDAC. Les données, surtout 
Nord-Américaines, retrouvaient un moindre accès à la résection pour les patients vivant dans des 
quartiers pauvres et/ou ruraux, moins bien assurés. Il y avait peu de données européennes. Dans un 
2nd temps, nous avons mené une étude sur le registre des tumeurs digestives du Calvados afin d’étudier 
l’impact du SES, calculé à l’aide de l’European Deprivation Index, score validé de déprivation, et de la 
distance au centre sur l’accès à la résection et la survie. Les patients les moins défavorisés (Quintile 1) 
avaient significativement plus accès à la résection que les autres patients (22,7% vs 12,8%, p<0,0001). 
Le SES n’était pas un facteur pronostic en analyse multivariée. Dans une 3ème étude sur les 4 registres 
français de tumeurs digestives, nous avons observé que l’effet centre représentait 3,7% de la variabilité 
de la survie entre les centres chirurgicaux, le reste étant liés aux variables individuelles. Être opéré en 
centre de moyen et haut volume était prédictif d’une meilleure survie qu’en centre de bas volume 
(HRa 0,71 et 0.58 respectivement, p=0,001). La moitié des patients étaient opérés en centre de bas 
volume. Enfin, dans notre dernière étude, nous avons observé que la PPH était un facteur pronostic 
péjoratif après duodénopancréatectomie céphalique jusqu’au 6ème mois post-opératoire mais qu’elle 
n’avait plus d’impact sur la survie à long terme. En France, les inégalités socio-économiques impactent 
l’accès à la résection. Les hypothèses du non-recours à la résection sont multiples : moindre 
résécabilité/opérabilité, plus grand risque de ne pas se voir offrir/de refuser la chirurgie, moindre 
adressage vers des centres spécialisés. Le SES ne semble pas avoir d’impact sur la survie après 
résection. Il est nécessaire de mener des études complémentaires afin de comprendre les mécanismes 
de ces inégalités. Il paraît primordial d’améliorer l’information au patient concernant les complications 
après pancréatectomie et leur impact pronostic. Il existe des inégalités géographiques d’accès aux 
centres spécialisés. En France, bien que l’idée d’une centralisation de la chirurgie pancréatique basée 
sur le volume soit difficile à mettre en œuvre, il existe des axes d’amélioration en termes de diagnostic 
rapide et de sélection des patients pour les centres spécialisés comme l’ont fait certains pays tels que 
les Pays-Bas. Devant l’augmentation de l’incidence du PDAC, il paraît urgent de continuer à évaluer ces 
déterminants non cliniques et de proposer des études interventionnelles nationales afin de réduire les 
inégalités sociales et géographiques de prise en charge. Il apparaît primordial de répondre aux 
questions des patients et des praticiens sur la qualité de vie après résection afin de guider au mieux la 
décision thérapeutique. 

 
Mots clefs : Adénocarcinome pancréatique – Résection – Inégalités socioéconomiques – Inégalités 
géographiques – Survie – Complications hémorragiques post pancréatectomie – Effet centre – Volume 
opératoire 
 
 


