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Résumé

Parcours et impact pronostique des délais de prise en charge des patients

atteints de cancer du pancréas en région Centre — Val de Loire

Introduction : La mesure des délais de prise en charge est un élément important de la qualité
du parcours des patients atteints de cancer, avec toutefois un impact discordant selon les
¢tudes concernant le cancer du pancréas. L’objectif de cette étude était de décrire les étapes et
délais de prise en charge des patients atteints d’un cancer du pancréas en région Centre -Val

de Loire (CVL), puis d’analyser I’impact des principaux délais sur la survie a un an.

Méthodes : Cette étude rétrospective observationnelle multicentrique incluait tous les patients
adultes avec cancer du pancréas présentés pour la premiere fois en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) en 2017 en région CVL. Un appariement probabiliste a été réalisé
entre les données cliniques issues du dossier communiquant de cancérologie régional et les
données médico-administratives du Systéme National des Données de Santé, afin d’estimer
les délais médians pour les deux principaux types de parcours de prise en charge
correspondant aux tumeurs réséquées ou non. Les facteurs associés a la survie a un an ont été

étudiés par modele de Cox.

Résultats : Ont été appariés et inclus 324 patients : 54 % d’hommes, 4ge moyen 72 ans (+
9,2), 47,4 % (n=146) métastatiques ; 16 % (n=53) ont eu une résection tumorale. A un an, 57
% étaient décédés (17 % si résection, 65 % sinon). Le délai médian « derniére consultation —
imagerie diagnostique » était de 15 jours [Q1-Q3 : 8-44] si la consultation avait lieu avec un
spécialiste relatif a I’organe, vs 24 [6-115] avec un médecin généraliste et 33 [10-88] avec un
autre spécialiste. Apres « imagerie diagnostique », les délais médians de diagnostic de
certitude et de premier traitement €taient de 11 et 20 jours, respectivement. Le risque de déces
a un an était significativement associé au statut OMS >1 (HR 2,1 [1,4-3,0]), au stade
métastatique (HR 2,7 [1,9-3,9]), a I’absence de résection tumorale (HR 2,7 [1,3-5,6]), et a un

délai « dernicre consultation - imagerie diagnostique » > 25 jours (HR1,7 [1,2— 2,3]).

Conclusion : Le délai d’acces a I’imagerie diagnostique impacte la survie des patients atteints
de cancer du pancréas, qu’il y ait ou non résection tumorale. Par conséquent, toute suspicion
de diagnostic de cancer du pancréas doit €tre considérée comme une urgence au moyen de

filieres de soins adaptées et spécifiques a la prise en charge de ce cancer.

Mots-clés : cancer du pancréas, parcours de soins, délais, pronostic




Abstract

Timeline of care, delays and their prognostic impact in patients with a

pancreatic cancer in the Centre — Val de Loire region.

Background: Multiple independent studies of the potential impact of care pathway delays
support contradictory results for pancreatic cancer. The objectives of our study were to
provide an accurate description of the key time intervals for patients with a new diagnosis of
pancreatic cancer in the Centre — Val de Loire region (CVL), then to analyze their potential

prognostic impact on survival at one year.

Methods: This retrospective observational multicentre study included all patients with a
pancreatic cancer seen for the first time during the year 2017 in a multidisciplinary team
meeting (MTM) in the CVL region. Data were extracted from the medico-administrative
French national healthcare database (SNDS) and a probabilistic matching was performed with
clinical data of medical records during MTMs to estimate median key time intervals of the
two main healthcare pathways (resected or unresected tumour). Factors associated with 1-year

survival were studied using Cox model.

Results: A total of 324 patients were matched and included: male 54%, mean age 72
years£9.2, metastasis 47.4%, tumour resection 16%. At one year, 57% had died (17% if
resected, 65% if not). The median time interval from the referral consultation to diagnostic
imaging was 15 days [Q1-Q3: 8-44] when it was conducted by a gastroenterologist or a
gastrointestinal oncologist vs 24 [6-115] with a general practitioner and 33 [10-88] with
another specialist. After diagnostic imaging, median time intervals to definitive diagnosis and
first treatment were 11 and 20 days, respectively. Significant prognostic factors associated
with 1-year survival were ECOG PS>1 (HR 2.1 [1.4-3.0]), metastasis (HR 2.7 [1.9-3.9]), no
tumour resection (HR 2.7 [1.3-5.6]), and a median time interval between the referral

consultation and diagnostic imaging >25 days (HR 1.7 [1.2- 2.3]).

Conclusions: Delay in access to diagnostic imaging impacted survival in patients with
pancreatic cancer, regardless of whether tumour resection had been performed. Therefore, any
suspected diagnosis of pancreatic cancer should be treated as an emergency through appropriate

and specific care pathways for the management of this cancer.

Kevwords: pancreatic cancer, care pathways, delay, prognosis
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Mise au point:

I. Introduction

La mesure des délais apparait comme un élément important de la qualité du parcours de
prise en charge des patients atteints de cancer permettant notamment de retracer la complexité
des parcours de soins et des inégalités d’acces aux soins. Les délais d’acces au diagnostic et au
traitement peuvent varier selon les cancers, les zones géographiques et les caractéristiques
socio-économiques des patients [1].

Le pronostic du cancer du pancréas reste grevé par une mortalité liée au cancer parmi les plus
¢levées dans le monde et en France [2,3]. Il n’existe pas de recommandations frangaise ou
européenne concernant les délais de prise en charge de ce cancer. Ces derni¢éres années la
littérature s’est enrichie en données contradictoires concernant les délais de prise en charge du
cancer du pancréas ainsi que leur impact pronostique. Il existe des disparités méthodologiques
notamment lorsqu’il s’agit de définir les principales étapes étudiées du parcours.

Cette mini-revue est une mise au point des connaissances actuelles concernant 1’impact
pronostique des principales €tapes et des délais de prise en charge chez les patients atteints de

cancer du pancréas.
II. Epidémiologie et généralités
Les cancers du pancréas se développent de facon prédominante (95 %) aux dépens de
la composante exocrine du parenchyme glandulaire. Ils peuvent étre issus des cellules
épithéliales canalaires, des cellules acinaires ou du tissu conjonctif. Le cancer du pancréas le

plus fréquent est I’adénocarcinome canalaire (85%).

L’adénocarcinome canalaire induit typiquement une réaction stromale intense qui se
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comporte comme une véritable barriére, reconnue comme ¢€tant un facteur de chimiorésistance
[4]. D’autres types de cancers du pancréas tels que le carcinome adénosquameux ou le
carcinome indifférencié avec cellules géantes de type ostéoclastique sont associés a un
pronostic particulierement défavorable, contrairement au carcinome a cellules acineuses dont
le pronostic semble meilleur [5]. Les tumeurs kystiques représentent 10 a 15 % des cancers du
pancréas ; les tumeurs kystiques mucineuses possedent un potentiel dégénératif. Cette mini-
revue n’abordera que les données relatives a la prise en charge des tumeurs malignes du
pancréas exocrine et ne traitera pas le parcours relatif aux patients atteints de tumeurs

neuroendocrines du pancréas.

Le cancer du pancréas se situe en 4°™ position en termes de mortalité liée au cancer dans les
pays développés. En France il est forte en augmentation depuis une trentaine d’années, passant
d’environ 6000 nouveaux cas par an en 2005 a plus de 14 000 en 2018 (+2,6 %/an pour les
hommes et +3,2 +/an pour les femmes entre 2010 et 2021) [6, 7]. Il devrait représenter la
deuxiéme cause de mortalité par cancer dans les pays développés d’ici 2030 [8]. Son pronostic
ne s’est guere amélioré, le taux de survie nette a 5 ans est ainsi de 20-30 % apres un traitement
a visée curative (chirurgie suivie d’une chimiothérapie adjuvante) mais chute a 5-7 % lorsque
la tumeur n’est pas résécable [9]. Le nombre de déces liés au cancer du pancréas en Europe a
ainsi augmenté de 75 439 en 2009 a 84 200 cas estimés pour I’année 2021 [10]. II atteint plus
fréquemment les patients de > 65 ans avec un age moyen au diagnostic de 71 ans pour les

hommes et de 75 ans pour les femmes.

« Le cancer du pancréas devrait représenter la deuxiéme cause de mortalité par cancer dans

les pays développés d’ici 2030 »
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Le diagnostic est établi a un stade avancé dans 80 % des cas du fait d’une expression clinique
tardive et souvent frustre, entrainant potentiellement des investigations longues [11]. Un grand
nombre de patients est orienté vers un centre spécialisé¢ tardivement, pouvant impacter
négativement le projet thérapeutique et aggraver un pronostic déja défavorable. Les symptomes
inauguraux résultent d’un effet de masse. En effet prés de 70% des cancers du pancréas s’y
développent en région céphalique. Les symptomes les plus fréquemment retrouvés - seuls ou
associés - sont I’ictére (tumeur de la téte du pancréas), les douleurs abdominales ou dorsales,
I’amaigrissement, 1’asthénie, la stéatorrhée, 1’apparition d’un diabéte, une thrombose veineuse
profonde [12].

La détection précoce des cas et la prise en charge du cancer du pancréas restent un véritable
enjeu de santé publique en Europe en 2021. Un ciblage et un dépistage des populations a haut
risque permet de détecter certaines formes précocement, avant la survenue d’éventuels
symptomes, lorsque la tumeur est encore résécable [13]. Les formes familiales ne représentent
que 5 a 10 % des cas. Cependant, méme dans les familles a cas récurrents, une mutation
constitutionnelle déléteére n’est mise en évidence que dans 15-20 % des cas avec les moyens
actuels dont nous disposons.

Plus de 80 % des cancers du pancréas sont sporadiques, une petite proportion (< 10 %) est due
a des mutations germinales. Les mutations germinales des génes BRCA I/BRCA?2 (probablement
les plus fréquentes), pl/6/CDKN2A (syndrome FAMMM : familial atypical multiple mole
melanoma), STKI1 (syndrome de Peutz-Jeghers), PRSSI/PRSS2 et SPINKI (pancréatite
héréditaire), et les génes de réparation des mésappariements de I’ADN (génes MMR dans le
cadre du syndrome de Lynch) sont associés a des degrés variables a un risque accru de survenue
de cancer du pancréas [14]. Les autres formes familiales associées au cancer du pancréas sont
le syndrome de Lynch, la polypose adénomateuse familiale, le syndrome ataxie-télangiectasie
et le syndrome de Li-Fraumeni. Rappelons que les conditions requises pour un diagnostic
génétique constitutionnel sont I’existence de trois apparentés atteints dont un au premier degré,

ou deux apparentés atteints au premier degré.
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« Un ciblage et un dépistage des populations a haut risque permet de détecter précocement

certaines formes. Les formes familiales ne représentent que 5 a 10% des cas ».

Deux tiers des facteurs de risque de cancer du pancréas sont modifiables. Le tabagisme actif est
le principal facteur de risque acquis de cancer du pancréas. Le deuxiéme principal facteur de
risque est I’obésité, I’exces de tissu adipeux induisant une stimulation de la tumorigénese
probablement par le biais d’un métabolisme du glucose altéré. Il existe également une
association indiscutable entre le cancer du pancréas et le diabéte (type 1 et type 2), une
hypothése étant que ce dernier ne pourrait étre que le symptome inaugural de la maladie sans
lien de cause a effet [14]. De la méme fagon, la pancréatite chronique générerait environ 5 %
des cancers du pancréas mais la premiere cause de pancréatite chronique en Europe est la
surconsommation d’alcool, elle-méme facteur de risque indépendant de cancer du pancréas. Les
autres facteurs de risque a retenir sont 1’infection a Helicobacter Pylori, les groupes sanguins
non- O, une consommation importante de viande rouge ou de produits ultra-transformés et
inversement la faible consommation de fruits et légumes ou en folates [15]. Enfin, certains
composés chimiques tels que le chlorobenzoyle, les hydrocarbures chlorés (utilisés dans les
produits dégraissants ou dans les solvants comme pour certaines peintures et adhésifs), le nickel
et ses composés sont imputables a une augmentation du risque relatif de développer un cancer

du pancréas [16].

« Deux tiers des facteurs de risque de cancer du pancréas sont modifiables. »

En France comme en Europe et d’apres les recommandations de 1’ Association Américaine des
pathologies hépato-bilio-pancréatiques reprises dans celles de ’ESMO, les adénocarcinomes
canalaires pancréatiques sont classés en formes résécables, bordeline résécables, localement

évoluées non résécales, ou métastatiques [17].



Le traitement est établi suivant ces quatre situations dont se dégagent in fine deux grands
parcours de prise en charge, selon que la tumeur est réséquée ou non, dont I’issue pronostique

est différente.

La stratégie thérapeutique nécessite une réflexion transversale qui prend en compte I’état
général et nutritionnel et les éventuelles comorbidités du patient. Elle est discutée en réunion
de concertation multidisciplinaire (RCP) incluant des gastro-entérologues, des oncologues
médicaux, des radiologues, des radiothérapeutes, idéalement incluant des praticiens ayant une
formation en soins palliatifs et en oncogériatrie.

La figure 1 reprend le détail des grandes étapes des parcours de prise en charge du cancer du

pancréas.
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Figure 1 — Grandes étapes de prise en charge selon la classification de I’American Hepato-

Pancreato-Biliary Association (consensus d’experts)
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III. Délais de prise en charge et impact pronostique

Plusieurs études internationales se sont intéressées aux délais de prise en charge du
cancer du pancréas et a leur impact pronostique. A noter que ces délais sont difficilement
comparables entre eux car différents : souvent estimés a partir des lers symptomes ou de la
premicre consultation réalisée ; avec séparation des délais liés aux patients (symptome-
consultation) de ceux liés a I’organisation des prises en charge (consultation-traitement). Des
différences notables en termes organisationnels d’un systéme de santé a 1’autre suivant les pays

nuancent ¢galement cette comparaison.

En France, Jooste et collaborateurs ont publi¢ en 2016 une étude observationnelle rétrospective
portant sur 1’évaluation des disparités de prise en charge et des délais avant la premiere
consultation (délai « 1ié¢ au patient ») et avant le premier traitement (délai « 1i€¢ au parcours de
soins ») des patients pris en charge pour un adénocarcinome pancréatique entre 2009 et 2011
[18]. Les données étaient issues de deux registres de cancers des départements de la Cote d’Or
et du Calvados (au total, 1 155 054 habitants). Les patients étaient classé€s en trois catégories
selon que la tumeur €tait non métastatique réséquée RO, non métastatique réséquée non-R0, ou
métastatique. Un questionnaire était envoyé a tous les médecins généralistes impliqués dans ces
prises en charge et les dossiers médicaux étaient relus afin d’estimer les délais. Pour pallier au
biais de mémoire (données déclaratives recueilles auprés des patients), le délai entre
I’apparition des premiers symptomes et la consultation était analysé selon deux catégories < 1
mois ou > 1 mois ; le délai avant traitement ¢était analysé selon qu’il était < ou > 29 jours
(correspondant a la médiane). Les analyses de survie étaient réalisées a la recherche d’une

association avec le délai total, somme du délai 1ié au patient et du délai avant traitement.
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Le délai avant premiere consultation a pu €tre analysé chez 450 patients, le délai avant

traitement chez 345 patients, enfin le délai total et les analyses de survie chez 298 patients. En
analyse multivariée, le seul facteur associ¢ a un délai « lié au patient » allongé était I’absence
de symptomes inauguraux (ictére, douleur ou autre). L’absence de symptomes inauguraux était
associée de fagon significative a un délai avant traitement allongé, de méme que la maladie
métastatique mais qui y était inversement corrélée. Dix pour cent des patients €taient vivants a
3 ans ; une majorité¢ des patients (36%) avaient un délai total de prise en charge court (« délai
li¢ au patient » < 1 mois ET délai avant traitement < 29 jours). Les facteurs pronostiques mis
en évidence en analyse multivariée étaient 1’age ainsi que la chirurgie R0, mais pas le délai total

prolongé (délai « li¢ au patient » > 1 mois et délai avant traitement > 29 jours).

L’ambitieuse ¢tude nationale REPERE publiée la méme année visait a identifier et décrire les
premicres étapes du parcours de soins des patients atteints d’une forme d’emblée métastatique
[19]. Soixante-deux oncologues ou gastro-entérologues spécialis€és en oncologie digestive et
300 médecins généralistes ont été interrogés de fagon rétrospective en 2015 par un questionnaire
¢lectronique au sujet du parcours de 728 patients avec un diagnostic récent d’adénocarcinome
pancréatique métastatique. Parmi eux, 200 patients ont été directement interrogés au sujet des
principaux symptomes les ayant motivés a consulter, par un questionnaire remis par le médecin
spécialiste. Les principaux symptomes retrouvés étaient un amaigrissement dans 65 % des cas,
une fatigue dans 53 % des cas ou une anorexie dans 49 % des cas. Le médecin généraliste était
le premier acteur de soins consulté chez 87 % des patients. D’apres les réponses des patients,
des médecins généralistes et des spécialistes interrogés, la médiane du délai estimé entre
’apparition des premiers symptomes et I’annonce du diagnostic définitif de cancer du pancréas
variait de 41 a 65 jours. Ce délai tendait a diminuer en présence d’un ictére (—15 jours en
moyenne, €cart-type = 8, p < 0,1 NS) ou d’une inquiétude du patient lice a I’apparition de

symptomes (—11 jours en moyenne, écart-type = 6, p < 0,05).
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A contrario, il était allongé (+14 jours en moyenne, écart-type = 6, p < 0,05) en cas de

prescription de traitements symptomatiques par le médecin généraliste.

Plus récemment, une étude multicentrique menée par les CHU d’Amiens et de Reims publiée
en 2020 s’est intéressée aux patients touchés par forme non opérable de la maladie qu’elle soit
localement évoluée ou métastatique, avec pour objectifs de déterminer 1’impact pronostique des
délais avant diagnostic et avant initiation d’une chimiothérapie palliative [20]. Tous les patients
adultes pris en charge entre 2007 et 2016 dans 5 centres du systéme public ou privé étaient
inclus. Huit étapes du parcours de soins ¢étaient subtilement définies a partir de I’apparition des
symptomes inauguraux. Au total, 409 patients ont ét¢ inclus, avec un age moyen de 66,1 (+
10,3 ans). Deux-cent cinquante patients présentaient une maladie métastatique (61 %) et 139
avaient recu une chimiothérapie selon le protocole FOLFIRINOX (34 %). La survie globale
médiane était de 7,2 mois. Les délais médians entre les premiers symptomes ou la premiere
consultation et I’initiation de la chimiothérapie étaient respectivement de 100 et 47 jours. Aucun
délai n’était associ¢ de fagon significative a la survie globale. Les facteurs pronostiques
retrouvés ¢étaient la réalisation d’une chimiothérapie selon le protocole FOLFIRINOX (HR 0.6
[0.5-0.8] ; p < 0.001), le statut métastatique de la tumeur (HR 1.6 [1.3-2.0] ; p = 0.001), un
score OMS >2 (HR 1.6 [1.2-2.1] ; p <0.001) et la découverte d’une pancréatite aigué comme
symptome inaugural (HR 2.9 [1.7-4.9] ; p < 0.001). L’ictére était significativement associé a
un délai avant diagnostic plus court (p < 0.001), en revanche la découverte d’une pancréatite

aigué (p <0.0001) ou d’un diabete (p = 0.01) allongeaient le délai avant premier traitement.

Le tableau 1 résume les résultats des études internationales portant sur les délais de prise en
charge et sur leur impact pronostique au cours des parcours de soins des patients atteints de
cancer du pancréas. Plusieurs sont retrouvées dans la méta-analyse de Lukacs et collaborateurs

[21].
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Tableau 1 — Délais de prise en charge et impact pronostique des grandes étapes des parcours des

patients atteints de cancer du pancréas

3[eqoj8 ANINS DS : SUONRINIGAY

(zo0'0=d ‘9z € ¥H)

AAIRIND 3PSIA B AIBUNIIYD - 3N

213191 UN,p 22Ua59.d U DUI|JaPI0Q SI0Y S29J9d0 sinauing
snpouy syuaned T€ [£L€] 6TOZ PNS NP 3310

ST0Z -£002 (423ua) [eda1pap Sunswes ‘@nbljussouow) aAdadsolial aoyo)

BA11BIND 3YSIA B 3181nJ1yd - d13souselp lepq
VN ansouselp - sawgidwAs sisiwald lepa

aulsepIoq sioy s39Jdo sinawny
snpul syuaned £ZTS  [9€] TZOTZ ‘siun-siei3
LT0Z-£T0T (24e21p3 ) 2A303d 504391 30Y0)

(£6°0=d)a181na1yo e| s1de saulewas 9T

aulepioq sludwod A s349do ||| sapeis
snpul susned ozy  [S€] 9TOZ ‘siun-siel3

8 9P NO SoUIRWSS § > 3INGRP 31deIPYIoIWIYD BIIUS DS SP SSWID] UD 3JUI3YJIP 3P Sed a1jueAn(pe aidesayiolwiyd - 9AIIRIND 3JSIA B 3ISINIYD 18]p €102 -7002 (A13si8ay Jooue) Ayonjuay) aandadsolipl ayuoyo)
aulapJoq sudwod A s3|qesdo ||-| sopeis

1l no | sapeys Jed adnou8-snos ap asAjeue us JuawaleS9 siew ‘SNpuojuod SapPeIs SNoJ 99|quwa, p 3181nJ1y2 no aidesyroluiyd snpui syuaned /9T 62 [¥€] 0Z0Z ‘slun-s1e33
(#00 ‘0 =d) soulewas ZT & £ SNSIIA SDUIBWDS 9 JUBAR 9INGIP JUSWIEI] IS INI||IBW OS -olped ‘a1desgyrolwiyd) yuswsyiesy Jajwald - anbiysouSelp lepq ST0Z -00¢ (9seqeieq Jaoue) [euoneN Sn) aA1I3ds0414 90Y0)

(1000 >d) (seulewss €T = ueipaw 1e[PpP) 3|qI3, p 31ZINJIYI SNSIA
(16°0=d) (e1qejep.d aueliq anbidodsopua s TG =ueipaw lePp) 3|qejeasd anbidoasopua aJteljiq adeulelp uosiesedw o)
a8eulesp adnoud) 98uojouid lePp IS DS Bp SIWIDY UD SAIRIIIUSIS 3DUBIBHIP 3P Sed 9AIeIN? 318anayd -anbisouselp susfew lepQg

313321 UN,p 22Uasa.d U ‘dUI|I3PI0q SI0Y S3]qesdo sinawing
snppul syuaned 08T [€€] 0TOZ ‘seg-shed
3aNbLIUIIN|NW ‘DSILIOPUEI J|QIIUOD 1BSST

(sanol 09 = 3|13uaJIad 3WRQE < NO sinof £ =3|13usdId BURG /<)
93uojoid IejPp 15 3]2qO|S BIAINS P SBULIDY U DAINEDIJIUSIS 3JUBJRYJIP 3P Sed aAel|jed aidesayiolwiyd - anbiysoudelp auadew! leRQ

(sanbiie}selaw No sagNn|OA9 JUSWA|EIO)) S3]qesado Uou sinawny
snpu syuaned 267 [Z€] 0Z0T ‘Dudews|ly
(lexdsoH Ayisiaaiun youn ‘@nbuuadsouow) aAnR2adso043194 834040

sapeys Jed sadnos8-snos uoes asAjeue us sudwod A

s9NbISHI IV UOjRS
snjpul sjuaned 860 1T [T€] 9T0Z ‘siun-sie3

(£5'0=d) seulewas ZT S SNSJAA SBUIBWIS ZT < IB[PP IS DS 3P SIS} US 3DUJHIP 3p Sed jueAn(pe aidesayioiwiyd -aAIRIND 3JSIA B 3IBINAIYD 1e]R TT0Z -£00Z (9seqeleq Jaoue) [euoneN Sn) aA1R22ds043194 834040
(€z1'0=4d JueAn[pe-ogu Juawajiel) sues ‘saudo ||-| apeis
:S9UIRWRS ZT-8 /675’0 = d ‘86'0 YH :SPUIRWRS 8- {66E'0= d ‘E0°T YH :SDUIBWDS {-7) SPUIRWSS ZT € 8 ‘SIUIBWIS 8 € { ‘SIUIBWRS 7 € Z ‘saulewsas Z & T:sadnoss ¢ snjoul syusned £08 ¥T [0€] 8TOZ ‘siun -siei3
93uoje Ie2p IS 3AIEIJIUSIS 9IUBIPHIP BP Sed 9|e2181nJ1yd uondasas - anbnsouderp ausSewn leRQ TT0Z -£00¢ (9seqejeq Jaoue) [euoneN Sn) 9A123ds04194 90Y0)
a1desayioiwiyd SNSISA 3AIRIND 3134NJ1YD Jed Jusawisliel) 13T uosiesedwo)
a1desyloiWIyd 3uNn NO 3AIREINI ABINIIYD AUN J0S JUBWIYE} JBT 3] Anb (3)Ienb awRy) SaJ3ne s3] SNSJAA SsjuBAIAINS-s8uo| :sadnoJd Z uojas uosiesedwo) sape3s snoj.

s98UOj[e ZLM NO TLM IB]9P IS 4SS NO DS 3P SIULID] UIIANE
ZLM U TIM 4nod saine s3] 19 SIUBAIAINS SSUO| S9] 21U dANE:

9JUBUPHIP P Sed (ZLM) 3uswaiiesy so1waid -anbiojoyied-owojeue anbiysoudelp lepq
JuaIRYIpap sed (TLM)anbiSojoyied-owojeue anbiysoudelp - anbisouselp susdew lepQg

snppu; syuaned 64T [62] 6T0Z ‘uoder

-900¢ (jleudsoH Ausiaaiun [ea1paj ewiysnyng ‘@nbuiuasouow) aA2ads04194 90Yy0)

SUBS SNSJAA (J2UUBDSO]0D NO ‘0|02 ‘D04) pJepue)s sinodled

sapels snoj

(6000 =d) seJieyuswz|dwod suonesojdxe sues Jed unod snjd anbisouselp sJoy saJiejuaw|dwod saAnsadip suonesoldxa :sadnosd z uojes snpaul syuaned €61 [82) 8T0Z ‘@s5023
1B[9P 1S 24N3|IBW DS ‘JudWdINbIUN S3PN|OAY JUBWS|EO| SINBWN) ap adnoJd 3] Jnod ‘(,onbnsouelp iep,,) ansoudelp -uonejnsuod aRiwald 1BRQ  9TOZ -0TOZ (leadsoH Arewuijul [eAoy Aemojjes pue saujwnQ) aA1399ds0.391 90Yo)
Sape)s snoJ.
(t000’0>d) (,2nbnsouseip snjoul syuaned 0LT [£2] €T0T ‘a1jey

SOUIBWAS 9T < SNSIIA SUIBWIS 9T 5 NO SIUIBWIS > INbiysoust

ojoyjed-owojeue

sougelp - sswQidwAs sieiwaid lepq

100 (lendsoH Ayssa, 04 ‘@nbujuad0uOW) 3A139AS0.1391 30Y0D

(69°0=d‘v00°T YH) (,2nbnsouselp lepp,,)
siow T <anbiysoudelp 1B[Pp IS DS P SSULIDY US 2DUBIIHIP 3P Sed 180joyjed-owojeue | 1p - sswQydwAs s;v1waad lepq

Sope3s snoj.
snppul syuaned £/ [92] 0zoz ‘a1en
8T0Z -500 (|exdsoH AjsiaAiun ealpuy Jues ‘anbujusdouow) 3A1398ds013191 30Y0D

(12303 Iej2p,,) 2nsouselp - sswQidwAs sisiwaid leRp ‘(suios ap sinodsed ne

Sape}s snoj

31| 1ejpp,,) ansoudelp -uoneynsuod aRwald lepp ‘(,Jusned snpul syuaned T6€  [ZT] 9T0T ‘@1939|8uy
VN p,) uoneynsuod aRIwaid -sawgidwAs sisiwaid leRqg ¥T0Z-TT0Z (ss1endsoy sanuad £) aansadsold auoyo)
suluepJoq sudwod A sajqesndo |- sepeis
snpul syuaned €6T  [SZ] ETOT ‘epeued
sinol OE S SNSJAA SINO OE < IBJPP IS DS P SOULIDY UD DAINRIIIUSIS 3DUDIRHIP 3P Sed 9|e2181nJ1Yyd U01395R. - 39SI[e19ds uoneyNsuod 1eRQg (lendsoH Aysiaaiun AseSje) ‘anbujussouow) aAdads04194 a0Y0D)

(€1) 3uswayiesy Jajwaad -23s1je19ds uoneynsuod
(0T0'0=d ‘T00°T ¥YH) e[Pp ‘(1) @9sIe199ds uonelnsuod-uonel nsuod asRiwald
sInol €T < SA SINOf EYT S TL IS INJ||IBW OF 1ej9p ‘(T1) uoneynsuod aRIwaid -sawgidwAs sisiwaid leRa

Sape3s snoj
snpul syusned 5S¢ [pz] 0TOT ‘14239|8uy
100Z-£66T (leudsoH uopuo 389)10D Auissaaiun ‘anbujuadouow) 9A33ds0.394 30Y0D

(120'0>d ‘880 YH)

auiapJoq sudwod A s3jqesado (AINL) II-] Sopeis
snppul syusned 6y € [€2] 9T0Z ‘apans

s1nof Z€ < SNSIAA SINof ZES IBP IS 2IN3|jIBW OS 3je218anJ1yd uonIISI - anbnsouselp auadew iBRQ $T0Z-8007 (jendsoH Ausianiun ejsuljoley ‘9nbuiusadouow) aA19ds01391 30Y0)
jueAn/pe-oau juawajlel) sues s3919do ‘(ANL) II-] Sopeis
unod epp 51n0f 0ZT-€¥) Buo) / (sanof Zp-§T) ushow / (sanof yT-T) 1NOJ snpous syuaned €9/ 9T  [2Z] 8TOZ ‘slun-siexd

sNsJAA (T00'0=d ‘T6°0 YH) Buoje (T00'0> d ‘¥6'0 YH) UsAow leRp IS aJn3||IPW DS 9|e2181nJ1yd uondasvs - anbisoudelp ausSew! leRPQ

(91pn33 Is) anbisououd 3oedw S9IPNIR SiEfRA

Z10Z-700 (8QDN 34351821) 9A1393d 501394 3110Y0)

apnig,| ap udisaq 30URJ3491 ‘Spuue ‘apni3

20



En résumé, les études internationales sont discordantes avec cependant la mise en évidence
de I’'impact pronostique du délai diagnostique (tous stades tumoraux confondus) par une
équipe italienne [27]. Concernant les tumeurs résécables d’emblée ou borderline, le délai
avant initiation de la chimiothérapie adjuvante ne semble pas avoir de valeur pronostique. En
revanche, deux études dont une étude américaine récente de grand effectif soulignent le poids
pronostique du délai avant mise en route du premier traitement (chirurgie curative d’emblée
ou chimio/radio-chimiothérapie premiere), a réaliser idéalement dans les 4 a 6 semaines apres
la découverte a I’imagerie [23,34]. En France, il n’existe aucune recommandation de délai de
prise en charge du cancer du pancréas, hormis pour les tumeurs résécables d’emblée pour
lesquelles la résection chirurgicale est préconisé€e sans exploration supplémentaire sous

réserve d’un bilan d’imagerie datant de <4 semaines (incluant une IRM hépatique) [38].

Concernant les facteurs associés de facon significative aux délais de prise en charge, I’ictere
ressort dans plusieurs études de facon contradictoire, le plus souvent associé a un délai
diagnostique raccourci [12, 19, 20, 24] sauf dans une étude [27]. La douleur abdominale est
associée a un allongement du délai diagnostique mais également du délai avant premier
traitement, de la méme facon que I’anorexie [12,27], I’amaigrissement, la douleur dorsale, la

découverte d’un diabéte ou I’existence d’un syndrome anxio-dépressif concomitant [12].

« Le délai avant diagnostic et, pour les tumeurs résécables, le délai avant premier

traitement semblent étre pronostique. »

IV. En 2021, le diagnostic du cancer du pancréas reste une urgence

Comment faire face a un cancer qui se développe a bas bruit et dont le diagnostic est posé trop

tardivement, apres un intervalle de temps diagnostique souvent long ?



L’ensemble des travaux disponibles met bien en évidence la tendance des patients a sous-
estimer les éventuels symptomes d’alerte, peu spécifiques et parfois intermittents en dehors de
I’ictere et de 1’anorexie, conduisant a des délais prolongés avant la réalisation d’explorations
ciblées pour obtenir le diagnostic. L’étude prospective anglo-saxonne en vie réelle
SYMPTOM incluant 391 patients suspects d’étre atteints d’un cancer du pancréas n’a mis en
évidence aucun symptome spécifique du cancer du pancréas, et aucune différence
significative en termes de délais avant consultation et avant diagnostic entre le groupe de
patients avec cancer du pancréas et le groupe sans cancer diagnostiqué [22].

S’y surajoute le fait qu’une fois entrés dans le parcours de soins, lorsque des traitements
symptomatiques sont prescrits par le médecin traitant, cela entraine un allongement ultérieur
des délais de prise en charge [19]. De la méme fagon, la prescription d’explorations digestives
complémentaires avant diagnostic par le spécialiste conduit a des délais allongés, avec un
impact négatif sur la survie pour les patients potentiellement résécables [27,28]. La piste
diagnostique est parfois brouillée par la découverte concomitante d’une pathologie
pancréatique sous-jacente associée. Il est ainsi a ce jour impossible de déterminer dans ces
situations si la pancréatite aigué sur chronique ou le diabete sont les symptomes
accompagnateurs du développement de la néoplasie pancréatique ou s’ils en sont des facteurs
de risque indépendants [39].

La sensibilisation des patients et des médecins généralistes aux facteurs de risque génétiques
et acquis (dont nous rappelons que 2/3 sont évitables) du cancer du pancréas semble
primordiale dans ce contexte. Des plaquettes d’information destinées aux patients comme aux
médecins généralistes pouvant étre distribuées dans les cabinets sont proposées par la

Fondation ARCAD [40], mais il n’existe pas de campagne nationale officielle.

Le scanner abdominal injecté est I’examen de référence pour le diagnostic de cancer du
pancréas. En France, il est devenu le deuxiéme examen d’imagerie aux urgences, mais les

délais d’obtention restent souvent trop longs, faute d’appareils dédiés [41].
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Ils tendent toutefois a s’améliorer avec une diminution de plus de 25 % des délais pour I'IRM
(- 9 jours pour les patients externes, - 3,1 jours pour les patients hospitalisés) et de pres d’un
tiers pour le scanner (- 5 jours en externe, - 1,8 jour en hospitalisation) [42].

Il serait intéressant d’estimer la faisabilité en termes organisationnels et économiques d’un
acces facilité a I’imagerie en présence de symptomes pouvant faire évoquer un cancer du
pancréas, via la réalisation d’une étude médico-économique.

Des disparités territoriales notables en termes de densité de médecins spécialistes susceptibles
d’intervenir dans la prise en charge du cancer du pancréas d’une région a I’autre - et d’un
département a 1’autre au sein d’'une méme région - sont également a souligner et méritent une
réévaluation des politiques de santé dans ce domaine, bien que déja ciblées par le Plan cancer
2014-2019 puis par le Plan de Stratégie décennale de lutte contre le cancer 2021-2030 [43].
De nouvelles stratégies pour un diagnostic plus rapide, tel que le développement de
biomarqueurs diagnostiques, semblent également des pistes a privilégier. Plusieurs scores de
risques sont en cours de développement mais nécessitent d’étre évalués et validés

prospectivement au sein d’échantillons de population indépendants [44, 45, 46 ,47].

En 2021 le cancer du pancréas reste une urgence thérapeutique et un retard de prise en charge
peut se solder par une aggravation rapide de 1’état général, un ictére, une dénutrition et/ou des
douleurs engendrant une altération de la qualité de vie voire empéchant 1’administration d’une
éventuelle chimiothérapie.

Suite aux résultats de I’étude REPERE, I’étude nationale multicentrique du GERCOR

« URGENCE pancréas » a été mise en place avec pour objectif principal d’évaluer un
programme de soins de support intégrés de 14 jours (+/- 2) débutant des la suspicion de
cancer du pancréas non résécable, apres un premier rendez-vous médical (N° EudraCT :
2016-A01077-44). La survie globale a 3 mois sera évaluée dans deux sous-groupes prédéfinis,

selon 1’amélioration ou non du performance status a la fin du programme de 14 jours.
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Les objectifs secondaires comportent entre autres 1’évaluation des délais de prise en charge,
des besoins du patient et de sa prise en charge antalgique, nutritionnelle, ainsi que

I’amélioration de sa qualité de vie avant et apres le programme [44].

V. Conclusion

Le cancer du pancréas est un cancer dont I’incidence est en forte augmentation en France sans
amélioration de son pronostic depuis 30 ans. La littérature internationale rendue disponible
ces dernieres années a permis de mettre en évidence 1’impact pronostique de certains délais de
prise en charge notamment avant diagnostic, mais également avant la mise en route du
traitement en cas de tumeur résécable. Sa détection et sa prise en charge précoces sont minées
par une symptomatologie tardive et frustre et représentent un véritable enjeu de Santé
Publique, nécessitant des efforts supplémentaires de sensibilisation, de développement de
méthodes de dépistage et de réflexion médico-économique quant a la faisabilité de la mise en

place d’un acces facilité aux explorations diagnostiques.
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I.  Introduction
Pancreatic cancer is the 4th cause of cancer-related death in France [1-3] and the 3rd one in
the USA [4]. Its incidence increased over the last 30 years, ranking it at the second cause of
cancer-related death in developed countries by 2030 [5,6]. Pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC), a fast-growing aggressive tumor, represents 85% of all pancreatic cancer [7,8]. The
S-year survival rate can reach 20-30% in case of complete surgical resection followed by

adjuvant chemotherapy [9,10], but drops to 5-7 % in case of unresectable disease.
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Diagnosis is established at an advanced stage in 80% of cases, due to nonspecific presenting
symptoms and long investigation procedures [11,12]. A large number of patients seems to be
oriented to tertiary referral centers after an extended time interval [11,13], with a negative
impact on the therapeutic approach.

Key time points of the care pathway represent essential indicators to study the quality of the
care continuum, in order to highlight disparities and unequal access to healthcare [14,15].
Time to diagnosis or treatment vary according to cancer type, geographical area and
socioeconomic status of patients [15-17]. Care pathways also depend on the resectable or
unresectable stage of the cancer at the time of diagnosis. Regarding pancreatic cancer,
multiple independent studies support contradictory results, difficult to compare as healthcare
systems can differ a lot in European and non-European developed countries. In France, very
few studies have been carried out over the last decade, suggesting that time intervals from the
first symptoms to the referral consultation and from the referral consultation to the first
treatment often exceed one month [18,19,20]. However, there are no recommendations in the
French clinical Guidelines concerning time intervals in diagnostic and treatment [21].

The primary objective of our study was to provide an accurate description of the different care
pathways and key time intervals for patients with a new diagnosis of pancreatic cancer in
2017 in one vast French region (2,5 millions of inhabitants). The secondary objectives were to
identify factors associated with delay from diagnostic imaging to first treatment and factors

associated with survival at one year.

II. Materials and method

2.1 Study design and data sources
The DCC — Dossier Communicant en Cancérologie (Shared Files in Cancerology) is a French
regional register gathering data about cancer and treatment decision of all new cancer patients

diagnosed, discussed in a multidisciplinary team meeting (MTM — RCP: Réunion de
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Concertation Pluridisciplinaire). Each adult patient (> 18 ans) with a clinical presentation of
pancreas or related cancer discussed in MTMs in 2017 was selected and checked by reviewing
the medical report before inclusion (exclusion of pathological diagnosis of any other digestive
cancer, e.g. peri ampullary malignant tumor).

As the DCC does not include all follow-up data, particularly the date of death, a matching with
the French Health Insurance Database (Systeme National des Données de Santé — SNDS) was
performed to follow the entire care pathway of patients.

The SNDS represents the French medico-administrative database including all health care
reimbursement data as well as the date of death. Using a probabilistic matching based on the
following variables: sex, month and year of birth, dates of all registered major acts of the health
care pathway (imaging, definitive diagnosis, first treatment), the research dataset allowed to

describe the patients to include and their care pathway.

2.2 Definition of the care pathway key points and time intervals:
Patients were classified in two major groups according to the final treatment performed:
resection with curative intent or no resection, using the medico-administrative data
(International Classification of Diseases, Tenth Revision (ICD-10) and the national Common
Classification of Medical Procedures (Classification Communes des Actes Médicaux — CCAM)
or clinical data (DCC). Key time points and time intervals of these two different major care
pathways were defined and approved by a gastroenterologist/physician’s team, based on the
major determinant investigations and treatments performed according to French

Recommendations [21], and included: referral consultation prior to diagnostic imaging,

diagnostic imaging, cancer definitive diagnosis, first treatment and death (supplementary
material). Referral consultation was defined as the last consultation retrieved in the SNDS. We
assessed the time intervals from referral consultation to diagnostic imaging, from diagnostic

imaging to cancer definitive diagnosis, and from first treatment to death.
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2.3 Statistical analyses

Time intervals were estimated according to the most common order of presentation during the
care pathway (investigations, diagnosis, then treatment) of pancreatic cancer. However, in some
cases, the sequence between two steps in the care pathway was reversed and results were
excluded. Eventually, only 3% of the time intervals (negative or not available due to missing
data) were excluded from the analyses. Factors associated with one-year survival were
identified by a Cox regression model giving hazard ratios (HR) along with their 95% confidence
intervals (95 CI). A sensitivity analysis for 6-month survival was performed on the subgroup of
patients with unresectable disease. Factors associated with time from referral visit to definitive
diagnosis and from diagnostic imaging to first treatment were identified by multiple linear
regression models, giving odds ratios OR along with their 950,CI. For patients with resected
disease, the first treatment occurred before diagnosis in most cases (surgical resection) with an
expected bias in time intervals; therefore, those patients were not included in the analysis of
factors associated with time to diagnosis.

All variables with p<0.2 in bivariate analysis were included in the initial multivariate models.
Then, a descending stepwise process was used to select the final models, including all the
statistically significant variables at the threshold p<0.05. The analyses were performed with
SAS Enterprise Guide 71 64-bit (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA), version available on the
SNDS website at the moment of the analyses.

The study was authorized by the French data protection board (Commission Nationale de

[’Informatique et des Libertés - CNIL), decision DR-2019-11.
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III. Results

3.1 Baseline characteristics of patients
Among the 367 patients eligible for the study, 324 (88%) were included after matching

(Figure 1).

Figure 1: Flow-chart

Eligible patients
n= 723
First MTM in 2017 for pancreatic cancer or similar
Excluded patients
n =356

277 « similar » and non compatible histology
34 « pancreatic » and non compatible histology
45 patients received a treatment before 2017

A 4

Included patients
n=367
Pancreatic cancer

Excluded patients

n=7
Missing values for gender, month or year of birth

A4

DCC — SNDS matching
(sex, month and year of birth)
n=361

Excluded patients
n=237

Bad matching or no matching

v

v

Final sample
n=324
of which:
- 263 with exact dates in both databases
- 43 with DCC dates during SNDS hospitalizations
- 18 with MTM hospital corresponding to the SNDS first hospital

Mean age was 72 £ 9.2 years old. Most patients were males (53.7%) and had metastasis at
diagnosis (47.4%). Two hundred and sixty-five patients (85%) presented at least one
symptom before diagnosis. The most common symptoms were abdominal or back pain (n =
141, 45.5%) and jaundice (n= 137, 44.2%) (Supplementary T1). The last consultation before

diagnostic imaging was performed by a general practitioner in 65.2% of cases.
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A total of 84 patients (25.9%) were treated in the Regional University Hospital and 124
patients (38.3%) in private health care facilities. Two hundred and three patients (62.7%)
received chemotherapy (43% treated by FOLFIRINOX regimen and 43% by gemcitabine), of
which 89 as first line treatment. Curative resection concerned 53 patients (16%): 30 as first
treatment, 3 after chemotherapy, 20 after biliary endoscopic drainage. For those, cancer was
located at the head region of the pancreas in most cases. The characteristics of patients with
unresectable disease were comparable to the whole cohort, these patients representing 84% of
the cohort (Supplementary T2).

The median interval time from referral consultation to diagnostic imaging, from diagnostic
imaging to cancer definitive diagnosis (pathological diagnosis when possible/available; 38%
of missing data) and from diagnostic imaging to first treatment were respectively 24.5 days,
11 days and 19.5 days (Table 1).

Patients with unresectable disease had longer median interval times compared to patients with
resectable disease: 27 days vs. 13 days for the median interval time from referral consultation
to diagnostic imaging and 22 days vs. 14 days for the median interval time from diagnostic
imaging to the first treatment.

The median time interval from referral consultation to diagnostic imaging varied according to
the specialty of the practitioner: longer when performed by a general practitioner (GP) instead

of a specialist before diagnostic imaging (24 vs. 15 days).

Table 1. Median time intervals

Curative

. .. No resection . Total

Median time intervals [interquartile range], days resection

(n=271) (n=324)

(n=53)

Consultation to diagnostic imaging, n=310 27 [7-112] 13 [6-78] 24.5 [6-99]
Diagnostic imaging to definitive diagnosis, n=323 10 [5-20] 18 [10-49] 11 [5-24]
Diagnostic imaging to first treatment, n=298 22 [8-48] 14 [10-42] 19.5 [9-48]
Diagnostic imaging to death 224 [79-365] 365 [365-365] 309 [88,5-365]
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3.2 Factors associated with the time interval from imaging to diagnosis (Table 2)
For patients with unresectable disease (n=256 with exhaustive data, 95%), the presence of a
venous thromboembolism was associated with an increased time interval from diagnostic
imaging to cancer definitive diagnosis (+25,8 days; p<0.01). On the contrary, jaundice as first
symptom (p=0.06) and a WHO performance status (WHO PS) > 2 (p=0.06) tended to be

associated with a decreased time interval (respectively -8.7 days and -9.7 days).

Table 2 - patients with unresectable disease
Factors associated with the time between diagnostic imaging and definitive diagnosis

Variation of time interval

between diagnostic imaging
to definitive diagnosis P
n=256
Age
< 65 years old ref
> 65 years old -5.4 0,3
Gender
Male ref
Female gender 3,6 0,4
WHO PS
0-1 ref
WHO PS >1 -9,7 0,068
Veinous thromboembolism
No ref
Yes 25,8 0,007
Jaundice
No ref
Yes -8.7 0,061

PS= performance status

3.3 Factors associated with the time interval from diagnostic imaging to first
treatment (Table 3)
For all patients (n=283 with exhaustive data and having a first treatment registered, 87%), an
increased time interval was found when the diagnosis was made in a private healthcare

facility (+7,5 days; p=0.04).
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On the contrary, jaundice as first symptom (p<0.0001) and a WHO PS > 2 (p=0.01) were

significantly associated with an important decrease of this time interval (respectively -30 days

and -12 days).

Table 3 - all patients
Factors associated with the time interval between diagnostic imaging and first treatment

Variation of time interval
between diagnostic imaging

and first treatment (days) P
n= 283

Age
< 65 years old ref
> 65 years old -0,4 0,9
Gender
Male ref
Female 0,4 0,9
WHO PS
0-1 ref
>1 -12 0,015
Jaundice
No ref
Yes -30,2 <0.0001
Resectable disease
No ref
Yes -2 0,7
Nature of first care facility
Private Hospital Center/ Clinic 7,5 0,045
University and other Hospital center ref

PS= performance status

3.4 Factors associated with death at one year (Table 4)
One year after their inclusion, 57% of patients were dead (65% for patients with unresectable
disease vs. 17% of patients with resectable disease). At two years, 81.7% of the cohort
population were dead (n=265). A WHO PS > 2 (HR 2.4 [1.4-3.0]), metastatic disease at
diagnosis (HR 2.7 [1.9-3.9]), unresectable disease (HR 2.7 [1.3-5.6]), care pathway
undertaken in the administrative area of Eure-et-Loir (HR 2.1 [1.4-53.0]) and a median

interval time from referral consultation to imaging > 25 days (HR 1.7 [1.2-2.3]) were
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independently associated with a higher death rate at one year.

Moreover, the management in the administrative area of Indre tended to be associated with a
higher death rate (HR 2.9 [0.9-9.5]).

In the subgroup of patients with unresectable disease, six months after inclusion, 44% of the
patients were dead (n=119). A WHO PS >2 (HR 2.2 [1.4-3.4]), a metastatic disease at
diagnosis (HR 2.6 [1.6-4.0]), a management in the administrative area of Eure-et-Loir (HR
2.6 [1.4-4.9]) and a median interval time from referral consultation to imaging > 27 days (HR
1.8 [1.2-2.7]) were independently associated with a higher death rate six months after

inclusion (Supplementary — T3).

Table 4 - all patients
Factors associated with the risk of death at 1 year

Variables - potential risk factors Total Multivariate Analysis
of death at 1 year - all patients n =324 n=29%
(p < 0,2 at log-rank test) HR CI95 P
Age
> 65 years old 242 1.2 [0.8-1.7] 0.4
Gender
Female 150 1.1 [0.8-1.5] 0,6
WHO performance status
>1 63 2.1 [1.4-3.0] 0.0002
Metastatic disease* 146 2.7 [1.9-3.9] 0.0001
Unresected disease 271 2.7 [1.3-5.6] 0.008
Department of first treatment
Cher 27 1.3 [0.8-2.4] 0.3
Eure-et-Loir 29 2.1 [1.2-3.7] 0.01
Indre 3 2.9 [0.9-9.5] 0.1
Loir-et-Cher 34 1.2 [0.7-2.1] 0.5
Loiret 100 1.4 [0.9-2.2] 0.08
Outside of the CVL region 22 0.8 [0.4-1.6] 0.8
Time interval between referral consultation and diagnostic imaging
>25 days 88 1.7 [1.2-2.3] 0.002

PS= performance status, CVL = Centre Val-de-Loire
*missing data = 16
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IV.  Discussion
This study allowed describing the care pathway of newly diagnosed patients with pancreatic
cancer in a vast French region in real-life conditions, thanks to the matching between clinical
and medico-administrative databases. This study provides a contemporary view of major key
time intervals in the management of pancreatic cancer in France. We observed that delay in
access to diagnostic imaging impacted survival in patients with pancreatic cancer, regardless of
tumor resection.
The time intervals in our study could not be easily compared to those reported in the literature,
as a majority is estimated with a starting point from the occurrence of first symptoms or from the
first consultation (with a distinction between “patient delays” and “treatment/healthcare system
delays”). Data related to the very first steps of the care pathways were not available in our study.
The median time intervals from referral consultation to diagnostic imaging and from diagnostic
imaging to definitive diagnosis were probably longer in our study as compared to a median
diagnosis time interval of 14 days reported in the French REPERE study of metastatic patients,
and 0.51 month (about 15 days) in another recent French population-based study [19,20].
Regarding identified factors associated with a shortened time interval between diagnostic
imaging and first treatment in our study (jaundice and WHO PS > 1), similar trends were shown
in several international studies, for both patients with resected or unresected disease [19,24,25].
Jaundice is an alarming symptom, leading patients to seek for medical evaluation and leading
healthcare professionals to earlier investigations in order to avoid complications, in particular
infectious ones [27]. Pronounced fatigue, weight loss and decreased appetite trigger suspicion of
a severe underlying pathology and also lead to fast imaging investigations. But when a strong
suspicion of pancreatic cancer occurs, a definitive diagnosis might not be pursued when the
overall health condition is very poor and the benefit/risk balance for invasive or aggressive
treatments is unfavorable, especially in elderly patients.

In the present study, a time interval of more than 25 days (27 for patients with unresectable
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disease) between referral consultation and diagnostic imaging was significantly associated with
one-year survival (or 6-month survival for patients with unresectable disease). It is the first study
to provide evidence about the relationship between the waiting time from referral consultation to
diagnostic imaging and prognosis in real-life setting. Prognosis of these patients was also largely
influenced by WHO PS, metastatic stage and curative resection, as well as the geographical area
of the medical facility where patients were first taken care of. Those factors previously emerged
as independent and significant prognosis factors in other studies, as well as jaundice, pain, age
and a poor degree of differentiation [28,29,30].

The impact of a shorter time to diagnosis has been reported in very few studies concerning
pancreatic cancer: Gobbi et al. showed significant differences in survival when considering
diagnosis was made before 4 weeks, versus between 4 and 16 weeks, and after 16 weeks [29];
Apollos et al. assessed the prognostic impact of a shorter diagnostic delay for patients with
locally advanced tumors [26]. The most recent systematic review performed in 2015 across all
cancers reported an association between shorter times to diagnosis and more favorable outcomes
for breast, colorectal, head and neck, testicular cancers and melanoma [32]; however, no
distinction was made between diagnostic imaging and definitive diagnosis in this study. We
believe it is an important definition nuance for pancreatic cancer as first diagnosis suspicion is
established according to imaging result (mainly abdominal computed tomography scan -or CT
scan- as it provides the best performance [33]). French Recommendations in keeping with
ESMO Recommendations require a pathological or histological diagnosis before first
chemotherapy treatment when cancer is unresectable (save for some exceptions), which can only
be provided by further examinations (mainly fine needle-aspiration biopsy guided by endoscopic
ultrasound), extending diagnosis time intervals. Moreover, before discussing any surgical
treatment with curative intent, French recommendations require a recent diagnostic imaging

performed within the last 4 weeks [21].
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In France, abdominal CT scan is the second most performed imaging exam in the Emergency
departments, but waiting time intervals still remain variable because of a lack of dedicated
devices [34]. In CVL region, the level of CT scan equipment is probably not to be questioned as
its density seems lower only in the Loir-et-Cher and the Eure-et-Loir departments [35].
Organizational and professional factors should be preferentially targeted; as a matter of fact, in
the CVL region the population density of specialists eligible to take over pancreatic cancer
patients is lower as compared to the national territory average [36].

Education of primary care professionals about the necessity of an increased awareness of the
identified risk factors of pancreatic cancer (obesity, diabetes, smoking, family history of
pancreatic or related cancer, or genetic syndromes) might leave room for improving pancreatic
cancer diagnosis delay [37,38]. No evidence of specific symptomatic presentation preceding
diagnosis was shown, which can vary from very common gastrointestinal symptoms to
intermittent and evolving symptoms such as jaundice, fatigue, change in bowel habit, weight
loss, decreased appetite, or just feeling different, as shown by Walter et al [25].

Our study has several limitations. The design of our study was retrospective and 12% of patients
were excluded due to missing matching data between medical registers (lack of exhaustiveness
on dates) and the SNDS (missing diagnosis codes of pancreatic cancer). Some additional patients
could also not have been included in the medical register: non-registered or non-discussed cases
due to a very advanced disease and/or an early death. However, an exhaustive collection of data
from medical registers (including pathological diagnosis, when available) offset these potential
inclusion bias, as medical files were checked one by one by a resident of the gastroenterology
ward giving a better assessment on high-certainty cases, rather than on a larger population.
Several factors that may influence the healthcare pathways were not available such as
comorbidities and socioeconomic status.

In conclusion, our study showed that a delay in access to diagnostic imaging impacted survival

in patients with pancreatic cancer, regardless of tumour resection.
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This information could be achieved thanks to the linkage of an exhaustive medico-administrative
database with medical records, which greatly enhances both databases and allows a
comprehensive approach of healthcare pathways for patients with cancer. This approach will
probably be generalized in future national studies, as massive data linkage is in progress between
the SNDS medico-administrative data and cancer national cohort data. As a fast, generalized
access to diagnostic imaging in case of occurrence of suspicious symptoms seems unrealistic for
both economic and organizational reasons, additional struggle to target high-risk populations, to
raising awareness of primary care professionals and to develop effective treatment for pancreatic

cancer remains a challenge for the future.
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V. Supplementary Appendix

Supplementary - Table 1. Baseline characteristics

All patients n=324 (%)
Socio-demographic characteristics
Male 174 (53.7)
Age
mean (£ s.d.) [min-max] 72 (£9.2) [39-93]
> 65 242 (74.7)
Department of residence
Cher 50 (15.4)
Eure-et-Loir 29 (9.0)
Indre 16 (4.9)
Indre-et-Loire 75 (23.1)
Loir-et-Cher 46 (14.2)
Loiret 82 (25.3)
Outside CVL region 26 (8.0)
Clinical and biological characteristics
Inaugural clinical signs* 265 (85.5)
Jaundice 137 (44.2)
Pain 141 (45.5)
Venous thromboembolic disease 16 (5.2)

OMS Score, n=323

0 128 (39.6)
1 132 (40.9)
2 41 (12.7)
3 14 (4.3)
4 8 (2.5)
Pancreatic localisation, n=259
Head 164 (63.3)
Body/isthmus 58 (22.4)
Tail 37 (14.3)
Histology n=199
Adenocarcinoma 191 (96.0)
Mucinous cystadenoma 4 (2.0)
Adenosquamous/epidermoid carcino: 4 (2.0)
Tumoral status, n=228
1A 7 (3.1)
IB 8 (3.5)
IIA 11 (4.8)
1B 28 (12.3)
111 31 (13.6)
v 143 (62.7)
Metastasis, n=308 146 (47.4)

CVL = Centre Val-de-Loire, VTE = venous thromboembolism, PS= performance status
*At least one of the three signs : jaudnice. pain. venous thromboembolic disease
Missing data = 14



Supplementary - Table 2. Care pathways (all patients vs unresected patients)

Total No resection
(n=324) m=271)
Specialist seen during the consultation prior to diagnosis imaging (n=310)
General practitionner 202 (65.2) 170 (65.6)
Organ-related specialized physician 33 (10.6) 26 (10.0)
Other specialized physician 75 (24.2) 63 (24.3)
Nature of the first care facility
Teaching hospital 84 (25.9) 66 (24.4)
Public hospital 116 (35.8) 108 (39.9)
Private hospital 124 (38.3) 97 (35.8)
First treatment
Therapeutic abstention 24 (74) 24 (8.9)
Chemotherapy* 89 (27.5) 86 (31.7)
Biliary stent 134 (41.4) 114 (42.1)
First intention curative resection 30(9.3) -
Palliative care 47 (14.5) 47 (17.3)
Department of first treatment
Cher 27 (8.3) 24 (8.9)
Eure-et-Loir 29 (9.0) 27 (10.0)
Indre 3(0.9) 3(1.1)
Indre-et-Loire 109 (33.6) 83 (30.6)
Loir-et-Cher 34 (10.5) 32 (11.8)
Loiret 100 (30.9) 83 (30.6)
Outside from the CVL Region 22 (6.8) 19 (7.0)
Surgical curative resection 53(16.4) -
Death at one year 186 (57.4) 177 (65.3)

*Induction chemotherapy (secondary resection) or palliative chemotherapy (no resection)



Supplementary - Table 3
Factors associated with the risk of death at 6 months - patients with unresected tumor

Variables - potential risk factors Total Multivariate Analysis
of death at 6 months - patients with unre; n=271 n=243
(p < 0,2 at log-rank test) HR CI95 P
Patients variables

Age

> 65 years old 208 1.4 [0.8-2.3] 0.2
Gender

Female 127 1.2 [0.8-1.8] 0,3
WHO PS

>1 63 2.2 [1.4-3.4] 0.0004
Metastatic disease*® 146 2.6 [1.6-34.0] < 0.0001

Healthcare pathway variables

Department of first treatment

Cher 24 1.2 [0.6-2.5] 0.6
Eure-et-Loir 27 2.6 [1.4-4.9] 0.003
Indre 3 2.6 [0.6-11.2] 0.2
Loir-et-Cher 32 1.3 [0.7-2.7] 0.4
Loiret 83 1.4 [0.8-2.3] 0.26
Outside of the CVL region 19 0.9 [0.4-2.3] 0.9
Time interval between referral consultation and diagnostic imaging
>27 days 65 1.8 [1.2-2.7] 0.001

PS= performance status, CVL = Centre Val-de-Loire
*missing data = 28
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Résumé :

Introduction : La mesure des délais de prise en charge est un élément important de la qualité du
parcours des patients atteints de cancer, avec toutefois un impact discordant selon les études
concernant le cancer du pancréas. L’objectif de cette étude était de décrire les étapes et délais de
prise en charge des patients atteints d’un cancer du pancréas en région Centre -Val de Loire (CVL),
puis d’analyser I’'impact des principaux délais sur la survie a un an.

Méthodes : Cette étude rétrospective observationnelle multicentrique incluait tous les patients
adultes avec cancer du pancréas présentés pour la premiére fois en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) en 2017 en région CVL. Un appariement probabiliste a été réalisé entre
les données cliniques issues du dossier régional communiquant de cancérologie et médico-
administratives du Systéme National des Données de Santé, afin d’estimer les délais médians pour
les deux principaux types de parcours de prise en charge correspondant aux tumeurs réséquées ou
non. Les facteurs associés a la survie a un an ont ét¢ étudiés par modele de Cox.

Résultats : Ont été appariés et inclus 324 patients : 54 % d’hommes, d4ge moyen 72 ans (+ 9,2),
47,4 % (n=146) métastatiques ; 16 % (n=53) ont eu une résection tumorale. A un an, 57 % étaient
décédés (17 % si résection, 65 % sinon). Le délai médian « derniére consultation — imagerie
diagnostique » ¢tait de 15 jours [Q1-Q3 : 8-44] si la consultation avait lieu avec un spécialiste
relatif a ’organe, vs 24 [6-115] avec un médecin généraliste et 33 [10-88] avec un autre spécialiste.
Apres « imagerie diagnostique », les délais médians de diagnostic de certitude et de premier
traitement étaient de 11 et 20 jours, respectivement. Le risque de déces a un an était
significativement associ¢ au statut OMS >1 (HR 2,1 [1,4-3,0]), au stade métastatique (HR 2,7
[1,9-3,9]), a I’absence de résection tumorale (HR 2,7 [1,3-5,6]), et a un délai « derniére
consultation - imagerie diagnostique » > 25 jours (HR1,7 [1,2— 2,3]).

Conclusion : Le dé¢lai d’acces a ’imagerie diagnostique impacte la survie des patients atteints de
cancer du pancréas, qu’il y ait ou non résection tumorale. Par conséquent, toute suspicion de
diagnostic de cancer du pancréas doit étre considérée comme une urgence au moyen de filieres de
soins adaptées et spécifiques a la prise en charge de ce cancer.

Mots-clés : cancer du pancréas, parcours de soins, délais, pronostic
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