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merci de ne pas m’avoir rasé les cheveux, le fromage dans le bureau et sous le lit est pour toi 

aussi. 

 

Docteur Maxime LAYDI : Le Maxxx, merci pour ces contre-visites tardives qui me rendaient 

fou mais qui m’ont beaucoup appris. Très bon semestre grâce à toi ! 
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Docteur Côme DUCLOS : Le mec détente, merci pour tout Come, les dissections au labo 
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Docteur Jeanne CAILLOT : La JeanneCaill, amie avant tout et co-interne 2 fois dont Chalon 

lors de ce mémorable semestre, mes premiers blocs en solo avec toi. J’adore travailler avec 

toi, au début ça file droit puis après ça dérape et c’est la bonne ambiannceee. N’oublie pas 

que tu es une machine. 

 

Docteur Antoine LATRILLE : Le Lat, travailler avec toi est ultra-agréable, premier agrafage 

avec toi, première fistule cholécystocolique. Je commence tes blocs quand tu veux ! Fais 

attention au téléphone de la clinique de Chalon quand même. 

 

 

A mes co-internes devenus Docteur Junior : 

 

Goza : Le meilleur des shlags. Je te dois beaucoup, tu m’as énormément apporté pendant ce 

premier semestre, sans toi ça n’aurait pas été pareil. Tu es une de mes plus belles rencontres 

de la chir dig. J’espère bientôt retravailler avec toi. 

 

Jojo : On a peu travaillé ensemble et c’est bien dommage, enjoy your trip. 

 

Popo : Au début très sauvage puis par la suite travailler avec toi a été un plaisir, tu es une 

sacrée machine. 

 

Sara : Merci pour tes conseils avisés. 

 

 

A mes co-internes : 

 

Théo : Je me souviens de cette première bière de rentrée, c’était il n’y pas si longtemps, 

depuis il y en a eu plus d’une. Travailler avec toi est un réel plaisir, ça va continuer en tant 

que DJ ! Bien hâte ! Ta capacité à gérer, organiser pleins de choses en même temps sans 

perdre le fil est très propre, une vraie secrétaire. « Ça va péter », parce que on est devenu 

des vieux cons. 

 

Auguste : Vieux Gitan, même combat, même si on s’est moins croisé qu’avec le T. Ton calme 

me questionnera toujours et je l’admire. Ta supériorité à MPG ne durera pas. Quand tu 

auras fini de manger des hérissons, on ira boire une bière.  

 

Thibaud : A ce semestre chalonnais, nos allers matinaux à vélo, arrêt à la fontaine à eau. Le 

vendredi matin. Le riflon, le chasseur. Et maintenant en chir dig mais surtout au P’tit NO. Tu 

es un ami cher maintenant, ne change rien. 

 

Dounia : L’ORL en chir dig, a ce lipome dorsal de l’espace sous locale pendant 1h. Au relais H 

et son jus d’orange salvateur. 
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Manon : Bichette à l’accent chantant, ton premier semestre avec le T et moi, déjà une 

machine et encore plus aujourd’hui. Une capacité à gueuler qui certain jour dépasse la 

mienne. Respect. Hâte de retravailler avec toi. 

 

Guillaume :  A ta première astreinte en chir dig, un enfer. Merci pour ce Torek nocturne avec 

Nico, que ce soit au travail ou en dehors tu es souvent dans les derniers partis. Merci pour 

les clopes. 

 

Adeline : A ce dernier semestre avec toi, où tu m’as facilité la vie pour cette thèse. A cette 

relève perdue que tu m’as entièrement recopiée ! Merci Ade, je t’en dois une !! 

 

Antoine : Poto corse tagueur, découverte de ce semestre bisontin. RIP le bouddha, il restera 

dans les annales. Dommage que les bars étaient fermés … 

MAFAAAAAALLLLDDDAAAAAAAAAA !!! 

 

Line : Arrivée toute fragile à Besançon, ressortie avec des appuis solides. Ce fut un plaisir de 

travailler avec toi ! 

 

A tous les autres co-internes de Besançon : Florian, Armand (Noel Flantier), Sabrina 

(Thoracique ou ORL), Maud. 

 

Robin : Le barista du service, les meilleurs ristrettos de Dijon. Bien content que tu sois là 

pour nous transmettre ce savoir-faire. Cipeur hors norme. Tu le sais mais je te le redis, tu es 

une putain de machine. 

 

Julien : Le Juls, ce semestre avec toi fut très agréable, bon vent ! Amuse-toi. 

 

Louise : A ton air blasé au téléphone et tes ouvertures de portes détonantes. 

 

Hadrien, Lauranne et Rémi : Aux derniers arrivés, hâte de vous voir un peu plus en dehors 

du travail, en mode détente. 

 

Stan (le plus beau montage jamais réalisé en chir dig), et Florian, les ORL en chirurgie 

endocrinienne, ça dépanne vraiment ! 

 

Aux services, 

 Merci à toutes les personnes qui nous ont vu évoluer et qui nous entourent dans 

notre travail quotidien (anesthésistes, IDE, AS, ASH, diététiciennes, ARC), merci à la chirurgie 

générale (le début pour tout le monde, votre aide et votre bienveillance sont tellement 

salvatrices), merci à l’UMC (notre bureau est loin mais on pense à vous !) et merci à la 

chirurgie digestive (merci pour votre patience ces derniers jours). Merci au DTU et au bloc 

des urgences. Merci aux secrétaires qui nous facilitent la tâche très souvent (et nous 

nourrissent). Notre travail est celui d’une équipe.  
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A l’équipe d’épidémiologie et de biostatistique, 

Docteur Isabelle FOURNEL et Amadou : pour votre disponibilité et votre efficacité. 

 

 

 

A mes amis : 

 

A Alex : A ce semestre chalonnais, merci pour les casse croutes de pingouins. Merci pour 

toutes tes bonnes quilles et ton Givry empoisonné. Tout comme le Thibaud, tu comptes 

beaucoup. On n’est pas là pour être ici. 

 

Mes potos d’enfance :  

Pierre-Jean, Jocelyn, Quentin et Lois, on se voit moins depuis quelque temps mais le contact 

reste bien présent et j’espère qui le restera encore longtemps. On s’est construit ensemble 

et je vous en remercie ! Merci pour ces souvenirs inoubliables, du judo en passant par le toit 

du gymnase, l’inter-rail, Bucarest jusqu’à Lisbonne. Et parce qu’on a bien grandit, à vos 

compagnes respectives : Sam, Clémence, Solange et Rebecca. 

 

A Armand, des années lycées à la faculté, on en a fait des conneries mais on a su se motiver 

ensemble, merci pour ta présence à mes côtés, tu en es pour beaucoup de la personne que 

je suis devenu. Je regrette que l’on se voie peu mais quelque chose me dit qu’on va se voir 

de plus en plus dans les mois à venir. A Juliette. 

 

A mes potos chalonnais, Aurel, Léo, Ryko, à Dijon, Lyon ou Chalon, un nombre de bons 

moments incalculables, on se connait depuis longtemps maintenant, on se voit moins mais 

vous restez en bonne place, peut-être bientôt 6 mois à Chalon ou j’espère qu’on se verra 

plus. A Caleb, du judo, à nos sorties en P1, aux ronéos, au CCM, la Xbox d’Aurel, à tellement 

de chose que je ne pourrais énumérer ici, les plus belles années, tu sais ce que je pense de 

toi fréro. Quand j’ai eu besoin tu as toujours été là. Hâte que tu reviennes. A Fanny, merci 

pour toutes les fois où tu nous as hébergé, nourris, avec le Cal. 

 

A Clémence, du collège jusqu’à maintenant, on ne s’est pas lâché et j’espère que ça 

continuera comme ça. Je serais toujours là pour toi ma Clem. 

 

A Flore, Sabine, fidèles sœurettes depuis le début de la fac, à ce voyage aux USA 

mémorable. Vous m’avez toujours supporté et parfois je me demande comment vous 

faisiez et en y repensant je vous ai aussi pas mal de fois supporté dans vos conneries ! Ne 

changez rien. 

 

A mon melting-poto Dijonnais,  

A vous qui avez rendus les années de fac si belles et si folles, merci pour ces vacances toutes 

plus dingues les unes que les autres (d’ailleurs merci de ne pas m’avoir évincé après avoir 

cassé le groupe, c’était bien la faute de Seb). On prend tous des chemins différents avec des 
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projets différents, mais j’ai l’impression qu’on ne change pas tant que ça et tant mieux ! Je 

vous vois beaucoup moins surtout ces temps-ci, je n’ai pas vu certains depuis la P2, (Bruno) 

mais je sais que je peux compter sur vous et merci pour ça ! A la Vinc’ et tes caleçons sales 

(trop de trucs à dire qui sont bien conservés dans nos téléphones). A Lise, la maman du 

groupe. Au Guig’s et ton zen (tu es de plus en plus beau), à Anaïs, merci d’induire aussi vite 

que tu bois. A Manu (à cette coloc où finalement tu étais seul, à ton niveau de karting 

(FAUX) et de warzone). A la Nic, présent depuis l’amphi Aristote mon capitaine, t’es un mec 

bien, on te doit beaucoup dans cette tribu.  A Arthur (2nd D4 avec toi, heureusement que tu 

étais là, merci pour tout), à Elsa. A mon requin PD marseillais, Flo, merci pour cet ECG 

mythique, tes danses, à Mathou, hâte de passer du temps dans la capitale avec vous ! A Seb 

(DJ, Breaker, B-boy, graffeurs, Beatbox), à Clem la 2nd maman du groupe. A Brenot / Bruno, 

merci pour tout ce tu as déjà fait pour nous tous et merci pour ce que tu feras (prochain sus-

pec je te fume). A Juju, merci pour ton amitié et aussi de supporter un club de looser, à 

Emeline pour ta douceur et gentillesse. A Fab et/ou Tom, merci pour tes échos testiculaires 

et votre niveau de foot. A Florence et Lise, merci de pas les confondre. A mon ptit Rey, 

merci pour tes éclairs de génie, à Azélie, à bientôt à Marseille. A Thibaud, merci pour 

l’externat, la soirée de chir péd, à Camille, au futur bbq dans votre maison. A Jacob, you 

touch my tralala. A Maxou, congrats pour le bac.  

 

Merci à vous tous, vous êtes ma seconde famille. 

 

A mes potos d’externat, 

Au Liii, au Crii, merci pour ce premier steak chez vos parents en P2. A Doudou le margoulin, 

merci d’être toi, un extraterrestre franc-comtois, un niveau inégalé dans la connerie et dans 

plein d’autres domaines (sauf Call of) ! A Margot, à Béné, à Ricky, à Walig. 
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A ceux que j’aime, 

 

 A mes grands-parents, 

 

 A mes parents, 

Maman, tu as sacrifié beaucoup de temps pour notre éducation, notre éveil, je ne te 

remercierai jamais assez pour ça, ton soutien inconditionnel et l’amour que tu nous as apporté 

et que tu nous apportes encore. Tu es une maman formidable. 

Papa, des sacrifices tu en as fait aussi, les nombreuses heures sur les devoirs, le judo, le foot. 

Toujours à nous soutenir dans toutes les situations et même encore maintenant. 

Vous nous avez baladé partout dans le monde dès notre plus jeune âge, toujours poussé à 

donner le meilleur de nous-même, appris à ne pas se fermer de portes et vous avez calmé mes 

ardeurs parfois. Sans vous je n’en serais pas là. Je vous dois tout. 

Comme un autre a dit avant moi, vous êtes mon modèle. J’aimerais réussir à éduquer mes 

enfants comme vous l’avez fait pour nous 3. 

Et j’allais oublier : vous êtes des grands parents géniaux !! 

Je vous aime. 

 

 A mes frères, 

Alex : Fréro, n’oublie pas.  

Depuis petit je te rosse et j’instaure la loi à la maison, je ne l’ai pas trop fait pendant les 6 mois 

à Besançon par respect pour Charlée et les deux mioches. En vérité, depuis petit tu prends 

soin de moi et de Nico, et tu continues de le faire.  

Le semestre bisontin était bien cool, bosser avec toi est un plaisir, tu ne laisses rien au hasard, 

exigence maximale. Tu es une machine, fréro.  

Merci pour ces 6 mois à vivre avec vous, je reviens quand vous voulez (en cuisinant plus si 

vous voulez). 

Merci pour tout ce que tu m’apportes au quotidien, merci d’être là, de me rassurer depuis 

toujours. Ce travail c’est un peu le tien et sans toi ça aurait été plus compliqué. J’espère qu’il 

y en aura d’autres. 

Je t’aime, enfin plutôt je vous aime vous 4 !! 

 

Nico : Travaille, Travaille !! 

Même chanson pour toi grand frère, je te rosse depuis toujours et j’ai dû stopper depuis que 

tu es papa. Depuis petit tu t’occupes de moi, tu m’emmenais partout, du City à Marnay. Tu 

m’as appris à me défendre et à me débrouiller. J’ai grandi avec toi, dans tes pas. Mon 

éducation je la dois aux parents et aussi à toi. Tu m’apportes beaucoup et grâce à toi on se 

rappelle qu’il y a une vie en dehors de la médecine. Merci pour tout fréro même à 2000 km tu 

restes présent pour moi. 

Je vous aime Marie, Marlon et toi ! 

 

Je serais toujours là pour vous, je vous aime. 
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A Lucile,  

 

Merci d’être si présente pour moi, de toujours trouver les mots pour me rassurer quand il le 

faut. Tu arrives à me canaliser en simplifiant les choses. Merci de m’aider à donner le meilleur 

de moi-même et pour ton amour qui me transforme. 

Chaque jour que l’on passe ensemble nous rapproche, nous rend plus complices.  

Je n’imagine pas mon futur sans toi. A tous nos projets à venir.  

Je t’aime.  
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INTRODUCTION 

La pancréatectomie constitue le traitement de référence des lésions pancréatiques malignes 

ou bénignes à potentiel de dégénérescence maligne. Cette chirurgie reste associée à un risque 

de morbidité et mortalité postopératoire important, en partie imputable à la survenue d’une 

fistule de l’anastomose pancréatique avec retentissement clinique (CR-POPF) (1,2). D’après la 

dernière mise à jour de l’International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS), la CR-POPF 

survient dans 15 à 29% des cas, quel que soit le type de pancréatectomie (3-5). Une prise en 

charge précoce évite son évolution vers des complications majeures comme les hémorragies 

secondaires ou les infections intra-abdominales graves. A ce jour, il n’existe néanmoins aucun 

standard de surveillance après pancréatectomie ni aucune technique pour prévenir la 

survenue d’une CR-POPF qui puisse être recommandé avec un fort niveau de preuve (6). Sa 

détection précoce reste donc la principale stratégie pour diminuer son incidence et son 

retentissement clinique. Elle est actuellement basée sur le monitorage du taux d’amylase dans 

les drains en post-opératoires (7,8). A l’instar de la chirurgie colorectale et œsophagienne, des 

biomarqueurs de l’inflammation comme la protéine C-réactive (CRP) ont également été 

identifiés comme des potentiels marqueurs de POPF (9-16). Cependant, l’état inflammatoire 

post-opératoire peut-être lié à d’autres complications. La pancréatite post-opératoire (PPAP) 

peut-être responsable de l’élévation de la CRP en postopératoire. Sa définition a fait l’objet 

récemment d’un consensus international du fait de son association significative à la survenue 

de CR-POPF (17-21). Classiquement, la PPAP survient dans les premiers jours post-opératoires 

alors que la CR-POPF survient plus tard. L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la 

performance diagnostique de la CRP pour la détection de la CR-POPF. Secondairement, 

l’objectif était d’étudier les interactions entre CRP, PPAP et CR-POPF. 

INTRODUCTION 
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Pancreatectomy remains the mainstay in the management of both malignant and benign 

pancreatic tumors. Postoperative outcomes are classically associated with significant 

morbidity and mortality mostly due to the occurrence of clinically relevant postoperative 

pancreatic fistula (CR-POPF)(1,2). According to the updated consensus definition from the 

International Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF), CR-POPF occurs in 15 to 29% 

regardless of the type of resection (3–5). To date, there is no standard strategy to prevent 

POPF (6). However, early detection and mitigation strategies remain key to reduce both the 

incidence and burden of POPF. Regarding early detection, dynamic drain fluid amylase levels 

monitoring stands as the most widely used tool to guide postoperative drain management 

(7,8). Like in gastroesophageal and colorectal surgeries, inflammatory biomarkers such as 

serum C-reactive protein (CRP) have also been reported  as valuable predictors of POPF (9–

16). Nevertheless, postoperative systemic inflammation may be related to other 

complications than POPF. For instance, post pancreatectomy acute pancreatitis (PPAP) has 

been clearly associated with elevated CRP in the early postoperative course (17,18).  PPAP has 

recently emerged as a distinct multifactorial pancreas-specific complication increasing both 

the risk and the burden of POPF after pancreatectomy (19–21). Further, PPAP classically 

occurs in the first postoperative days although CR-POPF usually impacts later postoperatively. 

The aim of the current study was first to define the diagnostic accuracy of serum CRP as an 

early predictor of CR-POPF. Second, evaluating the relationships between early postoperative 

CRP levels and the occurrence of CR-POPF and PPAP.  

 

 

METHODS 
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Study population 
 

From May 2016 to August 2020, all patient who underwent partial pancreatectomy including 

pancreatoduodenectomy (PD) and distal pancreatectomy (DP) at seven tertiary university 

hospitals were enrolled in a prospective study. All enrolled patients provide information 

consent to participate and for publication. Patients who underwent total pancreatectomy and 

those for whom drain amylase values on postoperative day 3 (POD3) and CRP on POD3 were 

not available were excluded. Additionally, patients who underwent pancreatic enucleation or 

central pancreatectomy were also excluded. Finally, patients who underwent pancreatectomy 

without abdominal drainage were excluded. 

 

Data Collection 
 

Preoperative data were recorded, including age, gender, past medical history including 

diabetes, pancreatitis, alcohol, tobacco, medical treatment, indication for pancreatectomy. 

Intraoperative characteristics were also collected, including surgical approach, type of 

pancreatic resection, operative time, blood loss, main pancreatic duct size, consistency of the 

pancreatic parenchyma evaluated by the surgeon. 

For this study, for postoperative data, we will focus only on the CR-POPF defined in accordance 

with the updated 2016 ISGPF consensus guidelines (3). 
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Perioperative management 
 

Surgical approach, pylorus preservation and the type of reconstruction after 

pancreatoduodenectomy, lymphadenectomy extent and the use of falciform ligament or 

omentoplasty for vascular stump coverage were left at the discretion of each center. Similarly, 

the number and positioning of abdominal drains, the use of transanastomotic pancreatic 

stenting, oral feeding policy and the use of somatostatin analogs were not standardized. As 

part of the study protocol, abdominal drains were systematically kept in place until POD 3. 

Drains removal was then based from POD 3 drain fluid amylase levels, fistula risk score and/or 

clinical evolution. Postoperative abdominal CT was performed in case of clinical worsening or 

routinely between POD5-7 in patients who underwent vascular reconstruction. Regarding 

postoperative biology, amylase and lipase levels in serum and drain fluid and serum C-reactive 

protein level were systematically measured on postoperative day (POD) 1, 3, 4 and 6. 

 

Outcomes definitions 
 

POPF was defined as stated by the international study group for pancreatic surgery in 2016 

(3). Consequently, biochemical leak (grade A) and clinically relevant POPF (grade B-C) were 

distinctly reported. POPF risk was assessed using the fistula risk score (22). As recently defined 

by the ISGPS, postoperative hyperamylasemia or hyperlipasemia (POH) and PPAP were also 

recorded (21). Similarly, postpancreatectomy hemorrhage (PPH) and postoperative delayed 

gastric emptying (DGE) were defined according the ISGPS definitions (23,24).  

Statistical analysis 
 

Categorical data were expressed with percentage frequencies and were compared with 

Fisher’s exact tests or χ2 tests. Continuous outcomes were expressed as numbers, medians 
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with interquartile range (IQR) and compared using the Wilcoxon test.  Patients were divided 

into those with CR-POPF and a group comprising those with biochemical leak (grade A) or no 

fistula. The area under the ROC curves (AUC) were calculated and compared for CRP level on 

postoperative day (POD) 1, 3, 4 and 6 as a predictor of CR-POPF. An AUC greater than 0.75 

was retained as the optimal cut-off to be reached for establishing CRP as a reliable biomarker. 

P < 0·050 (two-sided) was considered statistically significant. The results were analyzed using 

software R 4.1.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTS 
 

Study population 
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Over the study period, 456 patients underwent partial pancreatectomy, comprising of 302 PD 

(66%) and 154 DP (34%). Preoperative characteristics are displayed in Table 1. The main 

indication for partial pancreatectomy was pancreatic adenocarcinoma (n=195, 43%).  

Postoperative outcomes 
 

In-hospital mortality and severe morbidity rates were (2.9%, n=13) and (17%, n=79) 

respectively (Table 2). CR-POPF and grade B-C PPH rates were (n=134, 29.4%) and (n=5, 2%) 

respectively, whereas 86 patients (19%) experienced DGE. Overall, 42 patients required 

reintervention (9%). Among the 456 patients initially included, 344 (75.4%) had available data 

regarding POH and PPAP (Figure 1). Of them, 85 patients (24,7%) developed POH and 62 (18%) 

experienced PPAP.  Median hospital stay was 15 days (IQR, 10-22) and the overall readmission 

rate was 16% (n=66). 

 

Risk factors for CR-POPF 
 

Upon univariable analysis, pancreas texture, intraoperative estimated blood loss and 

pancreatectomy for pancreatic ductal adenocarcinoma were associated with the occurrence 

of CR-POPF (Table 3). Developing POH or PPAP was significantly associated with the 

occurrence of CR-POPF (OR=2.22, CI95% 1.33-3.74, p=0.002). 

 

 

CRP performances for CR-POPF prediction  
 

Median levels of CRP on POD3, POD4 and POD6 were significantly higher in patients who 

developed CR-POPF (Table 4). ROC curve analysis showed that CRP level on POD 4 yielded the 
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best predictive performance for CR-POPF (AUC 0.715, CI95% 0.680-0.768) in spite of the 

absence of significant difference with POD3 and POD6 (Figure 2). The most accurate cut-off 

level for CRP on POD 4 was 124 mg/l for predicting the occurrence of CR-POPF (sensitivity 81 

%, specificity 56 %).  

 

Impact of POH/PPAP on CRP performances for CR-POPF prediction 
 

Patients with available data regarding POH and PPAP (n=344) were stratified in 4 groups; 

Group 1 (CR-POPF + / PPAP +: n=62), Group 2 (CR-POPF + / no POH or PPAP: n=48), Group 3 

(CR-POPF - / POH +: n=85), Group 4 (CR-POPF - / POH - : n=149).  Median CRP levels were 

significantly different on POD3, POD4 and POD6 between groups (p<0.001) (Figure 3 and Table 

5).  

To evaluate the impact of POH/PPAP on the predictive performances of CRP regarding CR-

POPF, AUC were calculated in two distinct subsets. In patients who developed POH or PPAP 

(Groups 1 and 3, n=147), CRP performances were poor (AUC=0.658, CI95% 0.562-0.750) 

whereas in patients without POH or PPAP (Groups 2 and 4, n=197), CRP performed as a reliable 

predictor for CR-POPF (AUC=0.799, CI95% 0.731-0.866) (Figure 4). 
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DISCUSSION 
 

As the most dreaded complication after partial pancreatectomy, POPF mitigation strategies 

implying perianastomotic and transanastomotic drains especially in high-risk patients has 

been established as the standard of care. Early POPF detection is key to guide postoperative 

management. In the current multicenter prospective study, the rates of mortality and CR-

POPF was consistent with the current literature (1,4,25). Similarly, CR-POPF risk factors 

classically reported in the literature were similarly those herein identified. Focusing on CR-

POPF prediction, serum CRP has been previously investigated in published series and various 

cut-off values at different time points were reported, ranging from 90 mg/l on POD 1 to 50 

mg/l on POD5 (13,26). Similarly to a large body of literature including data derived from 

multicenter prospective series and clinical trials, the current study confirmed that CRP levels 

are significantly increased in the event of CR-POPF (16,27). Nevertheless, regarding its 

predictive performances, the optimal serum CRP cut-off set at 124 mg/l on POD4 for CR-POPF 

prediction failed to establish its potential reliability in clinical practice. Notably, this cut-off 

value yielded a good sensitivity but a poor specificity for predicting CR-POPF. This observation 

is not surprising as serum CRP is the first inflammatory marker synthesized by the liver after 

acute inflammation, with levels increasing above normal range within the first hours before 

peaking at 48 h after the stimulation (28). Elevated CRP levels in the early postoperative course 

are sensitive for the development of CR-POPF without being purely specific. Indeed, such a 

systemic inflammation after pancreatectomy can be related to other complications such as 

PPAP (17,18). 

Recently, PPAP has emerged as a distinct multifactorial pancreas-specific complication owing  

to pancreatic stump ischemia, trauma-related local inflammation and main pancreatic duct 

obstruction (19,29,30) increasing both the risk and the burden of POPF after pancreatectomy 
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(19–21). In the current study, the observed rates of POH and PPAP were in line with those 

previously reported (21,31). Importantly, the occurrence of PPAP confirmed to be significantly 

associated with the development of CR-POPF (18,20,31).This point deserves further discussion 

for several reasons. First, such an association implies that serum amylase and lipase levels 

should be routinely monitored in the first postoperative days to help guiding patient 

management. In the setting of POH, abdominal CT would further define PPAP. Second, in the 

absence of POH associated with normal or decreasing kinetics of drain fluid amylase levels, 

the risk of CR-POPF is consequently low. Early drain removal might then constitute an 

attractive management strategy, especially in the era of enhanced recovery programs. Finally, 

such a favorable situation might be the most adequate to implement the use of serum CRP 

level in postoperative management. Indeed, we found that serum CRP levels allowed a reliable 

prediction of CR-POPF in the absence of POH/PPAP. 

On a clinical standpoint, the appropriate strategy remains to be defined in case of elevated or 

rising serum CRP levels within the first postoperative week. First, the role of abdominal CT 

appears paramount for ruling out intraabdominal fluid collections eventually accessible 

through percutaneous or endoscopic drainage. Second, the instauration of broad-spectrum 

antibiotics should be discussed, especially in case of POPF. Nevertheless, early initiation 

antibiotics based on elevated CRP to mitigate POPF burden might be inadequate. Indeed, 

considering that CRP is not specific for CR-POPF, other causes of inflammation should be ruled 

out to ensure appropriate management. Finally, postoperative management in case of 

POH/PPAP remains to be determined, as several strategies involving delayed oral feeding, 

perioperative goal-directed fluid therapy, steroids and ulinastatin have been suggested 

(32,33). 

Several limitations must be addressed. First, CR-POPF and PPAP are classically determined 

post hoc once the clinical course is completed. Despite its prospective design, postoperative 
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management including drain management and antibiotics in case of elevated CRP levels was 

not standardized among centers. This variation in management could have impacted both the 

clinical evolution of POPF and PPAP and the association between CRP and outcomes. Second, 

the use of postoperative abdominal CT was left at discretion of each center. Postoperative CT 

was then undertaken in case of clinical worsening in some centers while others used it 

routinely in all patients. This could have biased PPAP detection, as PPAP definition involve the 

presence of CT features. In this regard, this could be more appropriate to define PPAP as 

biological PPAP. Finally, serum CRP cut-off values identified as relevant in the current series 

would need external validation to strengthen their potential utility in clinical practice. 

 

CONCLUSIONS 
 

While serum CRP did not reliably predict CR-POPF, especially due to a lack of specificity, this 

could allow a reliable prediction of CR-POPF in patients who do not develop POH/PPAP. 
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Table 1: Perioperative characteristics stratified by the presence or absence of CR-POPF 

1Median (IQR) 2 n (%) 

††Wilcoxon rank sum test; † Pearson's Chi-squared test; ‡Fisher's exact test 

aUnknown value: Pancreatic ductal adenocarcinoma (N =1 (0.2%)), IPMN(N=1(0.2%)), Other pathology pancreatic non-

tumoral (N =1 (0.2%)) 

 

 

 

 

 

 

 
Overall 

 N = 456 

No CR-POPF 

N = 322 

CR-POPF 

 N = 134 
p-value 

Age (years)1 67.60 (58.22, 73.23) 67.80 (57.75, 73.10) 67.35 (59.75, 73.47) 0.91†† 

Sex2    0.053† 

   Male 254 (56%) 170 (67%) 84 (33%)  

   Female 

 
202 (44%) 152 (75%) 50 (25%)  

Body mass index, kg/m2 

 

Intervention2 

25.46 (22.64, 28.47) 25.13 (22.20, 28.00) 26.22 (23.15, 29.59) 

0.020†† 

 

     0.089‡ 

Pancreaticodudonectomy 302 (66%) 204 (67%) 98 (33%)  

Distal pancreatectomy (without 

splenectomy) 
44 (9.6%) 36 (82%) 8 (18%)  

Distal pancreatectomy (with 

splenectomy) 
110 (24%) 82 (75%) 28 (25%)  

Histopathology     

Pancreatic ductal adenocarcicomaa,2 195 (43%) 151 (77%) 44 (23%) 0.005† 

IPMNa, 2 63 (14%) 50 (79%) 13 (21%) 0.30† 

Neuroendocrine cancer2 54 (12%) 38 (70%) 16 (30%) 0.90† 

Chronic pancreatitis2 9 (2.0%) 8 (89%) 1 (11%) 0.32† 

Other pancreatic tumor2 43 (9.4%) 30 (70%) 13 (30%) 0.9† 

Other pancreatic non -tumorala, 2 13 (2.9%) 8 (62%) 5 (38%) 0.5† 

Non-pancreatic pathology2 95 (21%) 47 (49%) 48 (51%) <0.001† 
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Table 2: Post-operative outcomes stratified by the presence or absence of CR-POPF 

 

 
Overall 

N = 456 

No CR-POPF 

N = 322 

CR-POPF 

N = 134 
p-value 

Severe morbidity 2 79 (17%) 32 (40,5%) 47 (59,5%) <0.001† 

  Mortality2 13 (3%) 5 (38,5%) 8 (61,5%) 0.025‡ 

Postoperative delayed gastric 

emptying  2 
86 (19%) 43 (50%) 43 (50%) <0.001† 

Pstpancreatectomy hemorrhage a, 2 5 (2%) 0 (0%) 5(100%) 0.061‡ 

Reintervention 2 42 (9%) 18 (43%) 24 (57%) <0.001† 

Length of stay (day) a, 1 15.00 (10, 22) 13.00 (10, 18) 23.00 (14.75, 29) <0.001†† 

Readmission rate a, 2 66 (16%) 34 (52%) 32 (48%) <0.001† 

1Median (IQR) 

2 n (%) 

††Wilcoxon rank sum test; † Pearson's Chi-squared test; ‡Fisher's exact test 

aUnknown value: postpancreatectomy hemorrhage (N =208 (46%) ) ; Length of stay (day) (N = 13(2.8%)) ;  Readmission rate, (N = 36 

(8%)) 
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Table 3: Intraoperative outcomes stratified by the presence or absence of CR-POPF 

 

 
Overall 

, N = 456 

No CR-POPF 

, N = 322 

CR-POPF 

, N = 134 
p-value 

Main pancreatic duct 

diameter (mm) 
3.00 (2.00, 5.00) 3.00 (2.00, 5.00) 2.75 (1.00, 4.00) 0.064†† 

Pancreas texture, 2    <0.001† 

Soft 85 (21%) 44 (15%) 41 (34%)  

Firm 179 (44%) 126 (44%) 53 (44%)  

Hard 143 (35%) 116 (41%) 27 (22%)  

Pancreatic reconstruction a,2    0.13† 

    Pancreaticogastrostomy 51 (17%) 30 (15%) 21 (22%)  

    Pancreaticojejunostomy 251 (83%) 175 (85%) 76 (78%)  

Pancreatic duct stenting a,2    0.021† 

    No 136 (41%) 103 (45%) 33 (32%)  

    Yes 196 (59%) 125 (55%) 71 (68%)  

Associated resection a,2    0.5† 

     No 251 (56%) 180 (57%) 71 (53%)  

     Yes 

Intraoperative estimated 

blood loss (mL) a, 1 

 

198 (44%) 136 (43%) 62 (47%)  

300 (150, 600) 300 (100, 600) 400 (200, 600) 0.008†† 

1Median (IQR) 

2n (%) 

††Wilcoxon rank sum test; † Pearson's Chi-squared test. 

aUnknown value: Main pancreatic duct diameter (N=93), Pancreas texture (N=49 (10%)) ; Pancreatic reconstruction ( N = 

154(33.8%)) ; pancreatic duct stenting ( N = 124(27.2%)) ; Associated resection ( N = 7(1.5%)) ;Intraoperative estimated 

blood loss (N=36). 
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Table 4:  Median CRP levels at POD1, 3, 4 and 6 stratified by the presence or absence of CR-POPF 

 
Overall 

, N = 4561 

No CR-POPF 

, N = 3221 

CR-POPF 

, N = 1341 
p-value†† 

CRP POD1a 75.10 (50.70, 104.00) 75.00 (48.92, 104.00) 77.40 (56.50, 107.50) 0.24 

CRP POD3 171.90 (120.07, 245.12) 154.60 (102.55, 217.00) 221.00 (166.00, 275.75) <0.001 

CRP POD4a 140.00 (80.35, 199.00) 117.00 (65.97, 172.62) 178.00 (140.00, 233.00) <0.001 

CRP POD6a 82.10 (48.05, 143.00) 67.70 (35.45, 121.00) 117.20 (80.28, 168.25) <0.001 

1Median (IQR) 

††Wilcoxon rank sum test. 

aUnknown value: CRP POD1 (N = 79), CRP POD4 (N = 77), CRP POD6 (N = 94) 

 

 

 
 
 
 
 

 

Table 5:  Median CRP levels at POD1, 3, 4 and 6 for Group 1 (CR-POPF + / PPAP +: n=62), Group 2 (CR-POPF 

+ / no POH or PPAP: n=48), Group 3 (CR-POPF - / POH +: n=85), Group 4 (CR-POPF - / POH -: n=149) 

 Overall, N = 3441 G1, N = 621 G2, N = 481 G3, N = 851 G4, N = 1491 p-value2 

CRP 

POD1a 
75.05 (49.35, 104.75) 76.30 (52.90, 106.50) 73.00 (52.00, 109.50) 78.50 (39.73, 107.75) 75.00 (52.50, 104.00) 0.87 

CRP  

POD3 
171.00 (120.07, 235.75) 209.95 (160.50, 253.75) 213.50 (162.00, 277.00) 174.20 (125.00, 224.00) 149.00 (91.30, 194.60) <0.001 

CRP 

POD4a 
138.00 (80.85, 204.25) 172.00 (135.25, 226.00) 208.00 (151.25, 248.25) 138.00 (85.20, 180.00) 100.00 (56.00, 152.80) <0.001 

CRP 

POD6a 
82.10 (48.25, 144.00) 125.00 (81.75, 174.25) 114.80 (81.25, 159.07) 72.20 (42.95, 140.50) 64.40 (33.00, 106.60) <0.001 

1Median (IQR); 2Kruskal-Wallis rank sum test 

aUnknown value: CRP POD1 (N = 42), CRP POD4 (N = 24), CRP POD6 (N = 18) 

 

 

 

 

Figure 1: Flow-Chart 
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Statut POH/PPAP (N= 234) 

Group 3 (CR-POPF - / POH +: n=85), 

Group 4 (CR-POPF - / POH -: n=149) 

 

Statut POH/PPAP (N=110) 

Group 1 (CR-POPF + / PPAP +: n=62), 

 Group 2 (CR-POPF + / no POH or PPAP: n=48) 

Identified for LIPADRAIN study 

(N = 771) 

Patients analysed for current study 

(N = 456) 

 

Patients meet exclusion criteria for 

LIPADRAIN study (N=112) 

Patients included for LIPADRAIN 

study (N = 659) 
Patients without Amylase 

measurements at POD 3 or more 

(N=24) 

Patients without CRP at POD 3 

(N=157) 

Central pancreatectomy and 

Enucleation 

(N= 22) 

NO-CR POPF: 

Patients without fistula and 

biochemical leak (A)   

(N = 322) 

 

CR-POPF: 

Patients with CR-POPF (B/C)  

(N = 134) 
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Figure 2: (a). Receiver operating characteristic (ROC) curves for levels of serum C-reactiv 
protein at POD 1: (area under the curve (AUC) 0·538 (95 per cent confidence interval 0·470 
to 0·598), (b). at POD 3 (AUC 0·693 (0·642 to 0·741); all P < 0·005), (c) at POD 4 (AUC 0·715 
(0·661 to 0·767); all P < 0·005), and (d) at POD 6 (AUC 0·705 (0·650 to 0·755; all P < 0·005. 
CR-POPF was the outcome variable. 
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Figure 3: Daily median levels of CRP by groups. 

Group 1: CR-POPF + / PPAP +     Group 2: CR-POPF + / POH -    

Group 3: CR-POPF - / POH +         Group 4: CR-POPF - / POH – 
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Figure 4: a. Receiver operating characteristic (ROC) curves for levels of serum C-reactiv 

protein at POD 4 (patients with PPAP): area under the curve (AUC) 0·658(0·563 to 0·746; all 

P < 0·005), b. at POD 4 (patients without PPAP) AUC 0·799(0·642 to 0·741); all P < 0·005), 

CR-POPF was the outcome variable. 
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TITRE DE LA THESE : INTÉRÊT DE LA PROTÉINE C-RÉACTIVE COMME BIOMARQUEUR PRÉCOCE DE LA 

FISTULE PANCRÉATIQUE POSTOPÉRATOIRE AVEC RETENTISSEMENT CLINIQUE APRÈS 

PANCRÉATECTOMIE PARTIELLE 

AUTEUR: Béranger DOUSSOT 

RESUME: 

Introduction : La fistule pancréatique avec retentissement clinique (CR-POPF) est la complication la 

plus redoutée après pancréatectomie partielle. Un diagnostic précoce est indispensable. La protéine C 

réactive (CRP) pourrait constituer un biomarqueur fiable pour la détection précoce des CR-POPF. 

Récemment, la définition de la pancréatite post-opératoire (PPAP) potentiellement responsable de 

l’élévation de la CRP en postopératoire, a fait l’objet d’un consensus international du fait de son 

association majeure à la survenue de CR-POPF. 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la performance diagnostique de la CRP pour la 

détection de la CR-POPF. Secondairement, l’objectif était d’étudier les interactions entre CRP, PPAP et 

CR-POPF. 

Méthodes : Cette étude prospective, multicentrique, incluait les patients ayant eu une 

pancréatectomie partielle entre 2016 et 2020. La PPAP et la CR-POPF étaient définies selon les 

consensus internationaux de l’ISGPS. Une aire sous la courbe (AUC) supérieure à 0,75 était attendue 

pour définir la CRP comme biomarqueur fiable pour le diagnostic de la CR-POPF. 

Résultats : Au total, 456 patients étaient inclus avec un taux de CR-POPF de 29,4%. La CRP au 4ème jour 

post-opératoire avait la meilleure performance diagnostique (AUC=0,715). La PPAP était identifiée 

comme un facteur de risque de CR-POPF (OR=2,22, p=0,002). La performance diagnostique de la CRP 

était diminuée par la survenue d’une PPAP pour le diagnostic de la CR-POPF avec une AUC=0,658, 

contre une AUC= 0,799 chez les patients sans PPAP. 

Conclusions : La CRP n’est pas un biomarqueur fiable pour le diagnostic de la CR-POPF mais pourrait 

être utile pour diagnostiquer des fistules chez les patients ne présentant pas de PPAP. 

MOTS-CLES : CRP (protéine C-réactive), fistule pancréatique avec retentissement cliniquement (CR-

POPF), pancréatite post-opératoire (PPAP), Pancréatectomie 


