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| —Introduction :

Le cancer du pancréas reste un véritable probléme de santé publique.

A I’échelle mondiale, le cancer du pancréas se classe au 13¢ rang des cancers
pour les cas incidents avec un nombre annuel de cas incidents estimé a 279 000
pour I’année 2008 avec une incidence estimé a 145000 chez les hommes et 134000
chez les femmes (1).

En Europe, le cancer du pancréas est le dixieme cancer le plus fréquent. On
estime qu’un homme sur 100 et une femme sur 150 développeront un cancer du
pancréas a un moment donné de leur vie.

Dans I'Union Européenne, environ 68 000 nouveaux cas de cancer du pancréas
sont diagnostiqués chaque année (2).

Le cancer du pancréas a Rabat est également tres fréquent et se place au

troisiéme rang des cancers digestifs chez les deux sexes (3).



Figure l1l-2 - Distribution (%) des cancers selon la localisation et le sexe [RECRAB, 2005)
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Alors qu’a Casablanca il se place au dernier rang des cancers digestifs loin
derriére le rectum, I’estomac et le célon qui sont plus fréquents, avec une incidence
de 1% chez I’©homme et 1.9% chez la femme (4).

Dans notre étude le cancer du pancréas exocrine représente 1.5% de
I’ensemble des cancers digestifs traités au service d’oncologie médicale du CHU
Hassan Il de Fes ; ces résultats sont basés sur le registre du service vu qu’on ne
dispose pas encore d’un registre de la région de Feés.

Le cancer du pancréas se place au 5eme rang des cancers en terme de déces,
dans les pays industrialisés. Avec 8623 décés observé en 2007 (5,3% des déces par
cancer) avec un taux de survie a 5 ans inférieur a 5 % (5). Ce cancer est considéré
comme une maladie trés meurtriére, le pronostic trés sombre s’explique par un
diagnostic tardif, d0 a une absence de marqueurs moléculaires et de symptémes
spécifiques, et une invasion tumorale précoce par voie lymphatique et nerveuse, la
résection chirurgicale techniquement difficile, et la faible efficacité des thérapies
systémiques (6-7).

Dans les cancers de la téte du pancréas, le diagnostic peut étre
suspecté avec une grande économie de moyens. En effet, chez un malade qui a un
ictere cholestatique (ictéere cutanéomuqueux, décoloration des selles, avec ou sans
prurit), souvent une altération de I'état général, la palpation d’une grosse vésicule
fait évoquer le diagnostic de cancer du pancréas ou de cholangiocarcinome du bas
cholédoque.

L’échographie montrant une dilatation de I'ensemble des voies biliaires permet
de différencier un cancer du pancréas d’un cancer du hile. En I'absence d'ictére,
dans les cancers du corps ou de la queue du pancréas, plus rarement ceux du
crochet pancréatique, ce sont habituellement des douleurs qui ameénent a faire une

échographie (8). Si I'échographie ne montre pas bien le pancréas (20 % des cas) ou



ne permet pas de voir la tumeur, le diagnostic radiologique repose sur le scanner
spiralé avec injection ou I'échoendoscopie (EE). Le scanner spiralé doit étre préféré
en premiére intention a I'écho-endoscopie car il n’est pas invasif et permet de mieux
explorer la totalité de ’'abdomen (en particulier le foie) a la recherche de métastases.

La recherche de métastases, outre I'examen clinique, repose sur le scanner
thoraco-abdominopelvien en coupes fines.

Le diagnostic de certitude est histologique et il est obtenu par I’examen
anatomo-pathologique de la piece d’exérése ou de préléevements a distance en cas
de Iésion non résécable.

L’adénocarcinome ductal (cancer exocrine) est de loin le plus commun des
néoplasmes pancréatiques et constitue environs 90% des tumeurs pancréatiques (4).

La résection chirurgicale de la tumeur est le seul traitement a visée curative
mais n’est réalisée que chez 20 % des malades. Pour les cancers de la téte du
pancréas, la duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) est l'intervention de
référence. Une chimiothérapie adjuvante est par la suite recommandée a base de
gemcitabine pendant 6 mois.

La chimiothérapie palliative s’adresse aux patients ayant une tumeur non
résécables ou métastatiques. Elle repose sur la gemcitabine. L’association du 5
fluoro -uracile, oxaliplatine et irinotecan (FOLFIRINOX) a aussi prouvé son efficacité
chez les patients en bon état sans cholestase. La thérapie ciblée par I'erlotinib a
prouvé aussi son efficacité.

Dans un but d’évaluer la prise en charge du cancer du pancréas dans sa
globalité au service d’oncologie médical CHU Hassan Il nous avons réalisé une étude
rétrospective incluant les cas sur 6 ans allant de 2007 jusqu’a 2012. Et ce en

évaluant les aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques pour essayer de



codifier la prise en charge au maximum de ce de ce type de cancer a travers les

réunions de concertation pluridisciplinaires et dans nos pratiques quotidiennes.



II- Matériels et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective uni centrique qui a porté sur 44 patients
pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fés d’Avril 2007
jusqu’a Juin 2012.

L’objectif de ce travail a travers cette série de 44 cas de malade est de faire
une évaluation épidémiologique, diagnostique, thérapeutique et évolutive du cancer

du pancréas dans le service d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes.

Recueil et analyse des donneées :

Pour la réalisation de ce travail on s’est basé sur le registre du service
d’oncologie médical pour avoir le nombre total des patients présentant un cancer du
pancréas exocrine au cours de la période analysé puis les donnés ont été recueillies
a partir de leurs dossier clinique.

Pour cela pour chaque patient une fiche d’exploitation a été remplie (fiche
d’exploitation ; voire annexe).

Pour I’analyse statistique le logiciel SPSS version 17 a été utilisé.



[II-RESULTATS



. Epidémiologie :

a) Répartition selon le sexe :

Notre série comporte 24 hommes et 20 femmes avec un sexe ratio de 1.2.

® Homme

B femme

Diagramme 1 : la répartition selon le sexe

b) Répartition selon I’age :

L’age moyen dans notre série est de 57 ans

TABLEAU 1 : Répartition des patients selon I’age

Tranche d’age 30-40 | 40-50 | 50-60 | 60-70 | 70-80
Nombre de cas 1 cas 12cas 14cas 9cas 8
Pourcentage 2.2% 27.7% 31.8% 20.4% 18.2%
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c) Répartition des malades selon leurs origines :

23 cas de FES

12 cas de MEKNES

8 cas de TAZA

m MEKNES
B FES
B TAZA

Diagramme 2 : Répartition selon I’origine

[I. Les facteurs de risque

Dans notre étude on a essayé de chercher et évaluer I’'incidence des facteurs

de risque les plus décrits par la littérature :

a) Le tabac

Le facteur de risque le plus incriminé retrouvé chez 42% des malades.

b) Les facteurs nutritionnels :

Dans notre étude on a essayé d’étudier la relation alcool —cancer du pancréas.
La consommation d’alcool était présente chez 7 cas avec une incidence de

15.8%.
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c) Le diabéte

Dans notre étude le diabéte a été retrouvé chez 9 malades avec une incidence

de 23%.
d) L’obésité
Dans notre étude I'obésité a été trouvée chez 3 patients avec une incidence

estimé a 6.8%.

e) La pancréatite chronique

La pancréatite chronique a été décrite en littérature mais dans notre étude, il

n’a été retrouvé chez aucun de nos patients.

f) Familiaux

Les antécédents familiaux retrouvé dans notre étude chez 2 cas de premier

degré avec une incidence estimé a 2.6%.

A42%

45%
40%
35%
30%
25%

N\

20% 15;90%
15%
10%
2.60%
o% - b~
0%
TABAC DIABETE ALCOOL FAMILIAUX OBESITE

Diagramme 3 : le pourcentage des facteurs de risque
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Anatomopathologie

Notre travail a été consacré a I’étude du cancer du pancréas exocrine vu sa
prédominance. Le type papillaire était le plus fréquent avec une prédominance de
94%. Chez 12 patients, le diagnostic a été retenu aprés chirurgie. Chez 30 patients
le diagnostic a été retenu par la biopsie et chez 2 patients une preuve histologique
n'a pas pu étre obtenue mais avec une forte suspicion de maladie néoplasique

pancréatique.

® biopsie
| chirurgie

H sans preuve histologigue

Diagramme 4 : le pourcentage des cas selon la méthode de

confirmation histologique
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IV. Tableau clinique

a) Examen clinique

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et le diagnostic était 4
mois avec des extrémes (1- 12 mois).

Dans cette étude la symptomatologie clinique était prédominé par :

Des épigastralgies : retrouvé dans 46% des cas.

L’ictére : était un signe d’appel fréquent retrouvé chez 20 patients dont 15
avaient une tumeur de la téte du pancréas et 5 une tumeur du corps.

L’altération de I’état général (AEG): elle représente dans notre série un motif
fréquent de consultation retrouvé dans 56% des cas.

L’amaigrissement : est aussi un signe fréquent retrouvé chez 43.6% des cas.

Et d’autres signes qui ne sont pas aussi spécifiques : colique hépatique,
anorexie, vo, asthénie.

Tableau 2 : le pourcentage des signes fonctionnels

Les signes cliniques | épigastralgies Ictére AEG Amaigrissement
Nombre de cas 18 CAS 20 cas 22cas 17 cas
Pourcentage 46% 51.3% 56.4% 43.6%

b) Examen physique

Dans notre étude L’examen clinique était pauvre et non spécifique, on a
essayé de chercher les signes cliniques les plus évocateurs selon la littérature :
L’état général selon I’échelle OMS :
L’OMS était & 1 chez 20 cas, OMS 2 chez 13 patients, OMS 3 chez 4
patients et OMS 4 chez 7 patients.
La sensibilité épigastrique a été retrouvée chez 18 cas de notre série.

La masse épigastrique a une faible fréquence estimée a 2.6%.
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L’hépatomégalie retrouvée a I’examen clinique chez 6 patients de notre

série soit 14%.

L’ascite a été retrouvé chez 4 cas soit 10% des cas.

Tableau 3 : le pourcentage des signes physiques du cancer du pancréas

Sensibilité Masse : o Plis de
_ : _ : Hépatomeégalie ’ -
épigastrique épigastrique dénutrition
Nombre de cas 18 cas 1cas 6 cas 1cas
Pourcentage 46.2% 2.6% 14% 2.6%

c) Diagnostic para clinique
@ Les explorations biologiques :

+ Le bilan hépatique qui était perturbé chez 14 cas soit 36% avec une
cholestase chez 10 patients et une cytolyse hépatique chez 12
patients.

+ Le dosage des marqueurs essentiellement le CA19-9 : il a été fait
chez 34 malade soit 77% des, revenant positif chez 24 cas. Il existe
une corrélation entre I'importance de la tumeur et le taux de I’Ag
CA 19-9. Ainsi, les moyennes de I’Ag CA 19-9 sont respectivement

localisées, 400

de 87 (extrémes 6-600) pour les tumeurs

(extrémes : 70-4000 pour les tumeurs localement avancées, et
1200 (extrémes : 90-24000) en cas de cancers métastatiques. L’ACE
a été demandé chez 61.5% des malades, revenant élevé dans 41%
des cas.

@ L’exploration radiologique :

@ Echographie abdominale

L’échographie abdominale a été faite chez 19 malades soit 46.2%.
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Elle a permit d’évoquer le diagnostic chez 9 malade soit 47% et dont le siege
été céphalique dans 66.5% des cas.

Chez 10 patients I’échographie a permis de mettre en évidence une dilatation
des voies biliaires intra et ou extra hépatiques.

Egalement I’échographie abdominale a permis de détecter : chez 26% des cas
des métastases hépatiques et dans 15 .7% des cas une ascite.

L’envahissement vasculaire n’a été détecté échographiquement que chez 2
malades soit 10.5%.

@ La TDM abdominale :

La TDM abdominale a été demandé chez 41 malades soit 93%. Et elle a posé le
diagnostic de tumeur pancréatique chez 36 malade soit 87.8%, dans les cas restant
elle a objectivé un foie métastatique d’origine indéterminé.

Egalement elle a permis de détecter :

I’envahissement ganglionnaire qui a été retrouvé dans 46% des cas.
L’envahissement aux organes de voisinage a été retrouvé dans 17% des
cas.
L’envahissement vasculaire retrouvé dans 12% des cas.

@ L’écho -endoscopie :

Elle a été réalisé chez 4 malades de la série soit 10.3% des cas; elle a permis
d’individualiser la tumeur au niveau de la téte du pancréas avec une taille moyenne
de 4 cm et de détecter une dilatation des voies biliaire.

@ L’IRM abdominale
L’IRM abdominale a été réalisée chez 5 patients objectivant une tumeur de la

tete du pancréas chez 4 patients et de la queue du pancréas chez un patient.

17



@ Biopsie : confirmation histologique

La biopsie dans notre étude a été réalisée chez 32 malades revenant positif
dans 93% des cas.

Chez 15 malades la biopsie était écho guidée ciblant des métastases
hépatiques, chez 9 malades la biopsie était scanno-guidée ciblant la tumeur
pancréatique, chez 7 patients la biopsie était chirurgicale, et un seul patient a
bénéficié d’une biopsie pancréatique par écho-endoscopie.

Apres les bilans réalisés on a pu stadifié nos patients :

STADES DE LA MALADIE
@ 14 malades ont été diagnostiqués a un stade précoce.
@ 10 malades ont été diagnostiqués a un stade localement avanceé.
@ 20 malades ont été diagnostiqués a un stade métastatique, le diagramme 6

montre la répartition des localisations secondaires.

18



m localisé
B [ocalement avancé

B metastatique

Diagramme 5 : le nombre des malades en fonction du stade de la maladie

| hepatigque

m ganglionnaire
B pulmonaire
W peritoneale

m splinigue

Diagramme 6 montrant les sites métastatiques
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V. Traitement

a) Traitement Chirurgical :

Dans notre série qui comporte 44 cas, 18 malades ont bénéficié d’un acte
chirurgical soit 40% de I’ensemble des cas.

Chez 14 malades I'acte chirurgical a consisté en une DPC. Chez 4 malades,
une laparotomie exploratrice dans un but diagnostique a été réalisée.

La chirurgie était compléte avec des marges retro péritonéales, pancréatiques
et duodénale saines chez 14 cas.

Le curage ganglionnaire était optimal avec 10 ganglions chez 9 malades
opérés soit 75% des cas.

Concernant la chirurgie palliative une dérivation biliaire a été réalisé chez 12

patients: une anastomose cholédoco-duodénale dans 62% des cas dérivés et une

anastomose directe sur la voie biliaire principale dans 25% des cas.

b) Traitement endoscopique

Un drainage biliaire endoscopique par pose de prothese plastique a été réalisé
chez 7 malades ayant un ictére cholestatique symptomatique. L’évolution a été

marquée par une amélioration clinique chez tous les malades.

c) Chimiothérapie :

Dans notre série qui comporte 44 malades, 33 malades soit 75% ont recut une
chimiothérapie et dans 5,6% une chimiothérapie n’a pas pu étre administrée vu
I’altération de I’état général. Dix neuf pour cent des patients soit 8 malades ont été
perdus de vue dont 14% ont été perdu de vu dés la premiére consultation et 5 apres

I’instauration d’une chimiothérapie.

20



@ Chimiothérapie adjuvante :

14 malades soit 32% des cas de I’étude ont été diagnostiqués a un stade
précoce nécessitant une chimiothérapie adjuvante mais juste 11 malades ont pu
recevoir une chimiothérapie, pour les 3 autres malades, ils ont été perdu de vu. La
gemcitabine en monothérapie a été utilisée chez tous les malades en situation
adjuvante. A deux ans, les malades ayant recut une chimiothérapie adjuvante sont
restés en rémission complete et 12 ont présentés des récidives. Les sites de
récidives ont été représentés par des métastases hépatiques isolé pour 6 malades
et pulmonaire isolé pour 2 malades et association des métastases hépatique et
pulmonaire chez 3 malades et association de métastase hépatique et carcinose
péritonéale chez un malade.

%) Chimiothérapie dans les cancers localement avancés :

10 malades ont été diagnostiqués a un stade localement avancé soit 19% de
I’ensemble des malades de I'’étude, mais juste 8 malades ont pu recevoir la
chimiothérapie, a base de gemcitabine (7 patients), FUFOL Mayo Clinic (1 patient).
Pour les 2 autres malades, ils ont été perdus de vu.

La RCC n’a était réalisée chez des malades de notre série.

0] Chimiothérapie pour les cancers métastatiques:

20 malades ont été diagnostiqués a un stade métastatique mais juste 14
malade soit 32% des cas étudié de la série ont regcue la chimiothérapie de premiére
ligne et 7 malades ont pu recevoir la chimiothérapie de deuxiéme ligne. Les 6 autres
malades n’ont pas recue la chimiothérapie vue l'altération importante de I’état

général ou par refus du traitement.

Les protocoles utilisé en situation métastatique en premiére sont représentés

essentiellement par le FOLFORINOX et la gemcitabine (voir tableau).
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Tableau 4 : les types de protocoles de chimiothérapie utilisé en premiére ligne

Nombre de patients Protocole Nombre médian de cure
6 Gemcitabine 2 cures
6 FOLFORINOX 4 cures
1 Capécitabine 1 cure
1 Cisplatine-gemcitabine 3 cures

Sept patients ont recut la chimiothérapie de deuxieme ligne a base de xelox (2

patient), FUFOL (2 patient), GEMOX (1 patient), FOLFOX (1patient), gemcitabine

(Lpatient).

| xelox
= FUFOL
B Gemox
B Folfox

B Gemcitabine

Diagramme 7 : les protocoles de chimiothérapie administrés en deuxiéme ligne
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La tolérance de la chimiothérapie était bonne chez tous les malades, qui ont

recu la chimiothérapie quelque soit le stade de la maladie, aucun effet secondaire

grade Ill ou VI n’a été rapporter.

Les effets secondaires les plus observés sont représentés essentiellement par :

Des vomissements grade | a Il qui ont été observé chez 11 malades
ayant recu la chimiothérapie soit 33% résolus par des antiémétiques
type metoclopramide et les setrons.

13 malades ont présentés des nausées grade | a Il

6 malades ont présentés des mucites grade | a Il nécessitant une prise
en charge a domicile a base de bain de bouche.

L’allergie a été observée chez deux malades qui ont recus I’oxaliplatine
se traduisant par un prurit et une géne respiratoire résolue par
I’administration de corticothérapie et d’antihistaminique.

La neutropénie grade | a Il apyrétique a été observée chez 3 malades.

Les diarrhées grade | a Il ont été observées chez 3 malades

Le tableau (5) suivant représente les toxicités selon le protocole utilisé

Tableau 5 : effets secondaires grade | et Il selon les protocoles de chimiothérapie

Vomissements Mucite Diarrhée Allergie Neutropénie

Gemcitabine 5 1 0 0 2
FOLFIRINOX 4 0 2 2 1

GEMOX 1 1 0 0 0
Gemcitabine-

) ) 1 0 0 0 0

cisplatine
FUFOL 1 0
XELOX 1
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H nauseée

W vomissamen
t

| mucite

W allergie

B diarrhée

H neutropenie

Diagramme 8 : Les effets secondaires retrouvés lors de la chimiothérapie dans les

différents stades

d) Traitement antalgique :

Le recours au traitement antalgique était nécessaire chez 23 malade soit 59%
des malades incluent dans notre série.

Des antalgiques paliers | représentés par le paracétamol ont été utilisé chez
15 patients.

Des antalgiques paliers |l représentés par le tramadol ou I’association
codéine-paracétamol ont été utilisés chez 10 patients.

Le recours aux morphiniques était nécessaire chez 7 patients soit 30% des
malades traités par des antalgique.

L’alcoolisation du plexus solaire a été faite chez un seul malade de la série

dans un but antalgique.
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e) La survie :

Le taux de survie de nos patients a 1 et a 2 ans était respectivement de 18% et
6%. La médiane de survie des patients était de 5 mois.

En situation métastatique, la médiane de survie était de 4 mois.

Chez les patients ayant une tumeur localement avancée, la médiane de survie
était de 6 mois.

En situation adjuvante 14 patients ont eu une résection chirurgicale, avec une

survie médiane de 10 mois. A 2 ans, 2 patients sont restés en rémission compléte.
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IV-DISCUSSION



1. -Epidémiologie

A-Incidence et répartition géographique

A I’échelle mondiale, le cancer du pancréas se classe au 13eme rang des
cancers pour les cas incidents avec un nombre annuel de cas estimé a 279 000 pour
I’lannée 2008 soit 2.2% avec une incidence estimé a 145000 chez les hommes et
134000 chez les femmes (1) et au 8¢ rang pour les déces chez les hommes (138
100 déces par an) et le neuvieme chez les femmes (127 900 déces par an) (9).

On estime qu’environ 7700 nouveaux cancers de cancer du pancréas exocrine
ont été diagnostiqués en France en 2009. C’est le dixiéme cancer le plus fréquent
en France et la cinquieme cause de déces par cancer, avec 8623 déces observés en
2007 (5.3 % des déces par cancer). Le taux de mortalité est stable chez ’lhomme et
en légere augmentation chez la femme (10).

Le cancer du pancréas reste un veritable probleme de santé publique en
France, en occupant le cinquiéeme rang des cancers gastro-intestinaux dans la
population masculine et le troisieme dans la population féminine (11). Selon une
étude réalisée au Calvados, il existe une augmentation de I'incidence du cancer du
pancréas entre les années 1978 a 2002. Selon cette étude, les taux d'incidence
variaient pour la période 1994-1995 de 5.4 a 11.2/100000 habitants chez les
hommes et de 2,9 & 7.8/100 000 chez les femmes (12).

Aux Etats-Unis, 37680 nouveaux cas ont €té estimés en 2008, et le nombre
de personnes qui en sont morts, serait presque le méme (10), alors qu’au cours de
I'année 2011 aux Etats-Unis on a diagnostiqué un cancer du pancréas chez 44.030
personnes environ, et 37.660 de personnes sont décedés. Cette maladie est la
guatriéme plus cause fréquente de décés chez les hommes aux Etats-Unis (aprés

poumons, de la prostate et le cancer colorectal) et les femmes (aprés le poumon, du
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sein, et cancer colorectal) (12). Ces données montrent la grande fréquence du
cancer du pancréas dans les pays occidentaux.

Le cancer du pancréas a Rabat est également plus fréquent chez les hommes,
représentant 2,9% de I’ensemble des cancers, occupant donc le neuvieme rang des
cancers masculins et 1,8% de I’ensemble des cancers chez les femmes, se placant
alors au douzieme rang des cancers féminins. Il est toutefois, le troisiéme cancer
digestif chez les deux sexes (3). Dans la ville de Casablanca apres le cancer de
I’estomac et celui du rectum et de la jonction recto-sigmoidienne, le cancer du
pancréas est moins fréquent, se place au quatrieme rang des cancers digestifs chez
I’lhomme et au neuvieme rang de I’ensemble des cancers, avec un taux de 2,1%.
Cependant, il est exceptionnel chez la femme, et se place au dernier rang des
cancers digestifs loin derriere le rectum, I’estomac le cbélon qui sont plus fréquents
4).

Le registre de la région du Sud de la Tunisie, objective que le cancer du
pancréas est relativement rare, il constitue 1,5% et 1,3% de I’ensemble des cancers
masculin de cette région et dans la ville de Sfax respectivement. Mais il reste par
contre, le quatrieme cancer digestif le plus fréquent chez les hommes. Dans la
population féminine de la dite région, le cancer du pancréas est beaucoup moins
fréquent, il représente 1% et 0,6% de I’ensemble des cancers masculin de cette
région et dans la ville de Sfax respectivement, il constitue donc, le sixieme rang
digestifs chez les femmes, dépassant de peu le cancer de I’cesophage (15).

Les groupes qui ont l'incidence la plus élevée comprennent : les Noirs
ameéricains, les Maoris de la Nouvelle Zélande, les Coréens, les américains et les
natives hawaiennes aussi bien que la population male de Kazakhstan. Les taux les
plus bas se retrouvent chez les Indiens d’Ahmedabad et chez les populations noirs

de certains pays africains tels que : la Tanzanie et la Guinée et celles de Nouvelle
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Guinée de Papouasie et au Sri Lanka [16], également il reste encore rare en moyen
orient et surtout en inde.

Dans notre étude le cancer du pancréas exocrine représente 1.5% de
I’ensemble des cancers digestifs traités au service d’oncologie médicale de CHU
Hassan Il de Fés, ce résultat est basé sur le registre du service vu qu’on ne dispose
pas encore d’un registre de la région de Fes. Il constitue le troisiéme cancer
digestif aprés le cancer du colon et I’estomac, ce qui concorde avec les données du

registre du cancer de Rabat.

B-L’age de survenue :

Indépendamment du rble des facteurs environnants, le risque de cancer du
pancréas augmente avec l'dge. La plupart des cancers du pancréas sont
diagnostiqués entre 60 et 80 ans (2).

Au Calvados, I'dge moyen au diagnostic était de 69,9 ans, il était légérement
inférieur chez les hommes (67,8 ans) que chez les femmes (72,6 ans) (p <0,01) (12).

Aux Etats-Unis, I'incidence augmente rapidement avec I'age. En effet, entre 70
et 74 ans, les taux d’incidence sont d'environ 57 pour 100 000 par année, beaucoup
plus élevés que chez les patients de 50 a 54 ans, chez qui les taux d’incidence sont
de 9,8 pour 100 000 (17).

Au Maroc dans une these soutenue a la faculté de médecine de Rabat I'auteur
estime que I’age moyen de cancer du pancréas est de 58 ans pour les hommes et de
57. 3 ans pour les femmes (18). Dans notre série I’age moyen était estimé a : 57ans.

L’age élevé constitue un facteur de mauvais pronostic pour la prise en charge

du patient essentiellement la prise en charge chirurgicale (DPC).
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C-LA FREQUENCE SELON LE SEXE

En Europe, on estime qu’'un homme sur 100 et une femme sur 150
développent un cancer du pancréas a un moment donné de leur vie (2).

En France, la prédominance masculine est noté par tous les auteurs, ce cancer
est plus fréquent chez I’lhomme avec un sexe ratio de 1,6 (19). Le taux d’incidence
en 2005 était de 7,7 pour 100 000 habitants chez I’lhomme et 4,7 pour 100 000
chez la femme. L’incidence a augmenté ces dernieres années particulierement chez
la femme (17).

Notre série comporte 24 hommes et 20 femmes avec un sexe ratio 1.2, ce qui
est discordant avec les donnés des pays occidentaux et ceux des registres nationaux

qui notent une nette prédominance masculine.

D-LES FACTEURS DE RISQUE

a- Les facteurs environnementaux et maladies favorisantes

Les facteurs de risque du cancer du pancréas sont soit mal connu soit ne
rendent compte que d’une faible proportion du cancer du pancréas, les facteurs de
risque indiscutable sont I’dge avancé, une histoire familiale du cancer du pancréas,
et le tabagisme.

- Le tabac

Le facteur de risque le mieux connu est le tabagisme. Les études prospectives
de la littérature ont montré que le risque de tumeur du pancréas était
statistiquement 3 fois plus élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs.
Environ 30% des cas de cancer du pancréas sont imputables a la cigarette (16), donc
c’est un facteur pratiguement retrouvé dans toute les études comme facteur
favorisant du cancer du pancréas avec un risque relatif de 2.2 , il existe une relation

dose effet et le risque relatif est multiplié par 5 lorsque la consommation de la
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cigarette est supérieure a 30 cigarettes/jour, dans les formes sporadiques le risque
augmente avec le nombre de cigarette et la durée de la consommation (20) (21).

Le risque chez les anciens fumeurs retombe a celui de non fumeurs aprées 15
ans d’arrét du tabagisme. Environ 30% des cancers sont liés au tabagisme, le sur
risque est particulierement net chez les formes héréditaires (20).

Dans notre étude, le tabac présente un facteur de risque fréquent vu son
incidence estimé a 42%. D’ou l'intérét de la prévention primaire qui pourra
contribuer a la diminution de I'incidence de ce type de cancer.

-Facteurs nutritionnels

Le cancer de pancréas est lié au développement socio économique et
industriel come en témoigne I'incidence élevée dans les payes occidentaux, dans ce
contexte un régime hypercalorique, un état d’obésité et un défaut d’exercice
physique sont corrélés a une augmentation d’incidence du cancer du pancréas (22)
(23).

L’effet protecteur de la consommation de thé et l'effet néfaste de la
consommation de café ou d’alcool ont été suggérés par des études anciennes. En
fait, I’étude sur une large cohorte de plus de 100 000 participants (24) n’a montré
aucun effet significatif du thé et du café. L’alcool n’a pas non plus de rble favorisant
dans la plupart des études.

D’autres facteurs nutritionnels ont été également bien étudiés ainsi, un
certain nombre de facteurs alimentaires y compris une alimentation pauvre en fibres
(25) et riche en viande et en graisse, une alimentation riche en amine
hétérocycliques présente dans la viande et le poisson cuit est également incriminé.
Quelques données ponctuelles permettent également de penser que la
consommation de vitamine C, de caroténoides et de sélénium on peut étre un rble

dans la survenue du cancer du pancréas (25). Les mécanismes évoqués font
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intervenir une augmentation de la sécrétion de cholécystokinine et des protéases
d’origine pancréatique.

Dans notre étude on a essayé d’étudier la relation alcool —cancer du pancréas.
La consommation d’alcool était faible trouvé chez 7 cas avec une incidence de
15.8%. Par ailleurs, il est difficile de trouver une corrélation entre le régime
alimentaire et ce type de cancer.

-L obésité

C’est un facteur de risque d’un grand nombre de cancer et en particulier le
cancer du pancréas ainsi parmi une cohorte de 1,2 million de femme agée ente 50
et 64 ans et suivie pendant plusieurs années, le risque relatif de cancer du pancréas
avec ajustement sur I’age I’origine géographique, le statut socioéconomique, I’age a
la premiéere grossesse, le nombre d’enfants, le tabac la consommation d’alcool,
I’activité physique, le statut hormonal et le traitement substitutif est lié a I'indice de
la masse corporelle (risque relatif 1.24 intervalle de confiance (IC) ( 1.03-1.48) (26).

Une autre étude plus récente trouve une association entre I’laugmentation de
I'indice masse corporelle et le cancer du pancréas chez la femme mais pas chez
I’homme, la proportion de cancer du pancréas attribuable a I’'obésité est de 14%
(27).

Dans notre étude I'obésité a été trouvé chez 3 patients avec une incidence
estimé a 6%, c’est un pourcentage plus faible que celui retrouvé dans la littérature
14% (27).

- La pancréatite chronique :

Dans la littérature, le risque de cancer du pancréas dans la pancréatite
chronique est de 30% pour Lesur G et al et 40% selon The World Cancer Report (16).

Mais dans notre série on a trouvé ce facteur chez aucun cas.

32



-Diabéte

Certaines études ont attribué le diabéte comme symptéme précoce du cancer
pancréatique. Le diabéte peut en effet précéder de quelques mois les premiers
signes spécifiques et le diagnostic d’adénocarcinome (12).

Au moment du diagnostic de cancer du pancréas entre 40 % a 60% des
patients ont un diabéte.

De nombreuses études épidémiologiques ont décrit une association entre
diabete et cancer du pancréas. Ainsi une méta-analyse a mis en évidence un risque
relatif de cancer chez les diabétique type 2 multiplié par 2 environ par apport aux
non diabétique.

Le diabéte est probablement plus la conséquence de la tumeur que sa cause,
si on exclut les cas de diabéte diagnostiqués 1 a 5 ans avant le diagnostic de
cancer ; on ne trouve plus de relation entre diabéte et cancer.

La prévalence du diabéte en cas du cancer est significativement plus élevée
(40.2%) par apport a des contrbles (19.2%) mais surtout il s’agit d’'un diabéte
nouvellement diagnostiqué moins de 24 mois avant le diagnostic du cancer (28).

La physiopathologie du diabéte nouvellement diagnostiqué au cours du cancer
du pancréas est mal connu, une des explications pourrait étre la destruction de la
glande par la tumeur, une autre hypothése serait que le diabéte pourrait étre la
conséquence de produit de sécrétion par la tumeur, la régression de diabéte dans
presque 60% des cas aprés chirurgie d’exérése est en faveur de cette hypothése
(28).

Dans notre étude le diabéte a été retrouvé chez 9 malades avec une incidence
faible de 23%, tous les patients avaient un diabéte ancien datant de plus de 2 ans

avant le diagnostic du cancer du pancreéas.
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b- Prédisposition génétique au cancer

Des facteurs héréditaires peuvent étre impliqués dans la survenue du cancer du
pancréas. Trois situations génétiques prédisposant ont été décrites dans la
littérature : le cancer du pancréas familial, la pancréatite héréditaire, ainsi que
certains syndromes associés au cancer du pancréas comme le syndrome de Peutz-

Jeghers.

2-Rappels anatomopathologique :

Les tumeurs malignes primitives du pancréas peuvent se développer aussi
bien a partir du pancréas exocrine que du pancréas endocrine, mais
I’adénocarcinome développé a partir de I’épithélium canalaire du pancréas exocrine
préedomine largement puisqu’il représente 75 a 92 % de I’ensemble des tumeurs du
pancréas(29). La tumeur présente une structure canalaire avec un agencement
tubulo-glandulaire, papillaire ou tubulo-papillaire.

Le cancer du pancréas est deux fois plus fréquent dans la téte que dans la
partie corporéocaudale du pancréas (19). Dans 95 % des cas, I’adénocarcinome
pancréatique se traduit par une masse focale unique et dans 5 % par une atteinte
diffuse (30). L’adénocarcinome posseéde un tropisme important pour les gaines
nerveuses au sein et au-dela de la glande, expliquant le fréquent envahissement de
la graisse péripancréatique au stade de découverte.

L’atteinte ganglionnaire a proximité ou a distance du pancréas est également
précoce (32).

Les métastases extra lymphatiques les plus fréquentes concernent le foie et le
péritoine, le poumon étant I’organe extra-abdominal le plus souvent atteint. Par
ordre de fréquence, I’extension vasculaire arrive en téte (environ 40 %), suivie des
métastases hépatiques (35 %) et péritonéales (15 %) (19-32).
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Notre travail a été consacré a I’étude d’adénocarcinome vu sa prédominance.

Tous les patients étudiés dans notre série présentaient des adénocarcinomes
avec une prédominance nette de type papillaire estimé a 94% de I’ensemble des
tumeurs diagnostiqué histologiquement.

Egalement notre étude a permis d’estimer la prédominance des tumeurs

pancréatiques a localisation céphalique a 63%.

3- Diagnostic du cancer du pancreas exocrine :

A-Tableau clinique :
Les cancers du pancréas sont souvent découverts a un stade évolué, dans 50%
des cas au stade métastatique et 35% au stade localement avancé

* Forme typique :

@ La douleur : C’est le symptdme le plus fréquent. La douleur siege
dans la portion sus ombilicale de I'abdomen [I’épigastre le plus
souvent, irradiant en ceinture vers I'arriere. Plus rarement, elle siege
dans I’hypochondre gauche, irradiant vers la région lombaire gauche
ou dans I’hypochondre droit, simulant une colique hépatique. Cette
douleur n’a pas de rapport précis avec I’horaire des repas, mais peut
étre déclenchée par un repas ou la prise d’alcool. Dans le temps,
I’évolution est variable. Rarement les douleurs ont la périodicité des
crises ulcéreuses. Le plus souvent, les douleurs deviennent de plus
en plus fréguentes et intenses pouvant conduire a la toxicomanie.

En résumé la crise solaire avec irradiation transfixiante ou en ceinture est le plus

souvent évocatrice.
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@ Amaigrissement :
Tres fréquemment retrouvé lors d’une affection pancréatique, I'amaigrissement
peut étre dO a une anorexie ou une crainte pour le malade de s’alimenter en raison
des douleurs, un diabéte ou une stéatorrhée peuvent étre des facteurs surajoutés.

%) L’ictere
Il s’agit d’un ictére cholestatique. Dans le cancer du pancréas, l'ictére progressif
accompagné de prurit et de décoloration des selles avec a I’examen un gros foie de
cholestase et une grosse vésicule (loi de Courvoisier) est trés évocateur et également
des urines fonceées.

0] Hémorragie digestive

Quoique peut évocatrice d’une affection pancréatique, elle peut étre
révélatrice dans certaines situations comme celle des cancers du pancréas
envahissant la muqueuse duodénale.

Au départ, I’ictere et la douleur sont fréquents ou en association dans 90% des
cas.

Beaucoup plus évocatrice est I’association ictére - douleur abdominale -
amaigrissement.

+ Formes atypiques :

Les formes cliniques atypiques sont variées mais plus rares et peuvent
également étre révélatrices : douleurs abdominales atypiques, ballonnement
abdominal, troubles du transit ou d’allure dyspeptique, pancréatite aigué, pseudo
kyste, fievre prolongée avec syndrome inflammatoire syndrome dépressif, accidents
thromboemboliques surtout les phlébite, ceux-ci sont fréquents au cours du cancer
du pancréas, dans une série récente leurs prévalences est de 26.7 % intéressant les
membres inferieures et parfois bilatérale et le risque thromboembolique augmente

si la maladie est métastatique et en cas de syndrome biologique inflammatoire (33).
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En fait, c’est I'apparition récente de troubles avant tout digestifs, méme
atypiques, qui doit faire évoquer le diagnostic, surtout chez le sujet de plus de 50

ans.

B-Modes de révélations

@ Dans les cancers de la téte du pancréas :

L’ictere cholestatique souvent prurigineux, sans fiévre ni frissons, sans
douleurs abdominales de type biliaire est le mode de révélation le plus fréquent.
L’ictére peut révéler un cancer de petite taille, mais le plus souvent le cancer est déja
localement évolué et/ou métastatique. Il s’y associe souvent une anorexie avec
atteinte de I’état général.

Le cancer peut aussi se manifester par des vomissements, soit révélateurs,
soit plus souvent apparaissant lors de I’évolution et qui sont en rapport avec un
envahissement duodénal.

@ Lorsque le cancer est localisé au niveau du crochet du pancréas, l'ictére
révélateur n’est pas constant.

@ En cas de tumeur localisée au corps ou a la queue du pancréas : Il n’y a pas
d’ictére et le diagnostic est souvent tardif, encore plus tardif qu’en cas de
localisation céphalique, lorsque la masse tumorale est importante ou au stade
métastatique.

Des douleurs isolées ou associées a l'ictére sont présentes dans 80 % des cas.
Au début, elles sont liées a I’hyperpression canalaire en amont de la tumeur puis a
I’envahissement rétropéritonéal nerveux. Elles sont épigastriques a irradiation
dorsale en arriére et a gauche, et classiquement calmées par la position penchée en

avant. Elles sont particulierement trompeuses lorsqu’elles sont uniquement

postérieures, simulant une origine vertébrale.
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Dans les formes évoluées on peut rencontrer :

- une ascite traduisant souvent la présence d’une carcinose péritonéale

- de volumineuses métastases hépatiques, parfois responsables d’un
ictere d’origine intra hépatique de métastases pulmonaires, voire plus
rarement cutanées, osseuses ou cérébrales D’une sténose duodénale
symptomatique ou asymptomatique.

Dans notre étude le délai moyen entre I'apparition des premiers signes
clinique et la consultation était estimé & 4 mois. La clinique dans notre étude était
dominée par l'altération de I’état général. L’ictére est un signe presque constant
dans la localisation céphalique. Dans notre étude nous I’avons retrouvé dans 51.3%
des cas. Ces résultats se rapprochent de ceux publiés dans une thése sur le cancer
du pancréas exocrine a Rabat avec 63%. Les épigastralgies sont retrouvées dans
46% des malades dans notre étude, résultats discordant avec la littérature qui
retrouve un taux de 75 a 90% (18) (25), elles traduisent en général un

envahissement loco régionale chez des patients vus a des stades évolués.
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C- Etude paraclinique
a) Exploration biologique

+ Exploration biologique standard :

En cas de tumeur céphalique : Il existe une cholestase ictérique ou an
ictérigue secondaire a I’obstruction biliaire, ainsi qu’une anémie soit de type
carentiel en cas d’envahissement duodénal ou inflammatoire.

L’hyperglycémie est fréquente, I’hypercalcémie par lyse osseuse ou de
mécanisme paranéoplasique ainsi qu’une sécrétion ectopique de GH (Growth
Hormone), ACTH (adrenocorticoptrophic hormone) notamment.

Dans notre étude le bilan hépatique était perturbé dans36% des cas variant
entre cholestase et cytolyse.

+ Marqueurs biologiques tumoraux :

L’intérét d’un dosage des marqueurs tumoraux est double, a la fois sur le plan
diagnostic dans le cadre d’un bilan initial de patients sans symptéme précis de
cancer que sur le plan pronostic, la modification du taux sérique du marqueur
permettant souvent de suivre I’évolution du cancer sous traitement. La disparition
du marqueur conforte I’hypothése d’une rémission compléte, alors qu’une remontée
ultérieure fait craindre une récidive. Les marqueurs permettent ainsi de piloter le
traitement et incitent a rechercher une lésion résiduelle si, a la fin de la
thérapeutique, leurs taux restent anormalement élevés, et/ou a rechercher une
récidive s’ils s’élevent a nouveau.

— Carbohydrate Antigen ou CA 19-9:

C’est une glycoprotéine associé a un glycoside situé a la surface des
membranes cellulaires et apparentés au déterminant du groupe Lewis. Les patients
ayant un groupe Lewis négatif ne secrétent pas I'antigéne CA19-9, il ne peut pas

étre dosé chez eux, ceux-ci concerne 7% a 10% de la population (34).
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C’est le marqueur le plus utilisé, surtout lors de la surveillance évolutive. Son
élévation a une valeur pronostic.

Il ne peut en aucun cas servir au dépistage du cancer du pancréas, sa
sensibilité est faible pour le diagnostic, elle varie selon les études entre 70% et 90 %
et sa spécificité entre 68% et 98% (35).

Il est normal ou peu élevé dans les petites tumeurs, |l existe une corrélation
entre le taux et I'importance de la tumeur (36).

C’est un marqueur des tumeurs bilio -pancréatiques mais ce n’est pas
spécifique, on peut le trouver dans les cancers du colon, estomac et carcinome
hépato —cellulaire.

La CA19-9 n’est pas spécifique de I’origine néoplasique de I’ictére, il peut étre
élevé dans toutes les cholestases, cependant les valeurs en moyenne sont moins
élevé dans les cholestases non néoplasique que dans les cholestases néoplasique
(37).

Dans notre série Le CA 19.9 a été dosé chez 77% des patients avec une
corrélation entre le taux et le stade de la tumeur ce qui concorde avec la littérature.
On n’a pas pu démontrer une corrélation entre la variation du taux du CA 19.9 et la
réponse a la chimiothérapie.

Tableau montrant le taux du CA 19.9 selon le stade

_ | Tumeur localement Tumeur
Tumeur localisée ; ’ .
avancee métastatique
Moyenne du CA 19.9 87 400 1200

— Antigéne carcino-embryonnaire ou ACE :
Cette protéine est présente chez le feetus et son expression augmente en cas
de dédifférenciation cellulaire (en particulier lors de certains cancers). L’ACE est

élevé dans 60-70% des cas. Il n’a pas de valeur diagnostique car son dosage est en
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effet peu sensible et non spécifique, mais il présente un intérét dans la surveillance.

Dans notre étude il était dosé chez 61.5% revenant élevé dans 41%.

D’autres marqueurs sont en cours d’évaluation et leur place reste a définir.

b) Les explorations radiologiques du cancer de pancréas

De nombreux examens d’imagerie ont été évalués dans le cancer du pancréas,
la plupart d’entre eux participent au diagnostic et au bilan d’extension en pré
thérapeutique, certains permettent un geste thérapeutique en méme temps.

Transformée par I’échographie et la tomodensitométrie (TDM), I'imagerie du
pancréas s’est encore améliorée avec le scanner spiralé et les perfectionnements
récents de I'imagerie par résonance magnétique (IRM).

+ Imagerie diagnostic :
v Echographie

o Indications

L’échographie reste I’examen d’imagerie de premiére intention dans le bilan
d’un ictere ou d’une douleur abdominale. Son réle est double : établir le diagnostic
positif de tumeur du pancréas et participer au bilan d’extension locorégional. Parfois
(cancer localement tres avancé, métastases hépatiques), elle permet de détecter les
métastases hépatiques et les adénopathies coeliomésenteriques lorsque la taille de
ces derniéres dépasse 10mm.

0 Reésultats

Le cancer du pancréas se manifeste en échographie par des signes directs et
des signes indirects; la connaissance de ces derniers est importante car, en cas de

tumeur de petite taille, ils seront souvent les seuls signes présents.
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u Signes directs
L’adénocarcinome pancréatique se traduit typiquement en échographie par
une formation hypoéchogéne, a contours flous, déformant ou non les contours de la
glande (38).
La sensibilité de I’échographie pour le diagnostic de cancer du pancréas varie
beaucoup dans la littérature et apparait comprise entre 55 et 90 % (38-39).
Elle dépend essentiellement de la taille et de la localisation de la tumeur.
Dans tous ces cas, il faudra penser a évoquer le diagnostic de cancer du
pancréas devant des signes indirects isolés.
u Signes indirects
Les signes indirects de cancer du pancréas en échographie sont :

o une dilatation du canal de Wirsung (supérieure a 2 mm) en amont de la
Iésion.

o une dilatation de la voie biliaire principale associée a une dilatation des
voies biliaires intra-hépatiques, lorsque la lésion se situe dans la téte du
pancréas.

0 une atrophie parenchymateuse en amont de I’obstacle

o un pseudokyste secondaire a une pancréatite aigué d’amont.

L’échographie posséde une excellente sensibilité pour la détection des deux
premiers signes. Les autres signes indirects sont souvent mieux évalués en TDM et
posent de difficiles problemes de diagnostic différentiel avec une pancréatopathie
aigué ou chronique.

Dans notre série I’échographie a permis de poser le diagnostic dans 47%,
résultat qui se rapproche du résultat de Champault : 50%. Mais I’échographie reste

incapable de détecter les tumeurs de petites tailles.
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v TDM
o Indications

La TDM est I’'examen fondamental pour le diagnostic et le bilan d’extension du
cancer du pancréas (40-41 -42-43)

L’émergence, au début des années quatre-vingt-dix, de la TDM en mode
hélicoidal et, plus récemment, du scanner multi coupe a encore renforcé cette
affirmation. Elle est I’examen a réaliser systématiquement lorsque I’échographie n’a
pas retrouvé de criteres formels de non résécabilité. Son but est double : affirmer le
diagnostic de cancer du pancréas et effectuer le bilan d’extension locorégional et a
distance le plus précis possible.

0 Résultats

Comme en échographie, le diagnostic de cancer du pancréas en TDM repose
sur des signes directs et indirects. Malgré I'introduction de I'acquisition hélicoidale,
il n’est pas rare que seuls les signes indirects soient présents (44) ici encore leur
connaissance est donc fondamentale.

u Signes directs

Le diagnostic positif est aisé en cas de syndrome de masse focale ou diffuse
déformant de facon nette le contour externe de la glande pancréatique. Il peut étre
plus difficile en cas de cancer de petite taille ne déformant pas les contours de la
glande.

L’adénocarcinome pancréatique se traduit alors typiquement par une masse
hypodense au temps pancréatique de la TDM hélicoidale (45)(46).

Le caractere hypodense de la Iésion n’est cependant retrouvé que dans 80 a
95 % des séries les plus importantes (40)(47)(48)(49) une forte minorité de tumeurs

restant isodenses au pancréas sain.
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u Signes indirects
Les signes indirects sont parfois isolés et dépendent du siege de la lésion :
Dilatation des voies biliaires

Une dilatation des voies biliaires est notée chez 86 % des patients en cas de
tumeur céphalique (48).

La voie biliaire principale se dilate a la fois de facon plus importante et plus
fréquente que les voies biliaires intra-hépatiques. Une distension vésiculaire est
classiguement associée du fait du caractére sous-cystique de I’obstacle tumoral.

Dilatation du canal pancréatique

Une dilatation du canal pancréatique principal est notée chez 88 % des
patients en cas de tumeur céphalique et dans prés de 50 % des cas pour les tumeurs
corporéales (48).

La dilatation du canal principal est en principe isolée, mais elle s’accompagne
parfois d’une dilatation des canaux secondaires.

L’association des deux signes indirects sus-décrits réalise le classique signe
de la dilatation bi-canalaire « double-duct sign » des auteurs anglo-saxons, trés
évocateur, méme lorsqu’il est isolé du diagnostic de cancer du pancréas (48).

Dans tous les cas, il est impératif de bien suivre une dilatation canalaire
pancréatique ou biliaire car son niveau d’arrét marque précisément le niveau de
I’obstacle tumoral, cette analyse topographique est particulierement utile en cas de

tumeur isodense.

44



Atrophie parenchymateuse d’amont

Dans le cancer du pancréas, I'atrophie parenchymateuse est secondaire a
I’obstruction canalaire et s’associe donc en reégle générale, a une dilatation du canal
pancréatique principal (49). Elle est fréquente puisqu’elle accompagne 82 % des
cancers se présentant avec une dilatation du canal pancréatique principal (48).

Les performances de la TDM incrémentale ou hélicoidale pour le diagnostic de
tumeur sont excellentes dans les principales séries radiologiques avec une
sensibilité dépassant le plus souvent 90 % (48)(44)(50)(51).

Les principales limites (relatives) de la TDM pour le diagnostic de tumeur du
pancréas sont :

§ un nombre de faux positifs proche de 10 % et peu modifié par I'introduction
du mode hélicoidal (48, 50), ces faux positifs étant presque exclusivement liés
a la difficulté de faire le diagnostic différentiel avec un noyau de pancréatite
chronique.

§ une sensibilité médiocre comprise entre 65 et 77 %, mais essentiellement dans
des séries comparatives avec I’échoendoscopie ou I'IRM et utilisant le mode
incrémental (52)(53)(54)(55).

§ une difficulté a faire le diagnostic positif des tumeurs de moins de 20 mm, y
compris en mode hélicoidal dans les rares cas de tumeurs isodenses sans
retentissement canalaire (39)(50)(54).

Cancer et pancréatite chronique (56)(57).

Le diagnostic différentiel entre cancer du pancréas et certaines formes de
pancréatite chronique est un des plus difficiles en imagerie du pancréas. En effet,
une pancréatite chronique peut se traduire par un syndrome de masse avec double
dilatation canalaire et thrombose veineuse, mimant alors de facon presque parfaite

un cancer de la téte. La survenue d’un adénocarcinome au cours d’une pancréatite

45



chronique est souvent diagnostiquée a un stade tardif avec envahissement
vasculaire et/ou métastases hépatiques

Dans notre série le scanner abdominale a été realisé dans 93% des cas, il
permet d’évoquer le diagnostic dans 87.8% des cas, ce qui concorde avec la
littérature Dans la série Landi T et al (24) ou la sensibilité du scanner a été de 90%.

Vv IRM
0 Indications

L’IRM pancréatique a vu ses performances s’améliorer considérablement
depuis quinze ans et va probablement continuer a s’améliorer dans les prochaines
années. Elle permet d’obtenir aujourd’hui des images de trés grande qualité de la
glande pancréatique. Son principal avantage est de pouvoir associer a I'imagerie
«Conventionnelle», une imagerie spécifique des canaux biliaires et pancréatiques
(cholangiopancréatographie par IRM (CPIRM)) ainsi qu’une imagerie vasculaire par la
réalisation de séquences angiographiques dont la qualité est trés proche de
I’langiographie conventionnelle, I’ensemble de ces séquences permettant un bilan
complet par une seule technique d’imagerie (« tout en un ») (93). Malgré cela, la
place de I'IRM dans le diagnostic et le bilan d’extension des adénocarcinomes du
pancréas n’est toujours pas clairement établie.

0 Résultats

Le principal avantage de I'IRM est sa meilleure sensibilité dans le diagnostic
des signes directs de tumeur du pancréas en comparaison avec I’échographie et la
TDM. Ceci est particulierement vrai pour les tumeurs de petite taille ne déformant
pas les contours de la glande pancréatique (55). Les séquences en pondération T1
avec saturation de la graisse sans injection de contraste et les séquences rapides en
écho de gradient réalisées 30 secondes apreés I'injection de 0,1 mmol/kg de chélates

de Gadolinium sont les plus sensibles pour détecter les adénocarcinomes de petite
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taille (59)(60)(61)(62)(63). Ceux-ci sont hypointenses par rapport au pancréas sain
sur les deux types de séquences. Le rehaussement progressif de la tumeur la rend le
plus souvent isointense et donc indétectable sur les temps vasculaires tardifs. En cas
de tumeur s’accompagnant d’'une pancréatite d’amont, la meilleure séquence est la
séquence dynamique en écho de gradient avec injection de contraste, car la tumeur
peut apparaitre en isosignal sur la séquence en pondération T1 avec saturation de la
graisse du fait d’un abaissement du signal du pancréas non tumoral en rapport avec
la pancréatite (59). L’adénocarcinome du pancréas est mal visualisé par les
séquences en pondération T2, généralement sous la forme d’une zone hétérogene
en discret hypersignal.

L’IRM selon la littérature n’est pas recommandé en premiere intention et dans
notre étude elle n’a été réalisée que chez 5 malades vu qu’il présenté une contre
indication a I’injection de produit de contraste utilise a la TDM.

v Echoendoscopie
o Indications

L’écho endoscopie a longtemps été considérée comme I’examen d’imagerie le
plus précis pour établir le diagnostic et évaluer la résécabilité d’'un cancer du
pancréas (39)(64)(54)(65). La place de I’échoendoscopie était alors directement
concurrentielle de celle de la TDM. L’introduction du mode hélicoidal et les progrés
continus de la TDM (apparition de la TDM multicoupe) ont rendu a cette derniere le
role d’examen de référence a réaliser immeédiatement apres I’échographie.

L’échoendoscopie est donc aujourd’hui un examen de troisieme intention

réservé a des situations particulieres.
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0 Résultats

L’aspect échoendoscopique typique d’un adénocarcinome du pancréas est
celui d’une formation hypoéchogene, a limites irrégulieres et d’échostructure
grossiére. La sensibilité de [I’échoendoscopie pour le diagnostic des
adénocarcinomes du pancréas est supérieure a 90 % (52)(53)(54). L’échoendoscopie
est particulierement performante dans le dépistage des tumeurs de moins de 2 cm.
Si les séries initiales comparant I’échoendoscopie a la TDM incrémentale retrouvent
bien une supériorité de I’échoendoscopie pour le diagnostic de tumeur pancréatique
(52)(53)(54)(66), ces données ne sont pas confirmées dans les séries récentes
comparant I’échoendoscopie a la TDM hélicoidale (50, 67). Dans ces dernieres series
comparatives, les performances de la TDM se sont, en fait, rapprochées de celles de
I’échoendoscopie. La supériorité de I’échoendoscopie persiste en partie pour le
diagnostic des petites tumeurs (< 15 mm) alors que le diagnostic de tumeur
infiltrante est fait plus souvent par la TDM (51)(68)(67). La principale limite de
I’échoendoscopie reste la difficulté a établir le diagnostic différentiel avec un noyau
de pancréatite chronique (39)(64).

Dans notre étude elle a été effectuée chez 4 malades de la série, elle a permis
d’individualiser la tumeur au niveau de la téte du pancréas avec une taille moyenne
de 4 cm et de détecter une dilatation des voies biliaire en amont d’un obstacle.

v Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) :
o Indications et résultats

La place de la CPRE a titre diagnostique a nettement diminué.

Cet examen est le plus souvent pratiqué a titre thérapeutique lorsqu’une
décompression biliaire avec mise en place d’une prothése est indiquée. Les rares
indications persistantes a titre diagnostique sont [I'existence d’un doute

diagnostique entre noyau de pancréatite chronique et cancer ou encore la suspicion
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de cancer révélé par une poussée de pancréatite aigué. Dans cette indication, la
CPRE permet :

§ I’étude morphologique de la ou des sténoses canalaires : une sténose
du canal de Wirsung de plus de un centimetre de long est trés évocatrice
de cancer ;

§ des biopsies ou une cytologie endocanalaire (69).

Elle a été réalisée chez 7 malades dans un but thérapeutique chez des
malades ayant un ictére cholestatique symptomatique et nécessitant le pose d’une
prothése. L’évolution a été marquée par une amélioration clinique chez tous les
malades avec une régression de l’ictere et du prurit ainsi que I’amélioration de la
cholestase.

+ Biopsie

o Indications : diagnostic de certitude

La nécessité d’obtenir une preuve formelle du diagnostic d’adénocarcinome
pancréatique est une régle absolue a observer lorsque :

< |la tumeur est jugée non résécable au terme du bilan d’extension, le but est
alors de ne pas méconnaitre une tumeur d’autre nature (lymphome, tumeur
endocrine...) dont le pronostic et la prise en charge thérapeutique sont tres
différents.

La tumeur est jugée résécable, mais la sémiologie réalisée n’est pas «
typique» d’un adénocarcinome (absence de retentissement canalaire, caractere
hypervascularisé de la tumeur) ; le but est alors de faire le diagnostic de tumeur
endocrine dont le bilan pré-chirurgical est différent (dosages hormonaux,
octréoscanner) (65).

La ponction peut également étre indiquée s’il existe un doute diagnostique

entre adénocarcinome et noyau de pancréatite chronique ; le but est alors de
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conforter une attitude conservatrice et de diminuer au maximum le pourcentage
d’exéreses pancréatiques « par exces » (pourcentage pouvant atteindre 5 % dans une
large série chirurgicale (65).

Technique de guidage

L’échographie est peu utilisée pour le guidage des ponctions transcutanées
de tumeur pancréatique en raison principalement des interpositions digestives et de
la possibilité de non visualisation d’une tumeur de petite taille. Elle est en pratique
utilisée en cas de volumineuse tumeur facilement abordable et pour la ponction
premiére de lIésions hépatiques multiples fortement évocatrices de métastases

- La TDM est la technique de guidage la plus souvent utilisée pour la ponction
transcutanée des tumeurs du pancréas. Le passage de l'aiguille au travers des
structures digestives (estomac, mais également colon pour certains auteurs) n’est
pas associé a un risque plus élevé de complications (70). L’existence d’un syndrome
de masse n’est pas indispensable a la réalisation d’une ponction guidée. Celle-ci
peut étre effectuée en regard d’une disparité de calibre du canal pancréatique dans
la zone située juste en aval d’un stop. Un stent, placé préalablement au décours
d’une pancréatographie endoscopique ayant montré une sténose suspecte, peut étre
utilisé pour guider la ponction (71).

L’échoendoscopie est potentiellement la technique de guidage de référence a
utiliser en cas de ponction de tumeur résécable au niveau du pancréas droit. Il est en
effet probable que le risque de dissémination tumorale soit moins important par
voie transduodénale que par voie transcutanée et surtout le trajet de ponction est
totalement inclus a la piece d’exérése en cas de duodénopancréatectomie.

0 Résultats
La précision diagnostique de la ponction-biopsie des tumeurs pancréatiques

est élevée quelle que soit la technique de guidage choisie et comprise entre 80 et 90

50



% (65)(70)(72)(73). Le principal facteur d’échec est la petite taille de la Iésion (74)
(73)(75). La faible sensibilité relative de la ponction, pour le diagnostic des tumeurs
de petite taille, est un argument supplémentaire pour proposer d’emblée une
chirurgie dexérése en cas de tumeur résécable, cliniquement et
morphologiquement évocatrice de cancer (73)(76).

Les principales complications de la ponction pancréatique sont la survenue
d’une pancréatite aigué (dans 3 % des cas), plus fréquente en cas de ponction de
pancréas sain, et la survenue d’une hémorragie (74).

Dans notre étude la biopsie diagnostic a été réalisée dans 68% des cas et les
techniques de guidage utilisées ont été variées entre biopsie echoguidée,
scannoguidée et par echoendoscopie. Revenant positif dans 90% ce qui concorde
avec les pourcentages de spécificité retrouvé dans la littérature. L’écho-endoscopie
n'a été réalisée que chez 4 malades vu le développement tout récent de cette
technique au CHU.

+ Imagerie pré-thérapeutique

Obtenir un bilan pré-thérapeutique précis dans le cancer du pancréas
exocrine a deux justifications :

= sélectionner les malades pouvant bénéficier d’'une exérése a visée curative
qui reste la seule possibilité actuelle de guérison du cancer du pancréas ;

e permettre une évaluation précise des thérapeutiques palliatives non
interventionnelles (radio ou chimiothérapie) (40)(69). Il est fondamental pour le
radiologue de connaitre précisément les criteres de non résécabilité utilisés par les
chirurgiens au sein de son institution (76). En effet, ces critéres sont trés différents
d’'un centre a l'autre. Si pour certains, un envahissement de la graisse

péripancréatique ou de la paroi de la veine mésentérique supérieure constituent
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toujours une contre-indication a I’exérése, d’autres vont jusqu’a reconstruire I'axe
veineux mésentérico-porte pour enlever la tumeur.

En pratique, les contre-indications formelles & un geste d’exérése a visée
curative admises par tous sont :

= la présence d’une carcinose péritonéale ou de métastases hépatiques

< un envahissement du tronc cceliaque, de I’artére hépatique ou de Il'artére
mésentérique supeérieure. Le bilan d’extension aura donc pour but de rechercher un
envahissement des structures contre-indiquant I’exérése dans un centre donné ; le
choix des examens d’imagerie pourra en étre influencé. Ces différents examens
devront avoir une trés grande spécificité relative a la question de I’envahissement
vasculaire, parfois au prix d’une perte relative de sensibilité, mais le but du bilan est
de ne pas aboutir a une perte de chance pour le patient, c’est-a-dire de ne jamais
classer comme non résécable un patient qui pourrait I’étre. Les examens d’imagerie
utilisables dans le bilan d’extension du cancer du pancréas sont nombreux
échographie, TDM, IRM, échoendoscopie, artériographie, transit oesogastro-
duodénal.

Au terme d’un bilan clinique, biologique, et radiologique, on pourra faire le
diagnostic positif par la biopsie et stadifier la maladie afin de proposer un

traitement aux patients.
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m localisé
B [ocalement avancé

B metastatique

Diagramme montrant les stades de la maladie

4 -Traitement

A-Traitement chirurgical

a) Chirurgie a visée curative :
4  Critéres d’opérabilité et de résécabilité :
/] Contre-indications opératoires :

Elles sont :

o la présence de métastases viscérales (hépatiques, péritonéales ou
pulmonaires), compte tenu de la durée de survie qui est de 3 a 6 mois,
contre-indique la chirurgie (78).

0 une tumeur dont on prévoit la non-résécabilité avec une probabilité de
mortalité post- opératoire supérieure a 10 %. C'est le cas s’il existe une
défaillance viscérale (cardiaque, pulmonaire, rénale, cirrhose prouvée avec

signe d’hypertension portale...).
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o0 Age:

Plusieurs études ont montré qu’un age supérieur a 70 ans et I’existence d’une
morbidité cardiaque, respiratoire ou rénale étaient associés a un risque plus élevé de
mortalité opératoire.

Dans une série multicentrique francaise portant sur 556 patients (79), la
mortalité opératoire était de 6% pour les malades de plus de 70ans et de 38% pour
les malades de plus de 70ans avec morbidité sévere.

La mortalité est tres supérieure aprés 70 ans (16,6 %) par comparaison a un
age inférieur a 60 ans (6,1 %) (80).

%) Bilan de résécabilité
o Locorégional

Une infiltration postérieure (lame rétroportale, advendice aortique) qu’il est
parfois possible de suspecter cliniquement lorsque les douleurs sont strictement
dorsales ou abdominales avec des irradiations dorsales ne permet pas une exérése
curative (81).

+ Vaisseaux (82)
Arteres

Sont des contre-indications a une chirurgie curatrice une sténose ou une
invasion circonférentielle des artéeres caeliaque, hépatique ou mésentérique
supérieure. L’invasion de I'artére gastroduodénale n’est pas une contre-indication
absolue a la résection de la tumeur.

Lorsque la tumeur est de siége corporéocaudale, I’artére splénique peut étre
envahie par la tumeur. Cet envahissement artériel n’est pas une contre-indication

formelle a la chirurgie d’exérese.
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Veines

Suggeérent la non-résécabilité de la tumeur un envahissement de la veine
mésentérique supérieure ou de la veine porte sur plus de 2 cm de maniéere
circonférentielle, un thrombus intraveineux ou une invasion du mésocblon
transverse.

En revanche, lorsque I’envahissement est moins important et lorsqu’il n’existe
pas de circulation collatérale, la chirurgie est possible avec reconstitution veineuse.
Dans les cas de cancer du pancréas ayant une résécabilité limite, celle-ci doit étre
réévaluée apres traitement néoadjuvant.

Ganglions

L’envahissement des ganglions a distance de Ila tumeur (coeliaque,
mésentérique supérieur, hépatique) est une contre indication a I’exérese
chirurgicale. La résection est possible lorsque les ganglions envahis sont dans le
champ de résection de la tumeur. La difficulté est d’ordre sémiologique : distinguer
avec certitude des ganglions inflammatoires et tumoraux.

Il est possible que, dans un avenir proche, la biopsie sous échoendoscopie des
ganglions considérés comme des métastases, c’est-a-dire situés a distance du
champ de résection de la tumeur, devienne plus systématique permettant d’affiner
les indications thérapeutiques.

Ceelioscopie

Lorsgqu’une intervention a visée curative est décidée, le chirurgien peut faire
précéder la laparotomie par une coelioscopie, qui permet de déceler les métastases
difficiles a visualiser par les autres examens d’imagerie et en particulier les petits
nodules de carcinose péritonéale. Cet examen a I’avantage d’éviter une laparotomie
inutile. Il établit de maniére supplémentaire le diagnostic de non-résécabilité dans

10 % a 13 % des cas.
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0] Examen histologique de la piéce de résection

Le compte-rendu anatomopathologique doit étre standardisé. Le nombre de
ganglions examinés doit étre > 10. L’étude des marges de résection est essentielle.
Lorsque les marges de résection ne sont pas envahies, la résection est classée RO, et
R1 lorsqu’elles sont envahies. Les marges étudiées sont les marges cholédociennes,
gastriques et la tranche de section pancréatique. Si celle-ci est envahie a I’examen
anatomopathologique extemporané, il faut recouper afin d’étendre Ila
pancréatectomie jusqu’a ce que la marge soit non envahie.

L’envahissement de la marge pancréatique postérieure a laquelle s’ajoutent
les marges vasculaires rétroveineuse et rétroartérielle doit également étre précisé
car il s’agit d’un facteur pronostique indépendant de survie et de récidive.

+ La résection pancréatique:

La résection chirurgicale de la tumeur est le seul traitement a visée curative
mais n’est réalisée que chez 20 % des malades. Dans les cancers qui
s’accompagnent d’adénopathies juxta-tumorales, le taux de survie a 5 ans est de
I'ordre de 5 % (83). Dans les cancers avec adénopathies a distance de la tumeur ce
taux est pratiquement nul.

Dans les cancers de la téte du pancréas, la duodenopancréatectomie est
I’'opération de référence, les indications de la pancréatectomie totale sont rares en
pratique. La spléno-pancréatectomie gauche (SPG) est recommandée en cas de
tumeur du corps ou de la queue du pancréas.

@ La duodenopancréatectomie céphalique DPC :

Pour les cancers de la téte du pancréas, la duodéno-pancréatectomie
céphalique (DPC) est l'intervention de référence. La fréequence de I’envahissement de
la tranche de section pancréatique, justifie d’en faire un examen anatomo-

pathologique extemporané dans les cancers de la téte du pancréas. Dans notre série
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qui comporte 44 cas, 14 malades avaient une tumeur localisée, ils ont eu une DPC.
Chez 4 malades, la résection était impossible vu I’extension locorégional de la
tumeur. La chirurgie était compléte avec des marges retro péritonéale,
pancréatiques et duodénale saines chez 14 cas.

Dans notre étude le pourcentage de la résécabilité était estimé a 32% ; la
contre indication essentielle a la résécabilité dans notre étude était I’extension de la
tumeur. La principale cause de non résécabilité était I’existence de métastases,
résultats qui concordent avec la littérature selon Sastre et Al le taux de résécabilité
des tumeurs céphalique est compris entre 10 a 25% et pour les tumeurs corporeo-
caudaux entre 5 a 10% (84). La reconstruction digestive apres DPC se fait par
différents types d’anastomoses digestives :

o Anastomose pancréato digestive : pancreato jejunale ou pancreato
gastrique
o Anastomose bilio digestive
o Anastomose digestive : gastro-jejunale, ou duodéno-jejunale si le
pylore est conservé
Un essai a montré que ces anastomoses donnaient des résultats similaires. La
qualité du parenchyme pancréatique et de l'anastomose compte plus que la partie
du tube digestif a laquelle on anastomose le pancréas (83).

La DPC avec conservation pylorique a pour avantage théorique d’améliorer le
statut nutritionnel post opératoire (85), les études rétrospectives récente montrent
une morbidité et une mortalité voisine aprés préservation pylorique la survie ne
semble pas différente, sachant que le curage ganglionnaire pylorique et péri
gastrique peut étre réalise au cours de la DPC avec préservation pylorique (68).
Cependant ce curage reste impératif, car I’envahissement des ganglions péri

gastrique distaux est retrouvé dans 14 % des piéces de DPC pour adénocarcinome.
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Deux essais randomisés (85),(87) ont montré que la lymphadénectomie
étendue, comportant un curage du pédicule hépatique, du tronc ceeliaque, de
I’artere mésentérique supérieure (AMS), et de I’espace rétro- péritonéal en regard du
bloc duodéno-pancréatique (aortico-cave), n’améliorait pas la survie, malgré un
bénéfice pour les stades Il observé dans I'un des deux essais (85), et des médianes
de survie supérieures pour le groupe  « lymphadénectomie étendue » dans I’étude
publiée par le groupe de Baltimore (38 mois versus 28 mois, avec des survies
actuarielles a 3 ans comparables : 36 % versus 38 %) (87). La réactualisation des
résultats de cette étude met en évidence une tendance a I’amélioration en faveur de
la lymphadénectomie étendue de la survie globale a 5 ans (29 vs 13 % ; p = 0,13)
explicable par une plus faible incidence de I’envahissement microscopique des
marges apres lymphadénectomie étendue vs chirurgie standard (5 vs 21 % ; p =
0,002) (88).

Le curage ganglionnaire dans notre série a été réalisé dans 66% et il était
optimal chez 75% des malades opéres; dans la littérature les études (89) ont
comparé un curage ganglionnaire étendu a un curage classique n’ont pas démontré
une supériorité de cette technique, a I’exception de Pedrazolé et al qui suggere
I’'existence d’un bénéfice sur la survie pour la sous population des malades N+
ayant subit un tel curage ganglionnaire (survie a un an 50% versus 25%).

La mortalité aprés DPC a diminué depuis 15 ans. A l'origine, le taux de
mortalité a la suite d’une DPC dépassait 25% alors que dans les récentes études uni
et pluricentrique la mortalité observé varie de 3% a 8% ; elle n’excéde pas 2% dans
certain centre spécialisés(90). Les causes principales de décés aprées la DPC sont,
I’hémorragie intra abdominale et un état septique du a une fuite de I’'anastomose

pancréatico jéjunale ou une complication cardiaque et pulmonaire (90).
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La morbidité post opératoire reste élevée puisqu’ elles concernent 30% a 50 %
des opérés (91).

Les complications de la DPC sont représentés essentiellement par :

\V4 Gastroparésie :

Ou trouble de la vidange gastrique rapporté avec une fréquence situé entre 8
et 45%(91), Il a été suggérer que la DPC préservant le pylore présentait un risque
plus élevé que la gastroparésie post opératoire.

\V4 La fistule pancréatique :

Son incidence varie de 4% a 18% (86), elle semble inférieur a 8% dans les
centres spécialisés. La mortalité associée a la fistule d’anastomose pancréatique
s’est abaissée pendant les 2 derniéres décennies a 5% en raison de I'utilisation du
drainage per opératoire. Par ailleurs la formation d’abcés intra abdominale et de
petite fistule peut étre détecté et traité plus précocement par des méthodes
radiologiques percutanées (92).

\V4 Abcés abdominale :

Survient dans 10% des cas, il s’associe a une fistule de I’'anastomose
pancréatique dans 42 %.

\4 Hémorragie :

Son incidence varie de 1% a 12% dans la littérature, il semble étre lié au type
de résection.

La plupart des études montrent que la résection veineuse de [I'axe
mesentericoportale augmente la mortalité des pancréatectomies.

v/ Autres complication : cardiovasculaire, respiratoire et rénale 17%.

v Complications tardives : ictére, sténose douleur.
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@ Duodénopancréatectomie totale DPT
Beaucoup plus récentes que la DPC, la DPT est rarement réalisé d’emblée dans
le traitement des cancers du pancréas, elle est souvent le deuxiéme temps d’une
exerce qui sera révélée insuffisante (86). La DPT se justifie théoriquement pour trois
raisons :
+ La fréquence des foyers multicentriques
+ La possibilité d’'un envahissement histologique de la tranche de section
aprées DPC
+ L’existence d’un moignon pancréatique (mou) exposant au risque de
fistule qui n’existe pas en cas de DPT

En revanche elle expose a :

une mortalité opératoire plus élevé que celle observé aprés DPC : 17%.
- Un diabete constant et souvent instable retrouvée chez 25% des
patients.
- Une insuffisance pancréatique exocrine constante et séveére chez 14%
des patients, responsable d’une malabsorption intestinale.
- Un amaigrissement plus important.
- Une prévalence accrue des ulcéres anastomotiques gastro jéjunaux.
Les indications de la DPT se limitent :
Vv A la découverte a I'examen extemporané d’un envahissement de la
tranche de section pancréatique apres DPC.
Vv Aux tumeurs plurisegmentaires.
La DPT n’a pas était réalisé chez aucun malade notre série, la littérature limite

les indications de la DPT et décrit un risque post opératoire supérieure a la DPC.
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b) La chirurgie a visée palliative
+ Exérése palliative ou chirurgie de dérivation

Les cancers non résécables de la téte du pancréas font discuter le choix du
traitement palliatif : chirurgical ou non ?

Plusieurs essais ont montré que la chirurgie entrainait une mortalité
supeérieure aux traitements non chirurgicaux, mais moins de récidive de l'ictére (83).
Un essai a montré gu'une gastro-jéjunostomie de principe mettait a l'abri des
conséquences d'une sténose duodénale, qui survient dans 15 % a 20 % des cas (93).
La meilleure dérivation biliaire est I'anastomose cholédoco-duodénale, plus simple a
réaliser et aussi efficace que I'anastomose cholédoco-jéjunale (94). Mais Lillemon et
al ont montré sur une série de 64 duodeno -pancréatectomie considérées comme
palliative comparée a une série de 62 dérivations bilio digestive qu’il n’y avait pas
de différence significative en terme de morbidité et de mortalité, en revanche il
existait une différence nette en terme de survie. Donc, pour cette étude I’exérese
chirurgicale apporte un gain de survie et de confort de vie nettement supérieur a un

geste de dérivation. Des conclusions similaires ont été obtenu dans une analyse

multicentrique rétrospective réalisée par Hugeir et al sur plus 3231patients (95).

B -Traitement médical :
a) La chimiothérapie
* Chimiothérapie palliative des cancers du pancréas a un stade avance:
La chimiothérapie palliative des cancers du pancréas s'adresse aux formes
localement avancées non résécables et métastatiques.
Les objectifs de cette chimiothérapie des cancers non opérable, c'est
d'améliorer la survie médiane, mais ce qui prime, c'est I'amélioration du confort

quotidien des patients. Celui-ci peut étre évalué par deux parametres:
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La qualité de vie appréciée par le patient lui-méme : subjective.

Le bénéfice clinique, représente en fait une appréciation objective par le
médecin de I'amélioration clinique des patients sous chimiothérapie.

La notion de bénéfice clinique a été représentée par Rothenberg et al. Elle
prend en compte trois parameétres principaux évalués a chaque cycle de
chimiothérapie, les valeurs basales étant celles du premier jour du premier cycle de
chimiothérapie:
+La douleur appréciée sur échelle EVA
+La consommation d'antalgiques exprimée en équivalent morphinique par 24
heures.

+ L’indice de karnovsky :

L’évaluation de ces parametres est détaillée dans le tableau suivant.

Le bénéfice clinique est ainsi déterminé:
Présent si au moins un parameétre est amélioré, les deux autres restants
stables sur une durée d'au moins quatre semaines.
Absent si un seul parameétre se révéle aggrave.
Considéré comme présent si les trois parametres sont stables et s'il existe
une prise de poids (hors cedemes et ascite) d'au moins 7 % et comme

absent si celle-ci est inférieure a 7 %.
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Seuil

Mesure Amélioration Aggravation .
equivalent
Diminution 20 | Augmentation 20%
Douleur EVA EVA 20%
% ou plus ou plus
] Equivalent o ] 10mg/j
Consommation o Diminution 50 | Augmentation )
morphinique en Equivalent

d’antalgiques

mg/J

% au moins

10% ou plus

Morphiniques

Indice de

karnovsky

Augmentation

20 % ou plus

Diminution 20 % ou

plus

80

Les conditions avant la mise en ceuvre de la chimiothérapie :

o0 Preuve histologique de la nature de I’'adénocarcinome

o Pour les tumeurs localement avancées non métastatiques, une preuve de

I'irrésécabilité doit étre disponible puisque la chirurgie reste le seul

moyen de guérison du cancer.

o Enfin, dans tous les cas, un contréle symptomatique doit étre : Douleur,

cholestase, état nutritionnel....

@ La chimiothérapie de premiere ligne en situation métastatique :

* La monothérapie :

— Le 5 fluoro-uracile (5 FU) :

L'un des premiers cytotoxiques utilisés dans le traitement des cancers

pancréatiques avancés, a été le 5 fluoro-uracil (5 FU). Les taux de réponse

s'étendent de 0 % a 19 % (96). La survie médiane pour des patients traités avec ce

composé est comprise entre 4,2 et 5,5 mois(96).
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— La gemcitabine

La gemcitabine est un antimitotique de type antimétabolique, c’est un
nucléoside bifluoré, analogue de la désoxycytidine, initialement inactif, nécessitant
une triphosphorilation intra cellulaire.

Les divers essais de phase Il ont montré I'efficacité de la gemcitabine a la
dose de 800 a 1000 mg/m2 par semaine, 3 semaines par mois, dans le traitement
de cancer pancreatique.

La comparaison entre la gemcitabine et le 5FU a été faite par un seul essai
randomisée, celui de Burris (97) incluantl26 patients (dont 75 % avaient des
métastases hépatiques) recevaient soit une perfusion hebdomadaire de gemcitabine
(1000 mg/m2 pendant 7 semaines puis 3 semaines sur 4) soit des bolus de 5FU
(400 mg/m2 hebdomadaire). Les patients traités par la gemcitabine ont eu un
bénéfice clinique significatif (23,8 % versus 4,8 %) et une médiane de survie de 5,6
mois versus 4,4 mois.

Le principal effet secondaire de cet agent est hématologique (neutropénie
dans 23 % des cas versus 5 % des cas). Tandis que la toxicité digestive est
comparable dans les 2 groupes de traitement. L’efficacité de la gemcitabine persiste
apres I’échec du 5 FU. Parmi les 74 patients traités par la gemcitabine 27 % ont un
bénéfice clinique, la durée moyenne de réponse est de 14 semaines et la durée
médiane de survie de 3,8 semaines. De plus 18 % des patients étaient vivants a un
an dans le bras gemcitabine pour seulement 2 % dans le bras 5 FU (98).

En dehors du 5 FU et la gemcitabine, plus d'une dizaine de molécule ont fait
I'objet d'utilisation en monothérapie, lors des études généralement de faibles
effectifs, qui permettaient mieux d'atteindre des taux de réponse de I'ordre de 20 %

(96).
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Le cisplatine, les antracyclines, le methotrexate, la mitomycine c, puis plus
récemment, I’oxaliplatine, le paclitaxel, le docétaxel, le topotécan, et I'irinotécan se
sont ainsi tous montrés décevants en monothérapie.

+ La polychimiothérapie (96)

Une étude a testé un schéma de 5-FU bolus et continu modulé par de I’acide
folinique et associé a du cisplatine toutes les 2 semaines avec un taux de réponse de
29 %, une survie globale de 9 mois et une amélioration de I'indice de Karnovsky
chez 50 % des patients. Cependant, certains schémas de poly chimiothérapie ont été
comparés avec 5 FU seul. Ces poly chimiothérapie se sont révélée incapables
d’apporter un avantage en survie moyenne et les taux de réponse étaient
généralement légérement supérieurs a ceux des bras 5-FU seul.

Gemcitabine en association (99)
— Association gemcitabine- 5 Fuorouracile :

Une étude randomisée, réalisée par le groupe coopérateur de I'ECOG, montre
que l'association gemcitabine -5FU ne semble pas supérieure par rapport a la
gemcitabine seule.

Un essai randomisé de phase Ill a comparé I'association gemcitabine (1000
mg/m2 en 30 minutes a J1 une fois par semaine, 3/4 semaines) et capécitabine
(1600 mg/m2 J1-J21) vs gemcitabine seule chez 533 malades (tumeur métastatique
: 70 %). Les survies médianes (7,1 mois vs 6,2 mois, p = 0,08) et aun an (14 % vs 8
%) n’étaient pas statistiquement différentes. La toxicité hématologique grade 3-4
était plus élevée dans le bras gemcitabine-capecitabine. Dans un autre essai
randomisé, la gemcitabine a été comparée a I'association gemcitabine et
capécitabine (GEM-CAP). La SG médiane n’était pas différente (8,4 mois avec GEM-
CAP vs 7,3 mois avec gemcitabine seule (p = 0,314) sans différence de qualité de

vie.
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— Association gemcitabine -sels de platine:

Cette association en raison d’un effet synergique ou au moins additif des 2
drogues, a également été largement testée puis comparées a la gemcitabine en
monothérapie.

Une étude de phase lll a évalué I'association gemcitabine et I'oxaliplatine
(GEMOX) vs gemcitabine selon le schéma de Burris. Les résultats ont confirmé
la bonne tolérance et I'efficacité du GEMOX en termes de survie sans progression
(SSP) et de bénéfice clinique. La différence de SG n'était pas statistiguement
significative : 7,1 vs 9,0 mois (p = 0,13) (100]. Une autre étude de phase Ill a montré
que l’association gemcitabine et cisplatine vs gemcitabine seule améliorait la SSP
(4,6 vs 2,5 mois ; p = 0,016) mais pas la SG. L’essai ECOG E6201 a comparé la
gemcitabine selon le schéma de Burris a la gemcitabine 1500 mg/m2 en 150
minutes (FDR ou Fixed Dose Rate1l0 mg/m2/minute selon le schéma dit « Tempero »
[101] a I'association GEMOX (64). Les médianes de SG ont été respectivement de 4,9
mois, 6 mois et 5,9 mois. La différence entre GEMOX et gemcitabine selon le schéma
de Burris n’était pas significative (p =0,07). La différence entre gemcitabine FDR
et gemcitabine Burris n’était pas non plus significative (p = 0,06). Une méta-
analyse concluait a une supériorité en terme de survie globale de I’association
gemcitabine + sels de platine (oxaliplatine ou cisplatine) vs. gemcitabine
monothérapie (8,3 mois versus 6,7 mois, p = 0,0031). Cette supériorité est vraie
pour les patients en bon état général OMS 0 ou 1.

— L’association du 5 FU a I’oxaliplatine et I’irinotecan

La supériorité de I'association de 5-FU, acide folinique, oxaliplatine et
irinotécan (FOLFIRINOX) a la monothérapie la gemcitabine a été initialement suggéré
dans une étude randomisée de phase Il menée chez 176 patients atteints d'un

cancer du pancréas meétastatique non préalablement traité. Le FOLFIRINOX a été
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associée a un taux de réponse objective élevé (39 contre 11 pour cent avec la
gemcitabine seule) et une toxicité gérable. L’étude a été étendue a un essai de phase
[l (étude ACCORD 11) dans laquelle un total de 342 patients ayant un cancer du
pancréas métastatique naif de chimiothérapie avec un statut de performance O ou 1
et un taux de bilirubine sérique <1,5 fois la normale ont été randomisés en deux
bras gemcitabine seule (1000 mg/m2 par semaine pendant sept semaines, une
semaine de repos, puis trois fois par semaine toutes les quatre semaines) ou le
shéma FOLFIRINOX (103), l'essai a été arrété aprés l'analyse intermédiaire
démontrant un amélioration de la survie globale dans le bras FOLFIRINOX (11,1
versus 6,8 mois). Le taux de réponse objective était significativement supérieur avec
le FOLFIRINOX (32 contre 9 pour cent) ainsi que la survie sans progression (6,4
contre 3,3 mois). Cependant, la toxicité liée au FOLFIRINOX a également été
significativement plus mauvaise mais gérable avec, y compris de grade 3 ou 4:
neutropénie (46 contre 21 pour cent), neutropénie fébrile (5,4 contre 1,2 pour cent),
la thrombocytopénie (9,1 contre 3,6 pour cent), la neuropathie sensorielle (9 contre
0 pour cent), vomissements (15 contre 8 pour cent), la fatigue (23 contre 18 pour
cent) et la diarrhée (13 contre 2 pour cent). Malgré une plus grande toxicité par
rapport a la gemcitabine seule, le FOLFIRINOX a considérablement retardé le délai de
dégradation de la qualité de vie.

Ces données établissent FOLFIRINOX que le shéma préféré pour les patients
atteints de cancer du pancréas métastatique qui ont un bon état général et un taux
de bilirubine normal.

Dans notre étude 20 malades soit 45.5% de I’ensemble des malades de I’étude
ont été diagnostique a un stade avancé ou d’emblé métastatique nécessitant ainsi
une chimiothérapie palliative mais juste 14 malades qui ont recue la chimiothérapie

en tenant compte de I’échelle (OMS).
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Les protocoles utilisée en premiéere ligne ont été représenté essentiellement
par FOLFORINOX et la gemcitabine en monotherapie ce qui rejoint Les
recommandations internationales qui s’accordent sur le FOLFIRINOX comme
standard en premiere ligne pour les cancer du pancréas a un stade métastatique
chez les patients ayant un bon état général avec un bilan hépatique normal, et en
option la gemcitabine en monothérapie est recommandé si le FOLFORINOX ne peut
étre administrer (104)(105) .

@ Chimiothérapie en deuxieme ligne :

Il N’y a pas de standard thérapeutique dans cette situation autre que des
soins purement symptomatiques. La chimiothérapie peut étre discutée chez les
patients en bon état général, et préférentiellement dans le cadre d'un essai
thérapeutique. Quand dans un essai thérapeutique pour patients avec
adénocarcinome du pancréas meétastatique, deux lignes de chimiothérapie sont
programmeées, 61% peuvent recevoir une deuxiéme ligne. Une étude de phase llI,
présentée au congres de I’American society of clinical oncology de 2005 a étudié
I’oxaliplatine en 2eéme ligne de chimiothérapie palliative pour le cancer du pancréas
(106). Elle comparait une chimiothérapie de type OFF (5FU 2g/m2 24 h/acide
folinique 200 mg/m2 30 min a J1, )8, J15, J22 avec oxaliplatine 85mg/m2 en 2 h a
J1,J8 et J 22 avec J1 = J42) a un traitement purement symptomatique apres échec
de la gemcitabine. L’étude a été close aprés I'inclusion de 46 patients. La médiane
de survie a été de 21 semaines (a partir de la randomisation) dans le bras
chimiothérapie versus 10 semaines dans le bras purement symptomatique (p =
0,0077). Une autre étude de phase Ill non encore publiée (168 Patients), chez des
patients avec adénocarcinome du pancréas avancé progressif sous gemcitabine a
montré que la méme association OFF était supérieure a I’association 5-FU et acide

folinique (survie globale: 26 semaines versus 13 semaines (p = 0,014) (107).
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Les schémas FOLFOX4 (phase Il) (108), et 5 FU plus cisplatine (109) ont fait
I’objet de résultats encourageants dans la méme situation.

Dans notre étude la deuxieme ligne de chimiothérapie palliative a été
administrée chez 7 soit 32% des malades découvert a un stade métastatique ; c’est
un taux moins important par apport a ce qui a été rapporté par la littérature
61%(106)

Plusieurs protocoles ont été utilisés vu I’absence d’un standard thérapeutique.

@ Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie seule en situation adjuvante a été peu testée. Un essai
norvegien portant sur un faible nombre de malades atteints de cancers du pancréas
ou d’ampullome montrait I’absence d’avantage en termes de survie de I'utilisation
d’une chimiothérapie associant 5-FU, adriamycine et mitomycine C (110). Toutefois,
la chimiothérapie adjuvante est maintenant recommandée dans le thésaurus
francophone de cancérologie (111).

-Le5Fu:

La réalisation d’une chimiothérapie adjuvante est recommandée apres
résection d’un adénocarcinome du pancréas depuis les résultats de I’essai ESPAC-
1(European Study Group For Pancreatic Cancer) publié par Neoptolemos et al (112).
Dans cet essai, le 5 FU a permis une amélioration de 6 mois de la survie globale
comparé avec un bras sans traitement adjuvant.

- La Gemcitabine :

L’essai (CONKO-001) a randomisé 368 malades aprés chirurgie RO ou R1 pour
recevoir de la gemcitabine (n= 179) ou faire I’'objet d’une simple surveillance (n
=177). Le critere principal d’évaluation était la survie sans récidive (SSR). La SSR
dans le bras avec gemcitabine (13,4 mois) était supérieure a celle du bras

surveillance seule (6,9 mois) ; p < 0,001. La médiane de SG était de 22,1 mois dans
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le bras avec gemcitabine et de 20,2 mois dans le bras contrdle (p < 0,06) avec une
SG estimée a 3 ans de 34 % vs 20,5 % respectivement (113).

Les résultats de cette étude avec un suivi plus long ont été rapportés au
congres de I’American Society of Clinical Oncology de 2008 en 2008 (103). La
gemcitabine améliorait significativement la médiane de SG vs observation (22,8
versus 20,2 mois, p = 0,005) et le nombre de patients survivants a 3 et 5 ans qui
était de 36,5 % et 21,0 % avec la gemcitabine vs. 19,5 % et 9,0 % pour le bras
observation respectivement. La conclusion de cette étude est que la gemcitabine
pendant 6 mois améliore la SSR et la SG des patients ayant eu une résection
compléte d’un adénocarcinome du pancréas (114)(115).

— 5 Fu versus gemcitabine :

L’essai ESPAC 3 a randomisé les patients entre 5-FU et acide folinique (schéma
de la Mayo clinic (6 cycles) et gemcitabine (1 000 mg/mz2J1, )8, J14/4 semaine X 6).
Le critere principal était la SG. La médiane de SG était de 23 mois dans le bras
5FU/AF et de 23,6 mois (95 % ClI, 21,4-26,4) dans le bras gemcitabine (p = 0,39).
Un événement indésirable grave était noté chez 14 % des patients du bras 5FU/acide
folinique versus 7,5 % ceux du bras gemcitabine (P <0,001) (116). Du fait du profil
de tolérance plus acceptable de la gemcitabine des résultats thérapeutiques
similaires celle-ci est préfere au 5 Fu en situation adjuvante.

Les recommandations internationales s’accordent sur [Il'intérét d’une
chimiothérapie adjuvante dans le cancer du pancréas en post-opératoire. Les 2
drogues utilisées sont le 5 FU et la gemcitabine mais celle-ci est préférée du faite
de son profile de tolérance plus acceptable (104)(105).

Dans notre étude la chimiothérapie adjuvante a été administré chez 11
malades avec un protocole a base gemcitabine en monothérapie ce qui rejoint les

recommandations internationales.
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+ Chimiothérapie en situation néo adjuvante :

En pratique, il peut étre difficile de distinguer un traitement « néo-adjuvant
vrai » (résécabilité évidente) d’un traitement de « rattrapage » pour des tumeurs de
résécabilité incertaine ou localement évoluées. La définition du caractére résécable
ou non d’un cancer du pancréas dépend de la qualité du bilan (qui va selon les
centres d’un scanner, a un bilan plus complet comprenant une échoendoscopie voire
une laparoscopie) et de I’expertise de I’équipe médico-radio-chirurgicale qui prend
en charge le malade.

En cas de tumeur non résécable, toutes les études faites en situation néo
adjuvante, dont le but est de se trouver devant des cas de potentiels résécabilité,
affirment I'inefficacité de la chimiothérapie seule. Ainsi le GITSG (113) a repris les
résultats d’une étude faite sur des patients ayant un cancer localement avancé, 3
agents ont été utilisés : La streptozotocine la mitomycine C et le 5FU. Aucune
tumeur n’a été réséquée. La survie médiane a été de 32 semaines. Barmahal a
randomisé 144 patients ayant un cancer du pancréas non résecable. Un premier
groupe a recu du marimastat a 5, 10, et 25 mg. Le deuxiéme groupe a recu 1000
mg /m2 de gemcitabine. Les deux agents ont été bien tolérés méme si la toxicité a
été vue chez 22 % des patients sous gemcitabine et 12 % des patients sous
marimastat. Aucune tumeur n’a été réséquée, il n’y a eu aucune différence de survie
entre le marimastat, quelqu’en soit la dose, et la gemcitabine. La survie moyenne,
chez les patients qui ont recu 5 mg de marimastat, a été de 111 jours, contre 105
jours chez ceux sous 10 mg de marimastat, et 125 jours chez ceux sous 25 mg de
marimastat. Chez les patients sous gemcitabine, la survie moyenne a été de 167
jours. La survie a un an a été respectivement de 14 %, 14 %, 20 % et 19 %. La
différence de survie chez les patients traités par marimastat et gemcitabine a été

significative.
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La chimiothérapie néoadjuvante par gemcitabine trouve sa place dans le
cancer du pancréas non résécable. Pour les tumeurs résécables la chimiothérapie
néo adjuvante ne doit pas étre réalisée en dehors des essais thérapeutiques

Dans notre série aucun malade n’a recue la chimiothérapie en néoadjuvant.

+ La radio chimiothérapie concomitante :
@ Radiochimiothérapie adjuvante :

Les années 1980 ont vu I'apparition des premiére chimioradiothérapies. Le
premier essai randomisé mené a la fin des années 1970 aux Etats-Unis par le
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) comparait chez 43 patients une exéréese
chirurgicale seule ou suivie d’'une chimioradiothérapie avec du 5 fluoro-uracile en
bolus (117). Les taux de survie globale et de survie a deux ans étaient
significativement supérieurs dans le bras chimioradiothérapie (20 mois contre 11
mois et 43 % contre 18 %, respectivement ; p = 0,005). L’essai de I’European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) n’est pas venu
confirmer le bénéfice de la chimioradiothérapie adjuvante (118). Cet essai comparait
chez 218 patients ayant eu une duodénopancréatectomie céphalique le méme
schéma de chimioradiothérapie adjuvante et une surveillance. Les taux de survie
globale a deux ans étaient identiques entre les deux bras (51 % dans le bras
chimioradiothérapie contre 41 % ; p = 0,2). Alors que les Etats-Unis ont admis
comme traitement standard une chimioradiothérapie postopératoire, les résultats de
I’essai de ’EORTC n’ont pas permis de considérer ce traitement adjuvant comme un
standard en Europe. L’essai ESPAC-1 (European Study Group for Pancreatic Cancer)
comparait chez 289 patients aprés chirurgie une surveillance et une
chimioradiothérapie ou une chimiothérapie. L’analyse des résultats a conclu a
probabilité de survie moins bonne chez les patients ayant recu une chimio

radiothérapie en comparaison avec ceux n’en ayant pas recu (15,9 mois contre 17,9
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mois ; p = 0,05)(46). Il est possible que I'absence de critere de qualité de la
radiothérapie dans cet essai ait entrainé des irradiations de grand volume
potentiellement toxiques, d’autant plus que la dose initialement prévue de 40 Gy
pouvait étre augmentée a 60 Gy a la discrétion des investigateurs. Plus récemment,
une méta-analyse sur données publiées a montré qu’il existait un bénéfice de la
chimioradiothérapie adjuvante pour le sous-groupe des patients en situation de
résection incompléte (R1) (119).

Récemment ont été communiqués les résultats d’'un essai de phase |l
randomisé mené par I'EORTC, la FFCD (Fédéradation francophone de cancérologie
digestive) et le Gercor ayant comparé apres exérese chirurgicale chez des patients
apres résection classée RO une chimiothérapie par quatre cycles de gemcitabine et
une chimiothérapie par deux cycles de gemcitabine suivis d’une radiothérapie avec
chimiothérapie concomitante par gemcitabine (109). La survie sans progression et la
survie globale étaient identiques dans les deux bras. Un essai de phase Ill de plus
grande envergure serait nécessaire pour conclure.

Sur le réle de la chimioradiothérapie en situation adjuvante en I’état actuel des
connaissances, en cas d’atteinte de tranche de section (résection R1), peut se
discuter apres trois a six mois de chimiothérapie, une chimioradiothérapie.

Une méta-analyse publiée en 2005 concluait a I'efficacité de I'administration
d’une chimiothérapie en situation adjuvante dans le cancer du pancréas (122). Cette
méme méta-analyse ne montrait pas de bénéfice en termes de SG de I’association
RT-CT.

L’Essai randomisé de phase Il EORTC-FFCD 03-04 a comparé gemcitabine (4
cycles) vs gemcitabine (2 cycles) puis radiothérapie continue 50,4 Gy avec
gemcitabine hebdomadaire pendant les 5 semaines de radiothérapie (123). La

médiane de survie sans rechute (SSR) était de 12 mois dans le bras expérimental vs.
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11 mois dans le bras contrblent (p = 0,6) avec une médiane de SG de 24 mois dans
les 2 bras.

Dans I’essai du RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) de phase lll, les
patients étaient randomisés aprés chirurgie entre deux bras : 1) 5FU en perfusion
continue suivie d’une association RT-CT (50,4 Gy avec 5FU) puis 5FU en perfusion
continue ; 2) gemcitabine (schéma hebdomadaire) suivie de la méme association RT-
CT puis gemcitabine. Pour I’ensemble des patients, les médianes de SG et de SSR ne
différaient pas selon les traitements (100).

Le rble de la radiochimiotherapie adjuvante est controversé.

Il n'existe pas de consensus sur la prise en charge optimale des patients apres
résection d'un cancer du pancréas exocrine, et lI'approche est différente en Europe et
aux Etats-Unis.

Largement fondée sur I'ESPAC-1, qui a montré que le 5-FU prolonge la survie,
et les résultats de l'essai allemand CONKO montrant un bénéfice de survie de la
gemcitabine adjuvante (115). La plupart des cliniciens européens utilisent la
chimiothérapie seule aprées résection d'un pancréas néoplasme.

L'approche américaine recommande plutdt une radio chimiothérapie
(104)(105).

@ Radiochimiothérapie néoadjuvante

Chez les patients dont le cancer du pancréas est a priori résécable, une
radiochimiothérapie néoadjuvante d'induction a été proposée dans plusieurs essais
de phase Il. Cette approche ne peut aujourd’hui étre proposée a titre de référence,

et ne doit s’envisager que dans le cadre d'un essai thérapeutique.

74



Plusieurs arguments théoriques viennent plaider en faveur de la réalisation

d’un traitement néo-adjuvant :

%)

la possibilité de délivrer la totalité du schéma thérapeutique a une plus
grande proportion de patients. En effet, on estime qu’environ 20 % a 30 %
des patients opérés ne peuvent pas avoir un traitement adjuvant, en
raison de la survenue de complications postopératoires et du délai
nécessaire pour retrouver un état général compatible avec ce type de
traitement.

la possibilité d’une réévaluation préopératoire permettant d’épargner une
chirurgie lourde aux patients en situation de progression rapide de la
maladie.

la fréquence de I’envahissement des tranches de section, suggérant que
la chirurgie seule n’est pas suffisante pour assurer le contrdle local.

une meilleure radiosensibilité tumorale, I'irradiation survenant sur des

tissus non disséqués et donc mieux oxygénes.

Les résultats de plusieurs essais de Phase Il de chimioradiothérapie néoadjuvante

ont été publiés.

En France, I'essai 97-04 de la FFCD et de la SFRO (Société francaise De

radiothérapie oncologique) portant sur 41 patients ayant recu un traitement

néoadjuvant (irradiation de 50 Gy avec 5 FU et cisplatine en concomitance) a montré

la faisabilité de ce protocole : 90 % des patients avaient recu une dose d’irradiation

d’au moins 46 Gy et 73 % des patients avaient recu au moins 75 % de la dose totale

de chimiothérapie (124). Vingt-six patients (63 %) ont eu une exérese chirurgicale a

visée curative avec un taux de réponse histologique majeure de 50 % et une réponse

compléte.
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La gemcitabine ayant d’une part montré sa supériorité par rapport au 5
fluoro-uracile pour les tumeurs évoluées et d’autre part fait la preuve d’un fort
pouvoir radiosensibilisant, il était logique de I'associer a la radiothérapie
préopératoire. Talamonti et al ont étudié dans un essai de phase Il I'association
d’une chimiothérapie par gemcitabine de 1000 mg/m2 et d’une radiothérapie
préopératoire de 36 Gy en 15 fractions de 2,4 Gy (125). Parmi les 20 patients inclus,
95 % ont recu tout le traitement prévu, 85 % ont eu une résection chirurgicale. Chez
les patients opérés, les tranches de section étaient envahies dans 6 % des cas (R1) et
les ganglions dans 35 %. Le taux de complications postopératoires sévéeres était de
24 %. La durée médiane de survie des 17 patients opérés était de 26 mois. Dix
cancers ont présenté une rechute en médiane huit mois aprés la chirurgie. La
rechute était métastatique dans 80 % des cas. Une équipe du M. D. Anderson Cancer
Center a inclus 86 patients dans un essai de phase Il associant une chimiothérapie
par gemcitabine de 400 mg/m2 et une radiothérapie préopératoire de 30 Gy en dix
fractions de 3 Gy (126), Cinquante trois pourcent des patients ont été hospitalisés
en cours de la chimioradiothérapie pour toxicité. Parmi les 86 patients inclus, 74 ont
été jugés opérables lors du bilan d’évaluation quatre a six semaines apreés la fin de
la chimioradiothérapie. Soixante-quatre patients (74 %) ont finalement pu avoir une
duodénopancréatectomie. Parmi les patients opérés, les tranches de sections étaient
envahies dans 11 % des cas (R1) et les ganglions dans 38 %. Le taux de
complications postopératoires séveres était de 9 % avec un décés lié & un lachage de
sutures. La durée médiane de survie des 64 patients opérés était de 34 mois avec un
taux de survie a cing ans de 36 %. Le taux de rechute locale était de 11 %. Etant
donné le taux élevé de rechute a distance dans cet essai, la méme équipe du M. D.
Anderson Cancer Center a ajouté au schéma précédemment décrit une

chimiothérapie par gemcitabine et cisplatine avant la chimioradiothérapie afin

76



d’essayer d’agir plus efficacement sur une potentielle maladie micro-métastatique
(127). Cet essai de phase Il a inclus 90 patients, cinquante-un pourcent des patients
ont été hospitalisés en cours de chimioradiothérapie pour toxicité. Soixante-dix-
neuf patients ont recu le traitement complet. Parmi ces 79 patients, 52 (66 %) ont eu
une duodénopancréatectomie. Parmi les patients opérés, les tranches de section
étaient envahies dans 4 % des cas (R1) et les ganglions dans58 %. Le taux de
complications postopératoires séveres était de 9,6 %. La durée médiane de survie
des 52 ayant bénéficié d’une résection était de 31 mois Alors qu’elle était de 10,5
mois pour les patients non opérés. Le taux de rechute locale était de 25 %. L’ajout
d’une chimiothérapie premiere a la chimioradiothérapie néo-adjuvante ne semblait
pas allonger la survie des patients.

Un essai de phase Il (128) est en faveur de I'utilisation de la chimiothérapie
comme traitement de premiére ligne c’est une étude qui a inclue cent dix-neuf
patients atteints d’un cancer pancréatique localement évolué, avec indice de
performance de O a 2 selon I’organisation mondiale de la santé, ont été randomisés
entre une chimioradiothérapie concomitante d’induction (60 Gy,2 Gy/fraction
perfusion concomitante de 5 fluoro-uracile de 300 mg/m2 par jour, de jla
j5 pendant six semaines ; cisplatine, 20 mg/m2 par jour, de jl a j5 pendant la
premiére et la cinquieme semaines) et une chimiothérapie d’induction par
gemcitabine (1000 mg/m2 par semaine pendant sept semaines). La gemcitabine a
été maintenue dans les deux groupes (1000 mg/m2 par semaine) jusqu’a
progression de la maladie ou toxicité. La survie globale était plus courte dans le bras
chimioradiothérapie concomitante que dans le bras gemcitabine (médianes de survie
de 8,6 [intervalle de confiance a 99%: 7,1-11,4] contre 13 mois
(78)(86)(85) p = 0,03). Les probabilités de survie a un an étaient respectivement de

32 et 53 %. Ces résultats ont été confirmés par une analyse per protocole pour les
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patients ayant recu 75 % ou plus de la dose prévue de radiothérapie. Un nombre plus
important d’effets secondaires de grade 3-4a été recensé dans le bras
chimioradiothérapie concomitante, aussi bien durant I’'induction (36 contre 22 %)
que lors du maintien par gemcitabine (32 contre 18 %). La conclusion de cette étude
c’est que le schéma d’induction intensive par chimioradiothérapie concomitante est
plus toxique et moins efficace que la gemcitabine seule.

Une étude rétrospective incluant des patients avec un cancer du pancréas
localement avancé ainsi qu’une revue systématique suggére un bénéfice de la RCC
néoadjuvante. En effet, Les patients traités avec le gemcitabine qui n’ont pas
progressé au bout de 3 mois de traitement et avec un bon indice de performance
ont une amélioration de la survie a I'addition de radiochimiothérapie (129).

En absence de référence et de stratégie thérapeutique standard recommandée
aucun patient de notre série n’a bénéficié d’une radio chimiothérapie concomitante
néoadjuvante.

+  Cancers du pancréas localement évolués

Pour les cancers du pancréas localement évolués, c’est-a-dire non résécables
et non métastatiques, il n’y a pas de standard thérapeutique (130). Il y a deux
options, la chimiothérapie par gemcitabine et la chimioradiothérapie. Deux méta-
analyses sur données publiées ont conclu a I'absence de supériorité de la
chimioradiothérapie sur la chimiothérapie (131)(132).

La chimiothérapie et chimioradiothérapie ont été comparées dans un essai de
phase Il mené par la FFCD et la SFRO (133).

Cet essai a comparé la survie de 119 patients traités soit aprés chimiothérapie
seule (par gemcitabine telle que dans le schéma de Burris), soit aprés
chimioradiothérapie de 60 Gy avec 5 fluoro-uracile et cisplatine. Dans les deux bras,

la chimiothérapie de maintien était de la gemcitabine jusqu’a progression ou toxicité
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inacceptable. La durée médiane de survie était plus courte dans le bras
chimioradiothérapie (8,6 mois contre 13 mois, p = 0,03). Le taux de toxicité de
grade 3-4 était plus élevé dans le bras chimioradiothérapie, que ce soit pendant la
phase initiale de traitement (36 % contre 22 %) ou pendant la chimiothérapie
d’entretien (32 % contre 18 %). Ce taux de toxicité élevée était probablement di au
schéma de chimioradiothérapie utilisé avec une dose élevée (60 Gy alors que la dose
recommandée est de 50 a 54 Gy) et une chimiothérapie concomitante par 5 fluoro-
uracile et cisplatine, moins bien tolérée que le 5 fluoro-uracile seul. Dans le méme
temps, I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) a mené un essai de phase Il
presque similaire (134). Une chimiothérapie par sept cycles de gemcitabine seule (de
1000 mg/m2 J1, 18, J15) était comparée a une chimio- radiothérapie de 50,4 Gy
avec gemcitabine concomitante (de 600 mg/m2/sem) suivie de cing cycles de
gemcitabine seule. Plus de 300 patients devaient étre inclus or I’essai a été clos
aprés 74 inclusions en raison de la lenteur des inclusions. Le taux de réponse
objective était de 2,7 % dans le bras chimiothérapie contre 8,8 % dans le bras
chimioradiothérapie. La durée médiane de survie était plus longue dans le bras
chimioradiothérapie (11 mois contre 9,2 mois, p = 0,022). Le taux de toxicité de
grade 4 était beaucoup plus élevé dans le bras chimioradiothérapie (41,2 % contre
57 % p < 0,001). Méme si le nombre de patients inclus dans cet essai est peu
important, ses résultats viennent contredire ceux de I’essai de Chauffert et al (133).
Plutét que de continuer a opposer chimiothérapie et chimioradiothérapie, plusieurs
équipes ont développé une stratégie thérapeutique consistant a associer
chimiothérapie et chimioradiothérapie avec une durée meéediane de survie de 12 a 17
mois (135) (136)(137).

En effet, quel que soit le mode de traitement utilisé, environ 30 % des cancers

progressent durant les trois premiers mois de traitement. Une chimiothérapie
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premiére pourrait donc permettre de sélectionner les patients pouvant
potentiellement bénéficier ensuite d’une chimioradiothérapie. L’essai de phase Il
LAPO7 mené par le Gercor, la FFCD et la FNCLCC (Fédération nationale des centres
de lutte contre le cancer) vient de débuter pour confirmer cette hypothése. Dans cet
essai international sont inclus des patients atteints d’un cancer du pancréas
localement évolué. Pendant les quatre premiers mois de traitement, ils recoivent une
chimiothérapie d’induction par gemcitabine associée ou non avec de I’erlotinib. Les
patients ayant une tumeur contrblée aprés cette premiére phase de traitement sont
ensuite randomisés entre poursuite de la chimiothérapie pour deux cycles et
chimioradiothérapie (radiothérapie conformationnelle de 54 Gy avec chimiothérapie
concomitante par capécitabine). Les patients ayant été randomisés initialement dans
le bras gemcitabine -erlotinib recoivent ensuite un traitement d’entretien par
erlotinib jusqu’a progression.

Dans notre étude 10 malades avaient un cancer localement avancé mais juste
8 malades qui ont bénéficié d’une chimiothérapie, a base de gemcitabine
monothérapie pour 7 patients et a base de FUFOL pour un patient ce qui concorde
avec les recommandations internationales qui recommandent sur une prise en

charge similaire a celle des cancers métastatiques.

b) Traitement médical palliatif :
+ La prise en charge de la douleur :

Elle est essentielle et indissociable des autres thérapeutiques, 30 a 40 % des
patients présentent des douleurs au moment du diagnostic ; la majorité d’entre eux
s’en plaindront au cours de I’évolution. Les antalgiques sont utilisés de facon
graduelle en fonction de I’évaluation clinique ; le recours aux morphiniques est

fréquent. Une autre alternative est I’alcoolisation des nerfs splanchniques, soit par
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voie percutanée guidée par échographie ou par tomodensitométrie, soit sous écho
endoscopie par voie transgastrique. Cette technique permet une sédation
douloureuse dans prées de 80 % des cas, mais n’est pas dénuée de
complications(163): une hypotension transitoire, des hématuries, des complications
neurologiques, la survenue d’une incontinence urinaire ou anale ayant été décrites
(164). Lorsqu’une laparotomie exploratrice est indiquée, la réalisation d’une
splanchnicectomie transhiatale est un geste techniquement simple qu’il faut
toujours discuter (165)(166) ; elle compléete utilement les dérivations bilio- et
gastrodigestives réalisées.

La radiothérapie externe dans un but antalgique peut aussi étre intéressante,
mais son délai d’action est variable.

Dans notre étude le traitement antalgique a été recue chez 23 malades soit
59% ; et le recours au palier 3 était dans 30%.

+ Traitement endoscopique du cancer du pancréas
@ Traitement de I’obstruction biliaire

Le traitement endoscopique de l’ictere obstructif est assuré par la mise en
place de prothése biliaire (168). En 2010 une étude randomisée de non-infériorité
de la chirurgie d’emblée (DPC) par rapport a un drainage de 4 a 6 semaines
préopératoire (par CPRE, voire trans-pariétal si échec) a montré sur 196 malades (94
malades dans le groupe chirurgie immédiate et 102 dans le groupe drainage
préopératoire) que le drainage préopératoire entrainait significativement plus de
complications sévéres et globales et plus de réadmissions que si le malade était
opéré d’emblée (109). Le drainage biliaire préopératoire n’est donc pas recommandé
en I'absence de traitement néoadjuvant et de cas particuliers (angiocholite, long
délai avant I'intervention, bilirubine =350 micromol/l (= 150 mg/l) et/ou patient

symptomatique, ex prurit) (97)(98). Dans le cas d’un traitement néoadjuvant la pose
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de prothése métallique courte est a privilégier a la pose de prothese plastique pour
limiter les complications infectieuses liées a I’obstruction ou a la migration précoce.

Les premieres prothéses biliaires étaient en plastique soit en téflon, polyéthyle
ou polyerthane (168). En raison de I’obstruction précoce de ces protheses, dont la
durée de vie moyenne est de 3 a 4 mois, des protheses métalliques expansibles ont
été développé (168). L’obstruction tardive de ces protheses métallique par
bourgeon tumoral intra luminal a conduit a la fabrication de prothése métallique
couverte (168). Plusieurs études prospective randomiséé ont comparé les résultats
du traitement palliatif endoscopique utilisant les prothéses plastiques et
chirurgicales (168). L’utilisation systématique de protheses métalliques, couvertes
ou non, a modifié considérablement I'approche en faisant passer la moyenne de
temps d’obstruction des prothéses de moins de 3 mois (prothéses plastiques) a plus
de 6 mois (protheses métalliques). L’expertise du centre pour I’'une ou l’autre de ces
approches est essentielle pour le choix.

La disparition de I'ictére est observée dans 91% a 94% des cas, la bilirubine
totale diminuant de la moitié dans une médiane de 14 a 21 j. La régression de du
prurit est la premiére conséquence clinique d’un drainage biliaire efficace. La
médiane de survie aprés traitement endoscopique est médiocre tenant compte du
caractére palliatif de ce traitement. Elle est comprise entre 84 et 149 j mais ne
differe pas de celle observé en cas de dérivation chirurgicale (168).

La durée d’hospitalisation peut étre plus importante en cas de traitement
endoscopique en raison de I'obstruction précoce des prothéses plastiques. La
récidive de l’ictere était significativement plus fréquente en cas de traitement
endoscopique (7% a 36%) par apport au traitement chirurgicale (2-16%) (168).

Dans une méta-analyse (2436 patients), la mise en place endoscopique de

prothése plastique (3 études) était associée a un taux plus faible de complications
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(RR 0,60), mais un taux plus élevé de récidive de I’obstruction que la dérivation
chirurgicale. La mise en place endoscopique de prothése métallique (7 études) était
associée a une réduction significative du risque de ré-obstruction a 4 mois (RR
0,44), ou avant le déces (RR 0,52), mais sans supériorité en termes de succes
technique, de mortalité ou de complication (96).

Les complications a court terme incluent les complications de la
sphinctérotomie endoscopique et celle de la mise en place de la prothése biliaire.

La sphinctérotomie est généralement réalisé avant I'intubation biliaire, sa
morbidité est comprise entre 4,2 et 9.8% dans 2 larges études multicentriques
récente, les complications globales de I'intubation biliaire sont observes dans 11%a
22% des cas avec une valeur médiane de 12% (168).

Par ordre de fréquence les complications sont représenté par l’'infection, la
pancréatite aigue, la perforation .I’angiocholite est principalement du a I'insuffisance
de drainage ou en cas de bile de stase épaisse, lie au caractére prolongé de la stase
(168).

La morbidité post endoscopique est significativement plus faible que celle de
la dérivation chirurgicale dans deux des trois études randomisé comparant ces deux
techniques.

Le taux de complication n’est pas différent entre prothése plastique et
métallique. La mortalité a 30 j varie entre 7et 9% pour le traitement endoscopique et
de 18 %a 20% pour le traitement chirurgicale, la mortalité immédiate de I'intubation
biliaire est proche de 1% (168).

Les complications tardives sont dominés I’obstruction de prothése, la
cholécystite et la migration observé dans 0.5 % de chacun de cas. L’obstruction des
protheses métalliques est inéluctable avec un taux de 30% a 3 mois et 70 % a 6 mois

(168).
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Dans notre série le drainage endoscopique a été réalisé chez 15%de
I’ensemble des malades étudie avec une bonne réponse obtenu chez tous les
malades estimé a 100%, ce qui concordent avec la littérature (168).

@ Traitement de I’obstruction gastroduodénale :

Un essai a montré qu'une gastro-jéjunostomie de principe mettait a I'abri des
conséquences d'une sténose duodénale, qui survient dans 15 % a 20 % des cas [(93).

S’il existe une sténose duodénale, la mise en place d’une prothése duodénale
est réalisable dans environ 90 % des cas par les équipes expérimentées. Ces
prothéses permettent, plus de 8 fois sur 10, de maintenir une alimentation orale
jusqu’au déces du patient (169).

Le traitement endoscopique de I’obstruction duodénale est une technique
récente, jusqu'a présent ; le risque certes faible de I’obstruction digestive était un
élément en faveur de la chirurgie palliative de dérivation, la mise en place de
prothése entérale métallique expansive.

La mise en place de prothése duodénale doit étre associée a celle d’une
prothése métallique biliaire afin de préserver chez ces patients la possibilité d’un
nouveau drainage biliaire(168).

Le taux de complications est proche de 20% comprenant des complications

immédiates et les complications tardives (168).

c) Thérapie ciblée, perspectives d’avenir :

La connaissance de la biologie du cancer évolue et permet d’espérer de
nouvelles approches thérapeutiques et de nouvelles cibles d’interventions
(138)(139). Dans le cancer du pancréas divers approches ont été étudié notamment
par le ciblage de I’angiogenése et des voies de signalisation. Bien que les résultats

thérapeutiques soient décevants.
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@ Les thérapies ciblées ayant I’autorisation de mise en marché (AMM):

Une surexpression d’EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) est rapportée
dans 42 a 95 % des cancers pancréatiques (140). Contrairement aux cancers
pulmonaires, aucune mutation d’EGFR n’a été mise en évidence dans le cancer du
pancréas. La surexpression d’EGFR parait étre un événement tardif dans la
carcinogenése et un facteur de mauvais pronostic (141). In vitro, I'inhibition d’EGFR
augmente la sensibilité des cellules pancréatiques a la gemcitabine (142). En
clinique, un essai de phase Ill en situation métastatique a montré la supériorité de
I’association gemcitabine-erlotinib par rapport a la gemcitabine seule, méme si le
bénéfice observé était modeste (hazard ratio 0.81, p = 0.038, une médiane de
survie 6.2 versus 5.9 mois) (143). Dans cette étude, I'analyse des échantillons
tumoraux disponibles a permis de retrouver 53 % de surexpression d’EGFR. Les taux
de réponse et de survie des patients n’étaient pas corrélés avec niveau d’expression
d’EGFR ni le statut KRAS (144). La toxicité grade 3-4 attribuée a I’erlotinib était
acceptable (rash : 6 %, diarrhée : 7 %, vs 1 % et 2 % dans le bras gemcitabine seule,
respectivement). La SSP était significativement plus longue avec I’erlotinib (p=
0,004). Les autres toxicités n’étaient pas différentes. L’efficacité du traitement en
termes de contrble de la maladie et de SG était corrélée a la survenue d’une toxicité
cutanée. La meédiane de survie globale pour les patients avec rash grade 0,1
ou > 2 était respectivement de 5,3, 5,8 et 10,5 mois. La corrélation entre intensité
du rash et contrbéle tumoral a été confirmée dans une étude ultérieure. L'agence
européenne pour |'évaluation des médicaments (EMEA) a donné a la fin de I'année
2006 son AMM a l’erlotinib en association avec la gemcitabine en Europe pour
I'adénocarcinome du pancréas meétastatique, mais en France la commission de

transparence n’a pas accordé le remboursement de I’erlotinib dans cette indication.
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@ Thérapie ciblée en voie de développement :

Vv Traitement ciblant ’'angiogenése

Le vascular endothelial growth factor (VEGF) est une glycoprotéine régulant
I’langiogenese, il est responsable de la prolifération et de la migration des cellules
endothéliales, du remodelage de la matrice extracellulaire, de I’'augmentation de la
permeéabilité vasculaire et de la maintenance des vaisseaux sanguins nouvellement
formés (145). Il a été observé dans la majorité des tumeurs une surexpression de
VEGF, corrélée avec I'invasion, la densité vasculaire, la présence de métastases et la
rechute. Le bevacizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le VEGF.

Une surexpression du VEGF et de ses récepteurs est retrouvée dans 90 % des
adénocarcinomes pancréatiques (146). Des données de phase Il étaient
prometteuses (147), mais un essai de phase lll mené par le Cancer and Leukemia
Group B a conclu qu'il n'y avait aucun avantage pour l'adjonction de bevacizumab
par rapport a la gemcitabine seule et ceci chez 602 patients atteints de cancer
avanceé du pancréas (148).

Le bevacizumab a été aussi étudié dans un essai phase lll incluant 607
patients atteints de cancer du pancréas métastatique non préalablement randomisée
en 2 bras : le doublet gemcitabine plus erlotinib associé au bevacizumab versus le
meme doublet sans bevacizumab (149). L'adjonction de bevacizumab a légérement
mais significativement amélioré la survie sans (médiane de 4,6 versus 3,6 mois),
mais pas la survie globale (médiane de 7,1 contre 6 mois, p = 0,21)

v/ Ciblage du NF-kB

NF-kB pour nuclear factor-kappa B est un facteur de transcription. Dans la
majorité des cellules, NF-kB est séquestré dans le cytoplasme sous forme inactive,
liée a son inhibiteur IKB. NF-kB est constitutivement activé dans 67 % des cancers

pancréatiques et joue un rbéle important dans la résistance tumorale a I’apoptose
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induite par les agents génotoxiques (150). Les cellules pancréatiques résistantes a la
gemcitabine ont un haut niveau basal de NF-kB (151). Récemment, Pan et al ont
montré qu’il n’y avait pas de corrélation entre la sensibilité a la gemcitabine et le
niveau basal d’activité de NF-kB. En revanche, I'inhibition de NF-kB augmenterait le
taux d’apoptose dans les cellules sensibles a la gemcitabine (152).

v Ciblage de I'Insulin-like growth factor-1Receptor (IGF-1R)

Parmi les autres facteurs de croissance identifiés, il a été observé une
surexpression de l'insulin-like growth factor (IGF) par les cellules cancéreuses
pancréatiques et le stroma environnant entrainant une suractivation de son
récepteur, IGF-1R (153). La fixation de I'IGF sur I'lGF-1R entraine une activation des
voies Ras/MAPK et PI3BK/Akt responsables d’une prolifération cellulaire, de la
modulation de la différenciation cellulaire et d’une inhibition de [I’apoptose.
L’inhibition de cette voie par I'utilisation d’anticorps anti-IGF-1R ou d’un dominant
négatif du récepteur inhibe la croissance tumorale et sensibilise les cellules
cancéreuses pancréatiques a la chimiothérapie et a la radiothérapie (154)(155). Un
essai de phase | mené par le RTOG avec un anti-IGF-1R, le ganitumab (AMG479),
vient de débuter incluant des patients atteints d’un cancer du pancréas localement
évolué (156). Ceux-ci recgoivent une chimiothérapie d’induction associant
gemcitabine et ganitumab pendant deux mois, puis une chimioradiothérapie avec
capécitabine et ganitumab concomitants, puis une chimiothérapie de maintenance
par gemcitabine et ganitumab. Quarante-deux patients doivent étre inclus.

v Ciblage de la Voie de signalisation Hedgehog

La voie de signalisation Hedgehog joue un rbéle majeur dans le développement
embryonnaire mais aussi dans le maintien de I’homéostasie des tissus matures,
notamment en agissant sur les cellules souches (157). Dans les cellules tumorales,

I’activation anormale de la voie Hedgehog (Hh) provient d’une surexpression des
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ligands Hh. Il en existe trois, codés par trois genes différents : Sonic Hh, Indian Hh,
Desert Hh. Ces ligands inactivent les récepteurs transmembranaires Patched (Ptch)
permettant I’activation des protéines transmembranaires Smoothed (Smo). Smo
inhibe la formation du complexe Gli-Fused-SUFU et permet la translocation
nucléaire de Gli, facteur de transcription. Gli induit la transcription de facteurs
prolifératifs comme la cycline D1et Myc, de facteurs antiapoptotiques tels Bcl2 et de
facteurs impliqués dans la différenciation cellulaire (158). Une surexpression des
ligands Hh est observée précocément dans les Panins et dans environ 75 % des
adénocarcinomes pancréatiques. Elle est associée a une surexpression de Gli. De
plus, I’hypovascularisation des tumeurs pancréatiques serait liée a I’activation de la
voie Hh. En effet, la voie Hh promeut la prolifération stromale desmoplasique et
I’langiogenese tumorale. Dans un modéle de souris, 'administration d’un inhibiteur
de Smo, le cyclopamine, provoque une diminution de I’expression de Gli, une
diminution de la prolifération des myofibroblastes du stroma, une augmentation de
la densité vasculaire par prolifération endothéliale et une diminution du processus
métastatique (159). De maniere intéressante, I’administration combinée de
cyclopamine et de gemcitabine majore I'efficacité de cette derniére, en augmentant
sa diffusion intratumorale par I’amélioration de la vascularisation. Cet effet pourrait
étre exploité en combinaison avec I’irradiation.
Une étude in vitro a confirmé cette hypothése dans des cellules de cancer du
pancréas surexprimant Hh (160). De nombreuses études de phase | sont en cours
pour évaluer la tolérance et I’efficacité des inhibiteurs de la voie Hedgehog, tels que
le GDC-0449, mais pas en association avec une irradiation.

v Ciblage de la Voie de signalisation Notch

La voie de signalisation Notch-1 joue un réle central lors du développement

embryonnaire du pancréas ou elle contréle la différenciation cellulaire. Notch est
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réprimée a I’age adulte mais activée pendant la carcinogenese. L’expression élevée
de Notch- 1 dans le cancer du pancréas entraine une accumulation de cellules
indifféerencées tandis que la diminution de I’expression de Notch- 1 diminue
I’expression des protéines cyclin D1let Bcl-2 et contribue a I'apoptose des cellules
pancréatiques (161). Plusieurs publications suggérent que la voie Notch pourrait étre
une voie essentielle dans I'initiation et la progression des cancers du pancréas, en
faisant une cible thérapeutique intéressante. L’inhibition de la voie Notch par siRNA
ou par des agents pharmacologiques tels que le curcumin entraine une inhibition de

la croissance des cellules d’adénocarcinome pancréatique et augmente I’apoptose.
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5-Pronostic et survie

a) Les facteurs de mauvais pronostic :

Les facteurs pronostiques classiques rapportés dans la littérature sont (169) :

U Le volume tumoral : la survie est significativement supérieure lorsque le
diameétre tumoral est inférieur ou égale a 2 cm, le volume tumoral est
d’ailleurs corrélé a I’envahissement ganglionnaire.

U Le caractére complet de la résection avec des marges histologique saines
(RO).

U I’envahissement ganglionnaire dont la prévalence est élevée méme en cas de
« petit cancer » (40 % pour des tumeurs de moins de 2 cm) ; survie a 5 ans
respectivement de 36 et 14 % en I’'absence ou en présence de ganglions
envahis (170).

U L’envahissement vasculaire, lorsque I’axe veineux a été réséqué.

U L’envahissement péri nerveux et le caractére indifférencié de la tumeur.

U Les qualités transfusionnelles préopératoires.

U Parmi les facteurs pronostiques classiques ; I’analyse multivariée réalisée par
le groupe de Baltimore sur plus de 600 malades montre que le premier facteur
pronostique est le caractére de la résection. Donc le pronostic défavorable est
lié essentiellement a I’envahissement ganglionnaire, la positivité des marges
de résection, le caractére indifférencié de la tumeur et une taille supérieure a
2cm (171).

Sur I’ensemble des cancers du pancréas, la survie a 5 ans est inférieure a 3,5
%. Seuls 15 % des cancers peuvent bénéficier d’une résection a visée curative. Malgré
cela, la majorité des patients meurent dans les 2 ans apreés la chirurgie. La survie a 5

ans des patients réséqués est inférieure a 20 % (Tableau 2).
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Parmi les patients qui n’ont pas été réséqués, la survie médiane est de 4 mois.
Un malade sur quatre meurt 3 mois aprées que le diagnostic a été posé (172).

La survie des patients dans notre série est comparable a celle de la littérature
en situation métastatique avec une médiane de 5 mois et elle est moindre en cas de

résection chirurgicale avec une médiane de 10 mois.
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V-CONCLUSION



L’adénocarcinome canalaire est la tumeur la plus fréquente du pancréas
exocrine. Le tableau clinique comporte le plus souvent une altération de I'état
général, un ictére et un syndrome douloureux. Actuellement la résolution spatiale
des techniques d’imagerie permettent théoriquement le diagnostic précoce des
adénocarcinomes du pancréas pour autant que I'index de diagnostic clinique soit
élevé. La sophistication des techniques d’imagerie permet en outre une
caractérisation des propriétés tissulaires qui peut s’avérer utile dans le diagnostic
différentiel. Enfin la définition des critéres de résécabilité des adénocarcinomes du
pancréas est le domaine ayant ces derniers années le plus bénéficie des progrés de

I'imagerie.

Le seul traitement curatif est la résection chirurgicale et la mortalité est plus
élevée chez les patients non opérés. Une meilleure compréhension de I’'anatomie et
des modes de diffusion du cancer du pancréas a permis de proposer une chirurgie
plus optimale. La chimiothérapie trouve sa place en situation adjuvante ainsi que
pour les cancers a un stade localement avancé et métastatique. Ces derniéeres
années ont vu des progrés notables en matiere de traitement médical par

I'introduction de drogues de chimiothérapie et de thérapie ciblée en situation

métastatique.
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RESUME

La prise en charge du cancer du pancréas exocrine au service d’oncologie médicale

du CHU HASSAN Il de Fés

Le cancer du pancréas est un véritable probleme de santé public. Le cancer
exocrine est de loin le plus commun des types histologiques et constitue environ
90% des tumeurs pancréatiques. Il représente le troisieme cancer digestif au Maroc
avec une incidence entre 1.9 et 2.9% selon les registres de cancer nationaux. Ces
derniéres années ont vu des progres considérables dans la prise en charge de ce
type de cancer permettent une meilleur stadification de la maladie, une chirurgie
plus optimale, et une amélioration de la survie des malades en situation
métastatique par la découverte de nouvelles molécules.

Dans un but d’évaluer la prise en charge du cancer du pancréas dans sa
globalité au service d’oncologie médicale CHU Hassan Il nous avons réalisé une
étude rétrospective incluant 44 cas étalée sur 6 ans allant de 2007 jusqu’a 2012. Et
c’en évaluant les aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques pour essayer de
codifier la prise en charge au maximum de ce type de cancer a travers les réunions

de concertation pluridisciplinaires et dans nos pratiques quotidiennes.
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SUMMARY

The management of cancer of the exocrine pancreas in the department of medical

oncology at the University Hospital Hassan Il of Fez

Pancreatic cancer is a real public health problem. Exocrine cancer is by far the
most common histological type; it represents about 90% of pancreatic tumors. It
constitut the third digestive cancer with a rate between 1.9 and 2.9%. Recent years
have seen considerable progress in the management of this type of cancer allow
better staging of the disease, a more optimal surgery and improved patient survival
in metastatic situation by the discovery of new molecules.

In order to assess the management of pancreatic cancer in the department of
medical oncology at the University Hospital Hassan Il of Fez, we conducted a
retrospective study of 44 cases over six years from 2007 to 2012. The goal of this
study is to evaluate the clinical aspects, diagnostic methods and therapeutic means
and to try to codify the management of this type of cancer through multidisciplinary

consultation meetings and in our daily practices.
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VIII- ANNEXES




FICHE D'EXPLOITATION :

Nom
Age
Sexe
ATCD: medicaux
o Tabagique
o Alcolique
o Diabétique
Familiaux
Autres
La symptomatologie
§ Debut
8 Epigastralgies
8 Ictere
§ AEG
8 Amaigrissement
8 Autres
Examen clinique
§ OMS
§ Masse épigastrique
§ Ictére
§ Plis de dénutrition
§ Autres
Examen paraclinique
Radiologique
§ Echographie
§ TDM abdominale
§ echoendoscopie
8 IRM
§ BIliIRM
§ Autres
Biologique
Les marqueurs
8§ ACE
§ CA19-9

Preuve histologique (anapat):
BIOPSIE : DATE
siege
Chirurgie : la date
Le type

Histologie

Talille

Curage ganglionnaire

Marges : retro péritonéales
Pancréatique
Duodénale
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Traitement

Palier
Réponse

Réponse

Réponse

+ Avisée palliative
§ Traitement antalgique

§
§

Drainage biliaire

alcolisation

#+ A visée curative

§

ww O O O O

Chimiotherapie
o Date
o Type
o Nombre de cures

Stabilité

Reponse partiel

Progression

Site de progression

Larcc

La chimiotherapie fe 2EME ligne
o Letype
o Nombre de cure
0 Reponse

Abstention thérapeutique

DECES
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PROTOCOLES DE CHIMIOTHERAPIE :

Gemcitabine 1000 mg/m2 en perfusion de 30 min a J1 toutes les semaines, 7
semaines/8 puis 3 semaines/4 (schéma de Burris).

Gemcitabine en monothérapie (1500 mg/m2 3 semaines sur 4 avec un rythme
d'administration de 10 mg/m2/minute (FDR ou Fixed Dose Rate= schéma de
Tempero)

Gemcitabine 1000 mg/m?2 en 30 minutes a J1 une fois par semaine et erlotinib (100

mg par jour).

Gemcitabine (1000 mg/m2 en 30 minutes a J1 une fois par semaine, 3/4 semaines)
et capécitabine (1600 mg/m2) J1-J21

GEMOX : Gemcitabine 1000 mg/m2 aJl1 et Oxaliplatin 100 mg/m2 aJ2 (J1=J15)

FOLFIRINOX : association d’oxaliplatine (85 mg/m?2), d’irinotécan (180 mg/m2,
d’acide folinique (400 mg/ m2) et de 5FU bolus (400 mg/ m?2) suivie de 5FU en

perfusion continue sur 46h (2,4g/m?2).

FOLFOX : Oxaliplatine 85 mg/m?2, acide folinique 400 mg/m?2, puis 5 FU 400 mg/m?
puis 5 FU 2400 mg/m=2 en perfusion continue de 44 h par infuseur portable

XELOX : Oxaliplatine 130 mg/m2 puis Capécitabine (Xéloda®) 2000 mg/m2/j (1000

mg/m2 matin et soir), 2 semaines sur 3 (J2 a J15) ; toutes les 3 semaines.

FUFOL Mayo clinic: 5 Fu (425 mg/m2/) en bolus de J1 a J5 et acide follinique
20mg/m2/j de J1 a J5 (J1=j28)
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