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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Meédecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers Rabat

Pharmacologie Doven de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat

Pharmacologie- Dir. du Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS Rabat

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale

Dermatologie



M

ars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAQUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes

. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie
Traumatologie - Orthopédie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V' Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
. ECHARRAB El Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan

. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BALKHI Hicham*
BENABDEL]JLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil

MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hép. d’Enfants Rabat

Chirurgie Générale
Pédiatrie -
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique - Doyen de la FMPR

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



Décembre 2002

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.

Pr

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida
.AOURARH Aziz*
BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia

. BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *

. TARIB Abdelilah*

_TIAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
.ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale  Directeur de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique

Oto-Rhino-Laryngologie

Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie_Directeur HM Avicenne-Marrakech

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. DOUDOUH Abderrahim*
. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed

. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pr

. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine *
. SIFAT Hassan *

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tariq*

. TANANE Mansour *
. TLIGUI Houssain
. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali *
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBA] Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MSSROURI Rahal

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités Rabat

Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Rovyale

Anatomie Dir. Déléeué de Ia Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRA] Latifa
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Mars 2010
Pr. FILALI Karim *
Pr. CHEMSI Mohamed*

Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. ELMAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina
Pr.AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr.AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM

Meédecine Aéronautique

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doven de la Faculté de Pharmacie de 'UM6SS

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hé¢matologie



Pr.BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation

Pr.BENYAHIA Mohammed * Néphrologie

Pr.BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie
Pr.BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie

Pr.CHAIB Ali * Cardiologie Président de la Licue N. de L. contre les M. CV
Pr.DENDANE Tarek Réanimation Médicale
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie

Pr.ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie

Pr.EL GUERROUJ]J Hasnae Médecine Nucléaire

Pr.EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique
Pr.EL JAOUDI Rachid Toxicologie

Pr.EL KABABRI Maria Pédiatrie

Pr.EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique
Pr.EL KHLOUFI Samir Anatomie

Pr.EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation
Pr.EN-NOUALI Hassane * Radiologie

Pr.ERRGUIG Laila Physiologie

Pr.FIKRI Meryem Radiologie

Pr.GHFIR Imade Médecine Nucléaire
Pr.IMANE Zineb Pédiatrie

Pr.IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliques
Pr.KABBAJ Hakima Microbiologie

Pr.KADIRI Mohamed * Psychiatrie

Pr.LATIB Rachida Radiologie

Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra Médecine Interne
Pr.MEDDAH Bouchra Pharmacologie
Pr.MELHAOUI Adyl Neuro-chirurgie
Pr.MRABTI Hind Oncologie Médicale
Pr.NEJJARI Rachid Pharmacognosie
Pr.OUBEJJA Houda Chirugie Pédiatrique
Pr.OUKABLI Mohamed * Anatomie Pathologique
Pr.RAHALI Younes Pharmacie Galénique  Vice-Doyen a la Pharmacie
Pr.RATBI Ilham Génétique

Pr.RAHMANI Mounia Neurologie

Pr.REDA Karim * Ophtalmologie
Pr.REGRAGUI Wafa Neurologie

Pr.RKAIN Hanan Physiologie

Pr.ROSTOM Samira Rhumatologie

Pr.ROUAS Lamiaa Anatomie Pathologique
Pr.ROUIBAA Fedoua * Gastro-Entérologie

Pr SALIHOUN Mouna Gastro-Entérologie
Pr.SAYAH Rochde Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr.SEDDIK Hassan * Gastro-Entérologie
Pr.ZERHOUNI Hicham Chirurgie Pédiatrique

Pr.ZINE Ali * Traumatologie Orthopédie



AVRIL 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013

Pr.BENALI Bennaceur Médecine du Travail

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
ccv

Médecine Interne
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I. INTRODUCTION

Le Cancer du pancréas correspond a une tumeur solide agressive souvent découverte a un
stade avancé ou métastatique,

Cette tumeur représente le 2™ cancer du tractus gastro intestinal le plus fréquent aprés
celui du cdlon. [1]

Plus de 90 % des tumeurs malignes du pancréas proviennent des glandes exocrines :
I'adénocarcinome canalaire représentant pres de 85 % d'entre elles.[2]

Le carcinome adénosquameux pancréatique (ASCP) a été classé comme un sous-type
agressif du PDAC, selon la classification 2019 de I'OMS (WHO) [3]

1’ ASCP est une entité rare. Son incidence dans la littérature se situe entre 0,38 % et 10 %
des tumeurs pancréatiques exocrines [4]. L'ASCP est aussi appelé adénocanthome,
adénocarcinome squameux mixte et le carcinome mucoépidermoide [5]. L'entité a été décrite
initialement en 1907 par Gotthold HERHEIMER qui I'a qualifiée de « cancroide »

Le carcinome adénosquameux du pancréas est défini comme un mélange de la
composante adénocarcinome et de la composante carcinome épidermoide (CE). [6-7]

D'un point de vue histologique, il est considéré comme un cancer métaplasique représenté
par la transition entre I’ACC et le carcinome épidermoide [8-9].

En général, la métaplasie squameuse est un changement histologique reflétant uneréponse
inflammatoire et est fréqguemment observée dans les organes respiratoires et gynécologiques
[10-11].

Le diagnostic précoce du ASCP est histologique et reste difficile, I'efficacité
thérapeutique est insatisfaisante et le pronostic est mauvais.

Cette maladie létale a toujours été un sujet de recherche actif en oncologie. Les principales
stratégies thérapeutiques comprennent la chirurgie et la chimiothérapie. Cependant, seuls 20 %
des tumeurs sont résécables, et la chimiorésistance est un phénomene tres courant.

A ce jour, la littérature sur cette entité reste peu abondante, notamment en ce qui concerne
la thérapeutique.

Dans ce travail, nous allons mettre le point sur le diagnostic anatomo-pathologique du

carcinome adénosquameux du pancréas, a travers le cas d’une patiente de 49 ans qui présente



une localisation rare du cette tumeur.
L’intérét de notre travail est de :
- Décrire cette entité anatomo-pathologique rare a travers une observation
exhaustive etmettre la lumiere sur ce type histologique.

- Comparer le carcinome adénosquameux avec d’autres types histologiques.

- Comprendre la physiopathologie de 1I’ASCP afin de permettre de faire développer de

nouvellesstratégiesthérapeutiques tel que la thérapie ciblée.



Il. RAPPEL

1. EMBRYOLOGIE

Le pancreas provient de I'entoblaste de I'intestin antérieur par un bourgeon dorsal et un
autre ventral qui se forment respectivement aux : 26eme et 29éme jours de la vie de I’embryon.
[15] [16]

L’ébauche dorsale se développe dans le mésogastre postérieur et la ventrale se développe

au niveau du mésogastre ventral.

A la cinquiéme semaine, le développement de I’ébauche hépatique en plus des rotations
de I’intestin antérieur et moyen attirent le diverticule pancréatique ventral qui migre en arriére
et sous le diverticule dorsal. Les deux ébauches s’accolent et se fusionnent pour donner le

pancréas définitif au cours de la septiéme semaine. [16]

Le diverticule pancréatique ventral constitue la partie postérieure et inférieure de la téte
du pancréas et le crochet (processus uncinatus). [17]

Le diverticule pancréatique dorsal forme la partie supérieure et antérieure de la téte, le

corps, I’isthme et de la queue du pancréas.

Les canaux des diverticules ventral et dorsal s’anastomosent aussi pour pouvoir donner

la disposition adulte :

X le canal de Wirsung qui est formé par la partie gauche distale du canal dorsal primitif
et de la totalité du canal ventral et s’ouvre dans le duodénum avec le cholédoque par la papille

majeure.

X le canal de Santorini, qui s’abouche au niveau du duodénum par la papille mineure est

constitue par la partie droite proximale du canal dorsal. [17] [15].
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Figure 2 :Développement embryonnaire du pancreéas.

(A) La position des bourgeons pancréatiques dans un embryon a la 5e semaine de

développement. (B) Au cours du développement, le diverticule pancréatique ventral tourne dans

le sens des aiguilles d'une montre pour atteindre son homologue dorsal. (C) le bourgeon ventral

et dorsal ainsi que leur conduit fusionnent au cours du développement de la glande. (21)



2. ANATOMIE
a. Situation

Le pancréas est un organe situé dans I’abdomen. Il loge en arriére de I’estomac et en avant
des 1éres et 2emes vertébres lombaires L1/L2. Cette glande est directement en contact avec

I’intestin a proximité de la rate. [20] [19].
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Figure 3 :Situation normale du pancréas (21)


https://www.passeportsante.net/fr/parties-corps/Fiche.aspx?doc=rate

b. Aspect

Le pancreéas est une glande aplatie et allongée qui mesure en moyenne 20 cm de longueur
et 2 cm de hauteur. Son poids total est compris entre 60 et 80 g. Sa couleur est jaune rosee.

Méme avec une consistance ferme, le pancreas reste un organe fragile. [19] [20].

Figure 4 :Aspect macroscopique normal du pancréas et ses rapports (21)

c. Structure

Le pancréas présente trois parties : la téte, le corps et la queue. Parfois une 4éme partie
lui est attribuée : L’isthme qui se trouve entre la téte et le corps.
Le pancréas comporte deux canaux :

Le canal de Wirsung : c’est le conduit pancréatique principal. Il prend naissance au
niveau de la queue du pancréas et traverse la glande en toute sa longueur, avant de se terminer
au niveau de la téte du pancréas ou il forme un coude pour aller vers le duodénum. Ce canal
permet le drainage de la majeure partie de cette glande.

Le canal de Santorini : Ce canal pancréatique secondaire débute au niveau du coude du

canal de Wirsung et traverse la téte du pancréas pour rejoindre le duodénum. Ce canal permet


https://www.passeportsante.net/fr/parties-corps/Fiche.aspx?doc=duodenum

le drainage d’une partie de la téte du pancréas. (22)
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Portal vein Splenic artery
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Common bile duct Superior mesenteric vein

Figure 5 :Anatomie du pancréas (23)
d. Configuration externe

-La téte du pancréas, est la partie la plus large, située dans le cadre duodénal. Elle est

limitée par les éléments du pédicule hépatique en hautet par le duodénum a droite et par les
vaisseaux mésentériques a gauche. Le processus uncinatus est un prolongement de la téte en
inférieure le long du troisieme duodénum. Il passe derriére les vaisseaux mésentériques et la

racine du mésenteére.

-I’isthme pancréatique, quant a lui sépare la téte du corps. Il est situé devant : I’axe veineux

mésentérique-porte et se projette un peu a droite de la ligne médiane. Il est séparé de la téte par
le bord droit de la veine mésentérique supérieure en arriére et en avant par 1’axe de 1’artére

gastroduodénale. L’isthme est séparé du corps par le bord gauche de la VMS.

-Le corps du pancréas est oblique en haut, vers la gauche et en arriére, aplati en antéro-

postérieur et épouse la concavité rachidienne.



-La queue du pancréas, poursuit la direction du corps, aprés avoir croiser 1’artéresplénique

par son bord supérieur [24].
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Figure 6 :Coupe transversale montrant les différents segments du pancréas. (23)

e. Vasularisation
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Figure 7 :Vaisseaux sanguins et ganglions lymphatiques du pancréas. Les principales
artéres (rouge) et veines (bleu) irriguant le pancréas, ainsi que les principaux ganglions
lymphatiques (vert) (26)



i.  Vascularisation artérielle

-La vascularisation artérielle du pancréas provient de : I’artére gastroduodénale, 1’artére
mésentérique supeérieure et I’artere splénique.

-On la divise en deux réseaux :

-La vascularisation céphalique : commune au duodénum et a la partie basse de la VBP.

-La vascularisation de la queue et du corps : commune a la rate.

-La vascularisation céphalique s’assure par : les arcades pancréatique-duodénales antérieures et
postérieure, branches des quatre artéres pancréatique-duodénales issues de D’artére
gastroduodénale (pour les APD : antéro-supérieure et postéro-supérieure) et de I’artére
mésentérique sup (pour les APD : antéro-inférieure et postéro-inférieure). Les APD antéro-
inférieures et postéro-inférieures naissent souvent d’une branche commune avec la 1¢ére artére
jéjunale. Les arcades pancréatique-duodénales assurent une bonne collatéralité entre le TC et
I’ AMS en cas de sténose proximale.

-La vascularisation corporéo-caudale s’assure par : I’artére splénique qui donne naissanceaux
artéres pancréatiques dorsales, et I’artére grande pancréatique, qui pénétrent dans le parenchyme
puis s’anastomosent avec I’artére pancréatique inférieure issue de I’artére mésentérique
supérieur. L artere de la queue du pancréas issu d’une branche terminale de 1’artére splénique

au niveau du hile de la rate, s’anastomose avec : I’artére pancréatique inférieure. [27]
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Figure 8 :Vue antérieure montrant la vascularisation artérielle du pancreéas.(26)
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ii. Vascularisation veineuse

Le retour veineux cephalique s’assure par quatre veines pancréatique-duodénales
équivalentes a leurs homonymes artériaux. La VVPD postéro-supeérieure s’abouche au bord droit
de la VP, la veine pancréatique-duodénaleantéro-supeérieure se jette au niveau du tronc veineux
gastro-colique de Henlé et les veines pancréatique-duodénale inférieures se drainent dans la
VMS ou dans la premiére veine jéjunale. La veine splénique draine toute la région corporéo-
caudale [27]

Pancréas

Veine gastrique courte
Veine gastrique gauche

Veine porte hépatique

La rate
Veine gastrique droite
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Veine mésentérique sup

Veine colique moyenne

Figure 9 :Vue antérieure montrant le retour veineux du pancréas. (26)

f. Les lymphatiques

Le drainage lymphatique de la région céphalique s’assure par des ganglions périduodéno-
pancréatiques/mésentériques supérieurs/ rétro-cholédociens et hépatiques communs. Le
drainage lymphatique corporéo-caudal est effectué par des ganglions situés au niveau du hile
splénique. Les ganglions situés prés de 1’origine du tronc cceliaque TC et de Iartere
mésentérique supérieure ou dans la région interaortique-cave assurent le drainage lymphatique

de toutle pancreéas. [28]
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Figure 10 :Vue antérieure montrant le drainage lymphatique du pancréas(26)

g. Innervation

Le pancréas regoit deux types d’innervation : une sympathique par les N splanchniques
et un parasympathique par le N vague. Les nerfs sympathiques sont responsables de la douleur.
Les fibres cholinergiques du vague participent avec des facteurs humoraux a la commande de

:la sécrétion exocrine. [29]

3. HISTOLOGIE

Le pancréas est une volumineuse glande amphicrine (faite de tissu exocrine et endocrine)
entourée d’une fine capsule d’ou partent des travées conjonctives dans lesquelles cheminent
des vaisseaux et des nerfs. Ces travées découpent le parenchyme pancréatique en lobules.

Dans les lobules, on décrit deux entités :
> Acini et voies excrétrices.

> llots de Langerhans.

Figure 11 :Photomicrographie du pancreas: C: canaux interlobulaires I: ilots de
langerhans S: tissu conjonctif areolaire (25)
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3.1-PANCREAS EXOCRINE :

Le pancréas exocrine est la partie glandulaire acineuse composée et comporte donc les

acini pancréatiques et les canaux excréteurs.

A. Les acinis pancréatiques

Scanned with CamScanner

Figure 12 : Photomicrographies en ME montre une partie d’acinus pancréatique avec sa
lumiére centrale L

Il s’agit d’acini séreux rappelant ceux des glandes salivaires séreuses (parotide). On peut

leur connaitre trois portions : un fond, un corps et un col qui se raccorde aux premiéres voies

excrétrices.

Ces acini comportent deux types de cellules :
1. Les cellules glandulaires pancréatiques :

Appliquées contre la membrane basale, ces cellules sont de forme pyramidale.Elles

offrent a décrire :
» Un noyau arrondi volumineux.

» Un cytoplasme avec divers organites.

12



» Un pole apical qui contient des granulations volumineuses de zymogene.

» Un pdle basal occupé par un ergastoplasme développé et des mitochondries.
2. Les cellules centro-acineuses :

Il s’agit d’éléments de petite taille, fusiformes, au cytoplasme clair, faisant saillie dans

la lumiére de I’acinus. Elles représentent la partie initiale des voies excreétrices.

Elles présentent a décrire un noyau arrondi central et un cytoplasme pauvre en organites
B. Les canaux excréteurs :
Le systéme des canaux excréteurs se distingue de celui des glandes salivaires par la

présence des cellules Centro-acineuses et 1’absence des canaux striés.

Les canaux intercalaires sont bordés par des cellules pavimenteuses ou cubiques avec la

présence des cellules Centro-acineuses a cytoplasme dans la lumiere du canal.

A ce dernier, fait suite des canaux intra et inter lobulaires dont les cellules deviennent
prismatiques. Ces canaux donnent naissance au canal excréteur du pancreas, le Wirsung auquel
s’ajoute parfois le Santorini qui sont bordés par épithélium bi et pluristratifié lesquels, la paroi
est entourée d’une couche conjonctive riche en fibres élastiques et contenant des glandes

muqueuses a proximité du duodénum.
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Figure 13 :Photomicrographies (a : acini glandulaires Ce: canal inter lobulaire S: tissu
conjonctif de soutien(39)

La photomicrographie (a) : montre I'organisation générale des acini glandulaires A.
Un canal intralobulaire Ca est visible au milieu du champ en haut ainsi qu'un canal
interlobulaire Ce, plus grand, au milieu du champ en bas, entouré par une couche plus large de

tissu conjonctif de soutien S.

Figure 14 :Photomicrographiedu ancréas (b) CC: cellules Centro acineuses C: canaux
intercalaires (39)

14



Comme on le voit a plus fort grossissement sur la photomicrographie (b), les cellules
de chaque acinus pancréatique ont en coupe une forme grossiérement triangulaire, leurs

sommets se projetant vers la lumiére centrale L d'un minuscule canal.

Les cellules acineuses ont I'aspect caractéristique de cellules sécrétrices de protéines
(cellules azymogeéne). Les noyaux sont situés au péle basal et entourés de cytoplasme basophile
bourré de réticulum endoplasmique granulaire; I'apex des cellules contient de nombreux grains

de sécrétion de zymogene, éosinophiles.

Les centres des acini renferment souvent un ou plusieurs noyaux de cellules centro
acineuses CC, au noyau pale et au cytoplasme réduit et peu coloreé; ces cellules représentent les
cellules bordantes des plus petits canaux intercalaires. On peut observer des cellules d'aspect
identique entre les acini; elles appartiennent aux canaux intercalaires C, qui se dirigent vers des
canaux de plus gros calibre. Les cellules qui bordent les canaux intercalaires élaborent le

composant hydrique et bicarbonaté de la sécrétion pancréatique.
3.2-PANCREAS ENDOCRINE :

Le pancréas n'est pas seulement une glande exocrine trés importante, il a également des

fonctions endocrines fondamentales.

L'épithélium embryonnaire des canaux pancréatiques comporte des cellules
potentiellement exocrines et endocrines. Au cours du développement, les cellules endocrines
migrent a partir du systeme canalaire et se regroupent autour des capillaires pour former des
amas isolés de cellules, dispersés dans le tissu exocrine. Ces amas de tissu endocrine sont
appelés Tlots de Langerhans. Les flots sont de taille variable et plus nombreux dans la queue du

pancréas.

Les Tlots renferment toute une variété de types cellulaires, chacun étant responsable de la
sécrétion d'un type d'hormone peptidique.

Au moins quatre autres types de cellules endocrines sont présents au sein des flots ou bien
dispersés isolément ou en petits groupes, entre les acini exocrines et le long des canaux. Leurs

produits de sécrétion comprennent la somatostatine (qui a beaucoup d'effets varies sur le
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fonctionnement gastro-intestinal et peut également inhiber la sécrétion d'insuline et de
glucagon), le polypeptide intestinal vaso-actif (VIP = vasoactive intestinal peptide) et le
polypeptide pancréatique (PP). Un autre type cellulaire, la cellule entérochromaffine (EC =
enterochromaffin cell), semble sécréter divers peptides, dont la motiline, la sérotonine et la

substance P

a. Les llots de Langerhans:

Figure 15 :llots de Langerhans(39)

Les ilots de Langerhans sont formés d’amas de cellules sécrétoires qui contiennent un
léger réseau de : collagene qui est riche en : capillaires fenétrés constituent les ilots de
Langerhans. Une fine capsule entoure chaque ilot. Le cytoplasme granuleux des cellules
endocrines qui sont petites et peu coloré, tandis que, les acini pancréatiques adjacents
contiennent de grosses cellules qui sont hyper chromatiques. Cette différence de coloration
s'explique par la plus grande richesse en réticulum endoplasmique granulaire des cellules

exocrines qui sécrétent de grandes quantités de protéines (23) (22)

Le pancréas endocrine contient divers types de cellules sécrétoires; cependant, sur des
préparations colorées par le H& E, on ne peut différencier ces types cellulaires, c'est pourquoi
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I'on a recours a des techniques spéciales de coloration pour les reconnaitre.

Les cellules qui sécrétent le glucagon, l'insuline et la somatostatine sont dénommeées,
respectivement : cellules alpha, cellule béta et cellule delta. Cependant, avec la découverte de
nouveaux produits de sécrétion, la nomenclature la plus adaptée est celle qui utilise le nom du

produit secrété. (24)
i IDIWETI 2
N : .

)

Figure 16 :Hematoxyline Alun de chrome de gomori/phloxine x320 (39)

Cette méthode empirique de coloration a été classiquement utilisée pour distinguer les
cellules pancréatiques endocrines sécrétant du glucagon et celles sécrétant de I'insuline. Les
cellules sécrétant du glucagon, représentant environ 20 % des cellules de I'ilot, sont colorées en
rose et sont bien moins nombreuses que les cellules sécrétant de I'insuline, colorées en bleu, qui
constituent environ 70 % de toutes les cellules. En général, les cellules sécrétant du glucagon

ont tendance a se disposer a la périphérie des lots. (22)

17



b. Les Cellules du pancréas endocrine

4 types trouvés par méthodes immuno-histochimiques / par coloration de Gomori :

e Cellules R a: insuline 70%

o Cellules alpha a : glucagon 20%

=> Reégulation de la glycémie

o Cellules 0 a « somatostatine » (5 - 10%)

Cellules PP

Les Cellules a insuline: Cellules 3 (béta) sécretent de I'insuline et constituent environ 70

% des cellules des Tlots de Langerhans. Elles sont le plus souvent situées dans la partie
centralede I7lot. Les cellules B contiennent de nombreux granules sécrétoires qui possedent un
centre sombre avec de l'insuline cristallisée, entouré d'un large halo péle. (24)

Les cellules @ Glucagon (alpha) sécretent du glucagon et représentent 15 a 20 % des
cellules des Tlots de Langerhans. Elles sont généralement plus grandes que les cellules B et se
situent le plus souvent en périphérie de I'flot. Leurs granules sont de taille plus uniforme, avec
un centre sombre plus large entouré d'un halo plus fin que celui des cellules B. Les granules sont

remplis de glucagon et de protéines.

o dhst

\ o'y »
5 :xg,\

Figure 17 :Cellules secrétant le glucagon(39)
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Les cellules a Somatostatine (delta) sécrétent la somatostatine et représentent 5 a 10 %
des cellules des Tlots de Langerhans. Elles sont situées de maniere diffuse dans I7lot, mais le plus
souvent en périphérie.Les cellules delta contiennent des granules sécrétoires plus importants

que les cellules alpha etbéta.

Les cellules PP (polypeptide pancréatique) sécréetent le polypeptide pancréatique et
représentent <5% des cellules des Tlots. Elles sont principalement situées dans la téte du

pancreas.

4. PHYSIOLOGIE

Le pancréas est une glande volumineuse qui, de la méme fagon que le foie, se développe
embryologiguement comme une excroissance de l'intestin primitif antérieur.

C’est un organe a la fois exocrine et endocrine ; le pancréas exocrine, qui constitue la
partie la plus importante de la glande, sécréte un liquide alcalin riche en enzymes dans le
duodénum, par le canal pancréatique. (30) (31)

Le pH augmenté de la sécrétion pancréatique est di a la concentration importante
en « ions bicarbonates » et permet la neutralisation du chyme acide qui provient de 1’estomac
au moment ou il pénetre I'intestin gréle.

Les enzymes pancréatiques dégradent les protéines, les glucides, les lipides et les acides
nucléiques selon le processus de digestion intraluminale. (31) (32) Comme la pepsine de
I'estomac, les enzymes protéolytiques pancréatiques, la trypsine et la chymotrypsine, sont
sécrétées sous forme inactive. L'entérokinase, une enzyme secrétée par la muqueuse duodénale,
active le trypsinogene pour former la trypsine; la trypsine a son tour active la Pro chymotrypsine
pour former la chymotrypsine. Ce mécanisme empéche les phénomenes d'autodigestion. Les

autres enzymes pancréatiques sont secrétées sous leur forme active. (33) (34)
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Figure 18 :Régulation et mecanismes moléculaires de la sécrétion dans les cellules
acineuses et canalaires pancréatiques. Représentation des mécanismes moléculaires de la
sécrétion pancreéatique dans la moitié inférieure de I'image et régulation de la sécrétion
pancréatique dans la moitié supérieure de I'image et changements des concentrations
luminales de ClI-,et HCO3- dans la lumiére(35)

La sécrétion pancréatique se déroule de fagon continue, son débit étant modulé par des
facteurs hormonaux et nerveux. La sécrétine, hormone libérée par les cellules endocrines
dispersées dans le duodénum, induit la sécrétion d'un liquide aqueux abondant, riche en
bicarbonate(36). La cholécystokinine-pancréozymine (CCK) également dérivée des cellules
endocrines duodénales stimule la sécrétion du suc pancréatique riche en enzymes. La gastrine,
secrétée par les cellules endocrines de la muqueuse pylorique, a une action similaire a celle de
la CCK au niveau du pancréas. (32)

Le pancréas est richement innervé par le systeme nerveux autonome, mais on ne connait
pas de fagon précise le role de celui-ci dans la sécrétion pancréatique. (37)
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Le pancréas endocrine sécrete surtout deux hormones polypeptidiques, l'insuline et le
glucagon, qui jouent un réle important dans le métabolisme des glucides. L'insuline stimule
I'incorporation de glucose par la plupart des cellules surtout celles du foie, du muscle strié et du
tissu adipeux ; ce phénomene entraine une diminution de la glycémie. En général, le glucagona
des effets inverses. Mis a part leur r6le dans le métabolisme des glucides, ces hormones peuvent
agir dans le métabolisme énergétique, la croissance et le développement. (33) (36)

Splenic artery

Pancreatic
hormones:
* |nsulin

* Glucagon

Spleen
Pancreas

Pancreatic islets

Bile duct (from
gall bladder)

Common bile duct

Duodenum of
small intestine

Acinar cells
secrete digestive
enzymes

Pancreatic duct

Figure 19 :La fonction endocrine du pancréas implique la sécrétion d'insuline (produite
par les cellules béta) et de glucagon (produit par les cellules alpha) dans les Tlots
pancréatiques. Ces deux hormones régulent le taux de métabolisme du glucose dans
I'organisme. La micrographie réveéle les tlots pancréatiques. LM x 760. Les cellules
acineuses exocrines sont également visibles. (35)
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Insulin release:
* Beta cells of pancreas
release insulin

Splenic artery

Hyperglycemia

(elevated blood glucose)‘\

Hypoglycemia
(low blood glucose)

Glucagon release:
 Alpha cells of pancreas
release glucagon
Splenic artery

Insulin effects:

* Triggers body cells to take up
glucose from the blood and
utilize it in cellular respiration
and storage

* Inhibits glycogenolysis
— glucose is removed from the
blood and stored as glycogen
in the liver

* Inhibits gluconeogenesis
—amino acids and free glycerol
are NOT converted to
glucose in the ER

‘Rough ER

~ Smooth ER

START: Homeostasis
(70-110 mg/dL)

Blood glucose
concentration
decreases

Blood glucose

concentration
increases

Glucagon effects:

* Inhibits body cells from taking
up glucose from the blood and
utilizing it in cellular respiration

« Stimulates glycogenolysis
— glycogen in the liver is
broken down into glucose
and released into the blood

 Stimulates gluconeogenesis
— amino acids and free glycerol
are converted to glucose in
the ER and released into the
blood

Rough ER

Smooth ER

Figure 20 :Régulation homéostatique de la glycémie(35)
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Il existe au minimum 4 autres types de cellules qui sont présents au niveau des flots,
dispersés isolément, ou en petits groupes entre : le long des canaux et les acini exocrines.(32)
Leurs produits de sécrétion comprennent la somatostatine (qui a beaucoup d'effets variés sur le
fonctionnement gastro-intestinal et peut également inhiber la sécrétion d'insuline et de
glucagon), le polypeptide intestinal vaso-actif (VIP = vaso-active intestinal peptide) et le
polypeptide pancréatique (PP). Un autre type cellulaire, la cellule entérochromaffine (EC =
enterochromaffincell), semble secréter divers peptides, dont la motiline, la sérotonine et la
substance P.(36)

Tableau 1 : Les hormones du pancréas

HORMONES CLASSE EFFE
ASSOCIEES CHIMIQUE T
Réduit le taux de
PROTEINE glucose dans le sang

Augmente le taux de

Insuline (cellule beta)

Glucagon (cellule alpha)

PROTEINE glucose dans le sang
Somatostatine (cellule Inhibe la libération
delta) PROTEINE d'insuline et de glucagon
Polypeptide Pancreatique
(PP) PROTEINE Réle dans l'appétit
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Figure 21 :Anatomie et histologie du pancréas. A) L'anatomie du pancréas et les repéres
anatomiques adjacents. B) Illustration schéematique de I'histologie du pancréas.
C) Gros plan d*un acini individuel (40)
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5. ETHIOPATHOGENIE :

Le carcinome adénosquameux est un sous-type agressif et rare de 1’adénocarcinome
pancréatique, il est defini comme un mélange de la composante adénocarcinomateuse (ACC) et
de la composante épidermoide (CE).[6-7], donc présente les caractéristiques histologiques de
I'adénocarcinome canalaire et du carcinome squameux au sein de la méme tumeur.

Histologiquement, le ASCP est considéré comme un cancer métaplasique représenté par
la transition entre I’ACC et le CE [8-9]. En ce qui concerne le carcinome adénosuameux du
pancréas 1’étiologie reste inconnue, mais vu la présence du contingent adénocarcinomateux, on
peut lier les étiologies de 1’adénocarcinome pancréatique a celles du ASCP. Parmi lesquelles on
peut citer :

- Le tabac

- L’obésité

- Le diabete

- Les troubles génétiques :

- Les troubles génétiques qui suivent peuvent étre liés a une hausse du risque du
cancer du pancréas-Le cancer héréditaire du sein et de I’ovaire -Le syndrome du navus
dysplasique (FAMMM) -Le syndrome de Peutz-Jeghers -Le syndrome de Lynch -
La pancréatite héréditaire - La néoplasie endocrinienne multiple de type 1 (NEM 1)
etla maladie de von Hippel-Lindau

- La pancréatite chronique qui cause I’inflammation prolongée du pancréas.
- La consommation de viande rouge

- L’alcool

- L’inactivité physique

- L’exposition des produits chimiques

- L’Helicobacter pylori

- Le virus de I’hépatite B
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- Les fibroses kystiques

- La cirrhose du foie

Un lien a été établi entre ces facteurs de risques et le cancer du pancréas, mais il n’existe

pas suffisamment de preuves pour dire qu'ils sont des risques connus. Plusieurs recherches

doivent étre réalisées pour clarifier le role de ces facteurs dans le développement du cancer du

pancréas.

Tableau 2 : Principaux syndromes héréditaires de prédisposition a I’adénocarcinome

pancréatique.
Histoire familiale et syndromes  Gene(s) Risque relatif % parmi les Autres cancers liés
de prédisposition héréditaires  impliqué(s) de cancer du cancers du
pancréas* pancréas familiaux

2 apparentés au 1% degré d'AP Inconnus 4-6 80-85 ?
>3 apparentés au 1 degré d'AP  Inconnus 20-40 80-85 ?
Cancers héréditaires du seinetde  BRCAT 2-4 1-5 Sein, ovaire, prostate, clon,
l'ovaire BRCA2 2-10 mélanome

PALB2 2-6
Pancréatite héréditaire PRSST 50-80 1-4 -
Mélanomes multiples héréditaires  P16/CDKN2A  10-25 2-3 Mélanome, rein, ORL, glioblastome,
(FAMMM) plévre
Syndrome de Peutz-Jeghers LKB1ISTK11 100-130 1-3 Colon, estomac, intestin gréle, sein,

col utérin, ovaire, testicule

Syndrome de Lynch hMLH1 4-8 1-3 Colon, endométre, intestin gréle,

hMSH2 estomac, voies urinaires, ovaire, voies

hMSHé biliaires

PMS112
Ataxie-télangiectasie ATM ? <2 Hémopathies, sein, estomac
Syndrome de Li-Fraumeni TP53 ? <2 Sarcomes, sein, hémopathies,

cerveau, surrénale

AP : adénocarcinome pancréatique; FAMMM : familial atypical multiple mole melanoma; ORL : oto-rhino-laryngologie.
* En général chiffré a I'age de 50 ans.
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I11. PRESENTATION DE L’OBSERVATION

Cette etude rapporte une observation a propos d’un cas de carcinome adénosquameux du
pancréas.
I1's’agit d’une Une femme de 49 ans, mariée, mére de 2 enfants, femme au foyer, originaire

de Fés et habitant a Rabat, ayant comme antécédents médicaux :

- Des lombalgies chroniques traitées par des AINS depuis plus d’un an.

- Pas de notion de diabéte. Comme Antécédents toxiques:

- Un tabagisme chronique a raison de 5 PA et alcoolisme occasionnel. Et comme
Antécédents familiaux :

- Un cancer du sein chez sa mere

L’histoire de sa maladie remontait a 3 mois avant son hospitalisation par 1’installation
brutale d’épigastralgies intermittentes, de selles décolorées et d’urines foncées. 1 mois apres il
y a eu I’apparition d’un ictére cholestatique accompagné de prurit dans un contexte d’altération

de I’état général.

Ce tableau avait objectivé une consultation qui avait amené a 1’hospitalisation de la

patiente au service de chirurgie viscérale, ou I’examen avait montré :

Une patiente consciente, bien orientée dans le temps et dans ’espace, stable sur le plan
hémodynamique, respiratoire et neurologique, apyrétique et présentant une coloration jaunatre

des conjonctives.

Son poids était de 70kg pour une taille de 163cm
L’examen abdominal, n’avait pas montré de distension ou de cicatrice abdominale et la
palpation avait objectivé une induration avec sensibilité de 1’épigastre, ’examen des aires

ganglionnaires était sans anomalie.

Le reste de I’examen clinique était sans particularites.
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EXAMEN BIOLOGIQUE :
Avait mis en évidence chez cette patiente une anémie, un test sanguin de cholestase
positif avec un taux d'’ACE et de CA 19-9 élevés.

Hb 90g/I (NORMAL 120-180 g/l)
CRP 40mg/l (NORMAL <6mg/l)

BT 50mg/I (NORMAL<12 mg/l)
PAL 390 mg/dl  (NORMAL 30-120 mg/dl)
GGT 108 U/l (NORMAL <45 UI/L)
Lipase 120 UI/I (NORMAL <50 UIN)
Cal9-9 67 ng/ml (NORMAL 0-35 ng/ml)
ACE 11,1 ng/ml (NORMAL 0-5 ng/ml)

EXAMENS RADIOLOGIQUES: Comprenaient

Une TOMODENSITOMETRIE ABDOMINALE (TDM)

La TDM abdominal injecté au temps portal avait mis en évidence de multiples lésions
hépatiques arrondies hypo denses, nécrotiques mal limitées se rehaussant en périphérie en

rapport avec des lésions secondaires.

HU LBN SINA

Figure 22 :Scanner abdominal : métastases hépatiques (coupe axiale)(41)
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L’IMAGERIE PAR RESONANCE MAGNETIQUE (IRM)

Une IRM abdominale séquence T1 Fat SATGado avait été réalisé et avait montre un
processus lésionnel de la queue du pancréas mesurant 45x58mm, de forme ovalaire kystique en

hypo signal réhaussant en périphérie avec envahissement de 1’estomac et du colon transverse,

41347
'06/01/1974. F, 43Y

PRMPR/M/MNORM/DIS2D

A1/DIXW

GADOLINIUM

Figure 23 :IRM : formation solide et kystique de la queue du pancréas (Fleche rouge)
(séquence T1 section axiale)(41)

Devant ce tableau clinico-radiologique une splénectomie avec pancréatectomie partielle
et curage ganglionnaire a été réalisée. Les suites opératoires étaient simples.

La piéce chirurgicale fixée au formol a été envoyée au laboratoire d'anatomie
pathologique

EXAMEN ANATOMOPATHOLOGIQUE :

L'examen macroscopique

Avait porté sur une piéce de splénectomie avec pancréatectomie partielle (queue du
pancréas).La rate mesurait 120x70x40mm et ne montrait aucune anomalie macroscopiquement
visible

La queue du pancréas mesurait 140x65 mm, cette derniére comportait une tumeur

mesurant 35x45mm, grossiérement ovalaire, a limites nettes, de contours irréguliers.
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A la coupe I’aspect de la tumeur était hétérogene, de couleur blanc-jaunatre, de structure
mixte,mi- charnue mi- kystique renfermant des zones de ramollissement et était centrée par

une nécrose friable. La consistance était ferme;

La dissection du curage ganglionnaire a trouvé 5 ganglions.

Figure 24 :Aspect macroscopique (1): Masse solide de la queue du pancréas avec un
aspect normal de la rate(41)

Figure 25 :Aspect macroscopique (2) : Masse solide et kystique de la queue du
pancréas(41)

30



Figure 26 :Aspect macroscopique (3) : Masse solide et kystique de la queue du pancréas
(41)

L'étude histologique

A montré une prolifération tumorale a deux composantes : la premiere

adénocarcinomateuse essentiellement constituée de tubes et la seconde malpighienne.

La composante adénocarcinomateuse était faite de structures glandulaires et canalaires
avec des atypies cyto-nucléaires, une mucine intracellulaire et extracellulaire focale plus ou

moins abondantes.

Le contingent squameux était agencé en cordons et amas cellulaires irréguliéres et de
cellules polygonales. Les cellules tumorales avaient des limites cellulaires distinctes, des ponts
intercellulaires et un vaste cytoplasme éosinophile avec des noyaux volumineux, hyper
chromatiques, de formes et de tailles irréguliéres et de nombreuses mitoses, en faveur de la
malignité. Elles formaient souvent des enroulements accompagnés d’anomalies de la

kératinisation.

La métaplasie pavimenteuse bénigne dans le tissu pancréatique environnant était absente.

Le stroma tumoral était de type fibro-inflammatoire avec présence d’emboles vasculaires.
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Figure 27 :A Prolifération tumorale avec composante adénocarcinomateuse et
squameuse a faible grossissement HEx100 (41)

Figure 28 :B Prolifération tumorale avec compone squause a moyen grossissement
HE x200(41)
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L’analyse microscopique des ganglions prélevés avait montré qu’ils étaient tous envahis

par la prolifération tumorale sus décrite sans effraction capsulaire.

Le diagnostic retenu était celui d’un :

CARCINOME ADENOSQUAMEUX DU PANCREAS et La tumeur a été classépT3N2M1
(stade 1V)

Devant I’aspect morphologique évident et vu la bonne différenciation des deux contingents, il

n’a pas été jugé utile de pratiquer une étude immunohistochimique.

SUITE DE LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Un traitement adjuvant a base de chimiothérapie (Gemzar) a été proposé a la patiente,
mais le mauvais état général n’avait pas permis la poursuite de cette chimiothérapie et la patiente

a choisi d’arréter toute prise en charge agressive et de se contenter de soins palliatifs.

EVOLUTION
La patiente est décédée 7 mois apres son diagnostic initial.
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IV. DISCUSSION

1. DEFINITION :

Le carcinome adénosquameux du pancréas est une tumeur maligne & double composantes

fait d’un carcinome épidermoide et d’un adénocarcinome canalaire (42)

Elle est étroitement liée et associée avec 1’adénocarcinome canalaire pancréatique et
comporte souvent des zones nécrotiques et kystiques (43); Certains auteurs exigent une
différenciation squameuse de 30% pour que le diagnostic du carcinome adénosquameux soit
retenu (44)

Plusieurs hypothéses de I'origine de I’ ASCP ont €été rapportées.

Jusqu'a présent, la théorie principale est la transformation histologique d'un
adénocarcinome préexistant en CSC [45-46-47]. D'autres mécanismes proposés incluent
I'épithélium squameux ectopique et la métaplasie squameuse du systeme glandulaire ou de

I'épithélium canalaire pancréatique.

Les tumeurs avec moins de 30% de composants squameux se comportent de maniere
similaire @ un carcinome adénosquameux et peuvent étre considérées comme un

adénocarcinome canalaire avec différenciation squameuse focale (moins de 30%)
La tumeur métastatique peut étre composée uniquement du composant glandulaire (48)
2. EPIDEMIOLOGIE

a. Epidémiologie descriptive:

L 4ge :
Le cancer du pancréas est rare avant 30 ans, mais le risque augmente avec 1’age pour

atteindre un pic aux septiemes et huitiemes décades. L’age moyen de survenu est de 68 ans chez

I’homme et de 72 ans chez la femme [49].

La littérature rapporte 23 séries de carcinomes adénosquameux du pancréas avec plus de

cing patients entre 2000 et 2018. Les 4 plus grandes séries ont été publiées par Katz et al en
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2011(51) (52) (53) avec respectivement 95,100,415, et 1745 cas et par lesquels I’age moyen au
moment du diagnostic était entre 60 ans et 69 ans.

Dans notre étude, I’age n’est pas présenté comme un facteur de risque vu que

I’age de lapatiente était 49ans ce qui ne concorde pas avec les données de la littérature.

Le sexe

Partout dans le monde, le cancer du pancréas touche beaucoup plus les hommes avec un

sex-ratio variant de 1 a 3 selon les études [54].

En dehors des séries de Rahemtullah et al de 2003 (55) (56) et Brody et al (57) pour qui
le sexe masculin était minoritaire, ’ensemble des autres séries mettait en évidence une

prépondérance masculine.

b. Epidémiologie analytique :

i.  Facteurs de risques endogenes :
Heérédité

Manal M. Hassan, M.D.ontmontré par leur étude qu'une histoire familiale de cancer en
général et de cancer du pancréas en particulier est associée a un risque significativement élevé.
L'effet d'une histoire familiale positive de cancer du pancréas était significatif chez les femmes
et chez les hommes. La relation significative concernait a la fois les parents au premier degré
et les parents au second degré. Dans notre étude la patiente présentait un antécédent familial de

cancer ce qui rejoint la littérature en ce qui concerne 1I’hérédité.
La pancréatite chronigue héréditaire

Une vaste étude cas-témoins a montré qu'une histoire positive d'au moins 7 ans ou plus
de pancréatite chronigue ou aigué était associée a un risque accru de CAS. Un rapport similaire
provenant d'une cohorte historique de six pays de patients atteints de pancréatite chronique a
indiqué que le risque cumulatif de 25 ans avec toute forme de pancréatite chronique était
denviron 4 %.Ceux qui souffrent de pancréatite héréditaire expriment des attaques de

pancréatite aigué des le jeune age et font face a un risque de 40% de cancer du pancréas vers
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I’age de 70 ans. La plupart des familles paraissent posséder une ou deux mutations de géne
cationique trypsinogéne (chromosome 7q 33) [58] qui cause la production de protéine mutante.
Ce qui engendre I’auto digestion du pancréas en plus d’une pancréatite. Le cancer du pancréas
peut alors étre une conséquence de micro environnement inflammatoire prolongé dans le

pancréas.

ii.  Facteurs de risques exogenes :
Les Facteurs alimentaires :

Plusieurs études ont mis en évidence certains facteurs alimentaires comme facteurs de
risque possibles. Des risques accrus sont signalés en cas de consommation accrue de viande, de
produits laitiers, d'ceufs, de lait, d'aliments frits, de faible consommation de fruits et Iégumes
frais et de fibres et des risques particulierement élevés en cas de consommation élevée de sel,

de viande fumée, d'aliments déshydratés et d'aliments frits.

Quelques données ponctuelles permettent également de penser que la consommation de
vitamine C, de caroténoides et de sélénium ont peut-étre un rdle protecteur dans la survenue de
ce cancer [59].Les mécanismes évoqueés font intervenir une augmentation de la sécrétion de

cholécystokinine et des protéases d’origine pancréatique.

Le Diabéte :

Il semble y avoir une association entre le dysfonctionnement du pancréas et le risque de
CAS, bien que toutes les études ne donnent pas des résultats cohérents. Le risque relatif de ce
cancer comparant les diabétiques aux non-diabétiques était de 2,1dans une méta-analyse
prospective, et de 2,6 dans une méta-analyse des études de Cohorte [60]. Ekoe et al. [61] ont
trouvé un Odds Ratio (OR) de 2,52, alors que Wideroff et al. ont trouvé un ratio d'incidence
standardise (SIR) de 2,1 (suivi <4 ans).

Dans une récente étude de cohorte prospective de grande envergure aux Etats-Unis,
I'association indépendante entre la concentration de glucose plasmatique apres la charge et le
risque de mortalité par ce cancer chez les personnes ne déclarant pas de diabete a été étudiée.

L'étude a montré que les facteurs associés a un métabolisme anormal du glucose peuvent jouer
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un réle important dans le CAS.

Une étude menée par Hassan MM, Bondy ML, Wolff RA, et al. a montré que les patients
atteints de diabéte sucré présentaient un risque 2,6 fois plus élevé que celui des patients non
diabétiques.

Le carcinome adénosquameux du pancréas peut étre responsable au cours de son
évolution d’un diabéte sucré. Seules les études ou le diabéte était déja présent 1 an avant le
diagnostic de cancer peuvent éventuellement permettre d’étudier les relations entre diabéte et
ce cancer. [62].

Quand a notre étude, la patiente ne souffrait pas de diabete.

L e tabac et ’alcool :

Une étude approuvée par le comité d'examen institutionnel du M. D. Anderson Cancer
Center de I'Université du Texas, a montré une relation significative entre le tabagisme et ce
cancer de 60%. L'augmentation du risque était plus prononcée chez les gros fumeurs (>20
paquets-années) que chez les fumeurs légers ou modérés (<20 paquets-années) lorsqu'on les

compare aux non-fumeurs. [63].

Le fait d’arréter de fumer pendant plus de 15 ans semble faire revenir le risque de cancer
a un niveau voisin de celui observé dans la population des non-fumeurs. L’action carcinogene
du tabac se fait par voie genérale ou par I’intermédiaire de I’excrétion biliaire de ses métabolites

qui agiraient par le biais d’un reflux dans les canaux pancréatiques.

Dans une étude mené par Hassan MM, Bondy ML, Wolff RA, et al.les patients atteints
de CAS étaient plus susceptibles que les témoins de consommer quotidiennement des alcools
forts, De plus, les patients atteint avaient significativement plus d'années de consommation
d'alcool [64].

Ce qui rejoint le cas de notre patiente.

Autres causes rares :

Il semble aussi qu’un antécédent de chirurgie d’ulcére gastroduodénal, d’un reflux

duodéno-gastrique ou de prise d’AINS ; comme le cas de notre patiente ; soit associé a un
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risque du CAS [65].
3. INCIDENCE DU CARCINOME ADENOSQUAMEUX DU PANCREAS:

Dans le monde entier, il représente 2,5 % de tous les cancers [50].

Tableau 3 : Incidence de PASCP

Echantillons de cancer du pancréas | Nombre (%) d'ASCP Ref.
15185 81 % 67
5075 46 % 68

264 10 % 69
391 13 % 70
80 8 % 71
202 6 % 72
3651 45 % 73
45693 415 % 74
237 7% 75
406 14 % 76
1025 46 % 77
24604 95 % 8
635 20 % 79
8372 25 % 80
234 7% 81
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4. CLASSIFICATIONS OMS 2019 DES TUMEURS DU PANCREAS

Tumeurs épithéliales bénignes et précurseurs

- Cystadenome séreux, NOS
- Cystadenome séreux macrocystique (oligocystique)
- Adénome séreux solide

- Néoplasme kystique séreux associé au syndrome de VVon Hippel-Lindau

- Néoplasme séreux-neuroendocrine mixte
- Cystadénocarcinome séreux,

- Néoplasie intraépithéliale glandulaire,

- Néoplasie intra-épithéliale glandulaire,

- Néoplasme mucineux papillaire intraductal avec néoplasie intraépithéliale de
basgrade
- Tumeur papillaire mucineuse intraductale avec néoplasie intraépithéliale de

hautgrade

- Tumeur papillaire mucineuse intraductale avec carcinome invasif associé

- Tumeur papillaire oncocytaire intraductale,

- Tumeur papillaire oncocytaire intraductale avec carcinome invasif associe.

- Néoplasme tubulopapillaire intraductal

- Tumeur tubulo-papillaire intraductale avec carcinome invasif associe.

- Néoplasme kystique mucineux avec néoplasie intra-épithéliale de bas grade
- Néoplasme kystique mucineux avec néoplasie intra-épithéliale de haut grade

- Néoplasme kystique mucineux avec carcinome invasif associé
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Tumeurs épithéliales malignes

- Adénocarcinome canalaire, NOS

- Carcinome colloidal

- Carcinome peu cohésif

- Carcinome des cellules de I'anneau de Signet

- Carcinome médullaire,

- Carcinome adénosquameux

- Carcinome épidermoide

- Carcinome a grandes cellules avec phénotype rhabdoide
- Carcinome indifférencie,

- Carcinome indifférencié avec cellules géantes de type ostéoclaste.
- Carcinome a cellules acineuses

- Cystadenocarcinome a cellules acineuses
- Carcinome mixte acinaire-neuroendocrine

- Carcinome mixte acinaire-endocrine-ductal

- Carcinome mixte acinaire-ductal

- Pancréatoblastome

- Néoplasme pseudo-papillaire solide du pancréas

- Tumeur solide pseudo-papillaire avec dysplasie de haut grade

Tumeurs neuroendocrines du pancréas
- Micro adénome neuroendocrine pancréatique
- Tumeur neuroendocrine :
- Tumeur neuroendocrine, grade 1
- Tumeur neuroendocrine, grade 2
- Tumeur neuroendocrine, grade 3
- Tumeur neuroendocrine pancréatique, non fonctionnelle :

- Tumeur neuroendocrine pancréatique oncocytaire, non fonctionnel
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Tumeur neuroendocrine pancréatique pléomorphe, non fonctionnelle
Tumeur neuroendocrine pancréatique a cellules claires, non fonctionnelle
Tumeur neuroendocrine pancréatique kystique, non fonctionnelle
Tumeurs neuroendocrines pancréatiques fonctionnelles :

Insulinome

Gastrinome

VIPome

Glucagonomie

Somatostatinome

Tumeur produisant de I'ACTH :

Carcinoide a cellules entérochromaffines

Tumeur produisant de la sérotonine

Carcinome neuroendocrine, NOS :

Carcinome neuroendocrinien a grandes cellules

Carcinome neuroendocrinien a petites cellules

Tumeur neuroendocrine mixte - néoplasme non neuroendocrine (MiNEN) :
Carcinome mixte acinaire-endocrine
Carcinome mixte acinaire-neuroendocrine

Carcinome mixte acinar-endocrine-ductal (66)
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5. DIFFERENTES LOCALISATIONS ORGANIQUES DU CARCINOME
ADENOSQUAMEUX :

- Carcinome adéenosquameux du pancréas : 2% des tumeurs malignes
pancréatiquesexocrines

- Carcinome adénosquameux cutané

- Carcinome adénosquameux de la prostate et des vésicules seminales : 0,6 % de
tous lescancers de la prostate

- Carcinome adénosquameux du col de 1’utérus : 10 % des carcinomes cervicaux

- Carcinome adénosquameux del’utérus

- Carcinome adénosquameux du poumon : 1 a 5 % des cancers du poumon

- Carcinome adénosquameux du colon : 0,1 % des carcinomes du colon

- Carcinome adénosquameux de 1’cesophage

- Carcinome adénosquameux du sein : 0,2 a 1 % des cancers du sein

- Carcinome adénosquameux du scrotum : 1 a 2 % de tous les carcinomes du scrotum
- Carcinome adénosquameux de I’estomac : Tumeur rare, trés agressive

- Carcinome adénosquameux du larynx, hypo pharynx et trachée

- Carcinome adénosquameux de I’intestin gréle : 30 & 40 % des cancers de l'intestin

gréle

- Carcinome adénosquameux de la vésicule biliaire et voies biliaires extra-hépatique
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6. CLINIQUE

Vu que la symptomatologie du carcinome adénosquameux est similaire aux autres types

de cancer du pancréas, la seule différence est en rapport avec la localisation

Tableau clinique :

Le type et la chronologie des symptémes dépendent surtout du site de la tumeur primitive
et du stade au moment du diagnostic. La tumeur localisée dans la téte est plus rapidement
symptomatique que celui du corps ou de la queue du pancréas, cette derniere étant souvent
diagnostiqué a un stade plus avancé. Des symptomes treés présents : la fatigue, 1’anorexie et

I’amaigrissement, ils sont tardifs et pas spécifiques.
a. Tableau typique :

. Une douleur intense (nécessitant des antalgiques de palier 3) (82), abdominale a
irradiation postérieure et/ou dorsale, est évocatrice d’une tumeur non résécable par
envahissement cceliaque [83] et associée a un mauvais pronostic. En cas de cancer du corps du
pancréas, les douleurs sont plus précoces, elles sont trés intenses, en rapport avec un

envahissement du plexus solaire. [83]

Les douleurs sont généralement aggravées par : I’alimentation et le décubitus dorsal.
*  L’ictére est un signe parfois précoce quand il est causé par une tumeur céphalique
obstruant la voie biliaire principale (VBP) (84) (85)

On le trouve chez la plupart des malades, ¢’est un ictere choléstatique qui est progressif,
et qui évolue sans tendance a la régression. L’ictére est souvent initialement isolé et qualifié de

ce fait d’ictére Nu.

Dans les cancers du corps et de la queue du pancréas, qui sont a distance de la jonction
bilio-pancréatique, ’ictére fait défaut. Dans certains cas, ’ictére est le résultat de métastases

hépatique multiple

+ L’amaigrissement : L’association ictére et douleurs abdominales dans un contexte

d’amaigrissement et d’une altération de 1’état général est trés évocatrice d’un cancer du
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pancréas. Il s’agit généralement de formes a un stade avancé non résécable. (86)

*Hémorragie digestive.
b. Tableau atypique :

« Un diabete soit récent (< 2 ans), causé par la tumeur paranéoplasique ou par
obstructioncanalaire avec atrophie pancreéatique d’amont, soit ancien (facteur de risque, mieux
documentépour le diabéte de type 1), est présent dans 50% des cas. Ainsi, un diabete inaugural

ou la décompensation d’un diabéte ancien peuvent révéler ce cancer. [87]

L’apparition de ces symptdmes chez un sujet de la cinquantaine, oblige la réalisation

d’examens complémentaires.

c. Les modes de révélation :

Tumeur de la téte du pancréas :

L’ictére cholestatique souvent prurigineux, sans fiévre ni frissons, sans douleurs

abdominales de type biliaire est le mode de révélation le plus fréquent.

Lorsque le cancer est localisé au niveau du crochet du pancréas :

L’ictere révélateur n’est pas constant.

Tumeur au corps ou gueue du pancreéas :

Absence d’ictére et diagnostic souvent trés tardif. Des douleurs sont présentes dans 80 %
des cas. Au début, elles sont liées a I’hyperpression canalaire en amont de la tumeur puis a

I’envahissement rétro péritonéal nerveux. Elles sont particulierement trompeuses lorsqu’elles

sont uniquement postérieures, simulant une origine vertébrale.

Dans les formes évoluées on peut trouver :

- Une ascite. [91]

- Des métastases hépatiques, qui peuvent étre responsables d’ictére d’origine : intra-

hépatique, de métastases pulmonaires et plus rarement :
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cutanées/osseuses/cérébrales.

- Une sténose duodénale symptomatique ou asymptomatique.
D’autres modes de révélation sont plus rares : pancréatite aigué [88], événement
thromboembolique [89], occlusion intestinale, hémorragie digestive, diarrhée par mal digestion,

ascite, anxiété/dépression [90] ou panniculite (syndrome de Weber Christian).

d. Les causes du retard de diagnostic :

Environ 80-90% des cas de cancer du pancréas sont souvent diagnostiqués a un stade

avancé de la maladie contribuant ainsi a un taux de survie trés faible.

Le pancréas étant un organe profond, explique la latence clinique de ces tumeurs.

Les premiers symptdémes du cancer du pancréas sont si vagues qu'ils sont tous ignores.
Pour ces raisons, le diagnostic du cancer du pancréas est difficile a établir a un stade initial,
plus tard dans la plupart des cas, le cancer s'est déja étendu a I'extérieur du pancréas lorsqu'il
est découvert. Dans la grande majorité des cas le diagnostic se fait au stade de tumeur non

résécable en raison de métastases ganglionnaires, vasculaire ou hépatiques. [92]
7. IMAGERIE

L’échographie, la TDM, I’IRM et la TEP sont les techniques d’imagerie actuellement le

plus souvent utilisées pour mise en évidence des tumeurs pancréatiques.

Une fois le diagnostic est suspecté ou aprés qu’une masse pancréatique a été détectée (ex.
signes directs ou indirects a I’échographie abdominale Trans pariétale), I’examen de référence
pour évaluer le stade tumoral et juger de la résécabilité tumorale éventuelle est la

tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) injectéet en coupes fines.
A I'échographie et au scanner, la tumeur est souvent solide. Fujisaki et al [93] et d'autres

[94]  ontrapporté une nécrose centrale dans le carcinome adénosquameux, ce qui est présent

dans notre cas.

Cette nécrose est secondaire a une angiogenese insuffisante par rapport a la croissance de

la tumeur. Ces résultats peuvent suggérer que la présence d'une nécrose centrale indique un
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carcinome adénosgquameux ou un carcinome épidermoide du pancréas.

Selon : Nabae et al (96), les carcinomes adénosquameux du pancréas se caractérisent au
scanner par la présence de volumineuses lésions avec une cavité centrale qui est hypo dense
expliquant la nécrose centrale. Les caractéristiques TDM et IRM ont été étudiées par Ding et al
en 2013(97), Yin et al en 2013 (98) et Toshima et al en 2016 (99). Les Carcinome
adénosquameux du pancréas sont plus volumineux que les adénocarcinomes avec des tailles
moyennes entre 4-5 cm et qui présente une localisation au niveau de la téte du pancréas plus
rare que les ADK. Pour Okabayashi et al (100), les tumeurs dans le corps et la queue du pancréas
sont significativement plus volumineuses que celles dans la téte et sont associees a un moins
bon pronostic. Ces tumeurs sont dans la plupart des cas hypodenses/ hypo signal en T1 /hyper
signal en T2. lls infiltrent les tissus péri pancréatiques, et on ne trouve pas de calcification ni
hémorragie intra tumorale. Dans la moitié des cas on trouve une dilatation du canal de Wirsung.
Toshima et al (101) ont mis en évidence la présence d’un thrombus tumoral portal dans 16,1%
des patients de leur série, pourcentage significativement plus important dans le CAS que dans
I’ADK. De plus, dans leur étude, le rehaussement tumoral apres injection de produit de
contraste iodé est en faveur d’une augmentation de la densité en phase artérielle avec
persistance en phase veineuse. Ce qui permet de différencier ces tumeurs des classiques

adénocarcinomes.

Des métastases hépatiques ont également été rapportées chez des patients atteints de ce
type de cancer [95].

a. Echographie

L’échographique du pancréas se réalise par voie Trans abdominale médiane. Cet examen
de premiére ligne et facilement accessible posseéde 1’avantage de se réaliser en temps réel, et
d’explorer de maniére non irradiante le pancréas, le foie, les voies biliaires et les organes
adjacents. La faisabilité de I’échographie Trans abdominale reste tributaire du statut pondéral

des patients, de la fenétre acoustique et de 1’opérateur.(102)
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Figure 29 :Aspect échographique normal du pancréas(103)

Figure 30 :Carcinome adénosquameux du pancreas (103)
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b. Tomodensitomeétrie(TDM)

La TDM est une technique efficace qui est, de par sa disponibilité, la technique la plus

souvent utilisée apres 1’échographie en cas de suspicion de cancer pancréatique. (102)

Figure 31 :Image scannographique montrant un aspect normal du pancréas

Figure 32 :Carcinomeadénosquameux du pancréas (104)
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Figure 33 :Masse kystique au niveau de la queue du pancréas (104)

Figure 34 :Atteinte localement avancée de la queue pancréatique.(104)
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c. Imagerie par résonnance magnétique (IRM)

L’imagerie ~ par  résonance  magnétique  (IRM) avec  séquences de
cholangiopancréatographie est moins utilisé que la TDM en raison de son codt éleve et sa
disponibilité limite, mais est aussi spécifique et sensible que la TDM pour le bilan diagnostique
et d’extension de la tumeur a 1’étage abdominal. - Elle permet de diagnostiquer les lésions
pancréatiques qui sont iso-denses, non visibles a la TDM, et de mettre en évidence les lésions
hépatiques qui sont trop petites et difficile a caractérisées ou qui présentent une nature

indéterminée. (102)

Figure 35 :IRM normal du pancréas(104)

d. L’Echo endoscopie

L’écho-endoscopie digestive fournit les informations complémentaires au scanner en
matiere d’extension locorégionale, et permet de réaliser des prélevements pour étude
histologique ou cytologique. Elle est supérieure a I’examen tomodensitométrique pour les
tumeurs de petite taille (inférieure & 3 cm) alors que c’est I’inverse pour les grosses tumeurs.
(102)
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Ses indications sont :

Une forte suspicion de carcinome adénosquameux non visualisé par les autres examens
d’imagerie;
Une masse pancréatique d’une nature incertaine a la TDM et I''lRM

Nécessité d’obtenir une confirmation pathologique en I’absence d’autre site tumoral

d'acces plus facile;

Selon Angelis, Brizzi, &Pellicano un geste de drainage biliaire doit étre réalisé si une

CPRE est envisagée

1353,1354
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Figure 36 :Echographie endoscopique montrant une lésion kystique anéchogéne de 5,3
x 4 cm avec une paroi d'épaisseur irréguliere et de multiples nodules muraux dans la
gueue pancréatique. (104)
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e. Tomographie par émission de positrons

La TEP est une technique complémentaire de la TDM et de I’IRM dans I’évaluation du
pancréas, spécialement pour sa capacité a distinguer les cancers de certaines affections non
cancereuses, de détecter les métastases ganglionnaires, occultes a distance, et précocement les
récidives chez les patients qui sont opérés. Mais elle ne peut pas étre utilisée en 1% ligne pour

détecter des tumeurs pancréatiques vu son codt. (102)

Figure 37 :Hyperfixation de la tumeur au PET scan(105)
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f. Laparoscopie

La laparoscopie permet de détecter et de faire des biopsies de petites métastases
péritonéales et/ou hépatiques. On ne la réalisé pas systématiquement, ses indications sont les

suivantes:

1. Avant de réséquer une tumeur de la queue ou bien du corps qui est volumineuse
2. Taux élevé de CA 19-9 (seuil entre 130 & 400 U/ml),

3. Traitement néo adjuvant / d’induction est envisagé

Figure 38 :Image de laparoscopie(106)
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8. BIOLOGIE
a. Bilan biologique standard :

En cas d’ictere, la biologie va montrer une cholestase, elle va rechercher le retentissement

sur la fonction hépatique

- La bilirubine augmente avec prédominance de la bilirubine conjuguée. Dans le cas
d’unobstacle complet et persistant (c’est le cas des cancers de la téte du pancréas), la bilirubine

s’éléve rapidement pour atteindre un plateau en trois semaines.

- Les phosphatases alcalines : En cas d’obstacle tumoral 1’¢lévation est importante

supérieure a trois fois la normale.

- Les GGT: évoluent de la méme facon que les PAL. Il faut toujours se méfier des

faux négatifs.
- 5’Nucléotidases : elles sont spécifiques de la cholestase
- Les aminotransférases : Elles peuvent s’élevées mais reste non spécifiques

- L’allongement du Temps de Quick : témoigne d’un déficit en vitamine K dont

I’absorption intestinale nécessite la presence de bile.
- Une glycémie élevée : est freguemment retrouvée en cas de cancers du pancréas.
- Une anémie carentielle par sténose duodénale ou de type inflammatoire.

- Une polyglobulie rentrant dans le cadre d’un syndrome paranéoplasique.
b. Marqueurs biochimiques classiques type carbohydrate :

Plusieurs situations cliniques peuvent poser des problémes de diagnostic différentiel entre
un cancer du pancréas et une pancréatopathie bénigne dont la prise en charge et le pronostic

sont différents.

- Les marqueurs biologiques tumoraux doivent répondre a ces criteres:
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- Une sensibilité de 100% traduisant une positivité chez tous les patients atteints.

- Une spécificité de 100% traduisant une négativité chez tous les sujets indemnes.
CA19-9

L’antigene carbohydrate 19-9 (CA 19-9) n’a pas les performances diagnostiques exigées
pour étre un marqueur fiable.[107].

Les taux sériques d'antigene glucidique (CA) 19-9 et d'antigene carcinoembryonnaire
(CEA) peuvent étre largement éleveés mais ne sont pas spécifiques. Dans une série de six
patients atteints de carcinome adénosquameux rapportée par Kitagawa et al [108], le CA 19-9

était élevé chez trois patients.

Le test CA19-9 utilise un anticorps monoclonal reconnaissant un antigene présent a la
surface des membranes de certaines cellules et il est principalement secrété dans le sérum.

Certains sujets n’exprimant pas I’antigéne de Lewis (Ag du groupe sanguin) [109].

«  Sa sensibilité et sa spécificité sont de 80 % et 80 %-90 %, [110] respectivement,
chez les patients symptomatiques, mais sa valeur prédictive positive est insuffisante pour le
diagnostic ou le dépistage (111). Le CA19-9 n’est pas spécifique des cellules tumorales
malignes, il est exprimé de facon physiologique par de nombreuses cellules épithéliales : les
cellules canalaires pancréatiques, des voies biliaires, de 1I’estomac, du colon et des glandes

salivaires.

Une augmentation du taux de CA19-9 peut survenir dans diverses pathologies digestives

malignes ou bénignes :

- Syndromes choléstatiques et ceci quel que soit le siége et la nature de 1’obstacle.
- Pancréatopathies : L’¢lévation est plus marquée en cas de pancréatite aigué qu’en
cas de pancréatite chronique. on note un taux élevés de CA19-9 lorsqu’un ictére s’associe a
une pancreatite chronique rendant ce test non fiable pour différencier entre nodule de

pancréatite chronique et cancer du pancréas.

- Hépathopathies : la stéatose, la fibrose et la cirrhose hépatique, s’accompagnent
d’une élévation du CA19-9 pouvant atteindre 100a 200 U/ml [110, 111]
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En conclusion le CA19-9 est un test non adapté pour différencier entre une
pancréatopathie bénigne et maligne surtout en présence d’ictére. De méme le CA19-9 ne permet

pas un diagnostic précoce du cancer du pancréas. [112]

Autres margueurs biochimiques classigues :

D’autres marqueurs sanguins sont en cours d’exploration mais ne sont pas validés et ne

peuvent étre recommandeés a ce jour.

le CA50 :

Ce marqueur a une sensibilité et une spécificité moindre a celle du CA19-9 mais il a

I’intérét d’étre positif chez les sujets de groupe sanguin Lewis négatif.

Le DU-PAN-2 :

Précurseur du CA19-9, a une sensibilité et specificité comparables a celle du CA19-9

CAMI17-1;

A une sensibilité identique a celle du CA19-9. Il a I’avantage d’étre indépendant du taux
de bilirubine et surtout une forte spécificité (100% pour les patients sains et 90% en cas de
pancréatite chronique)

L’Antigéne Carcino Embryonnaire (ACE) :

Cet antigene est exprimé essentiellement dans les cancers colorectaux, gastriques et
pancréatiques. De méme I’ACE peut étre éleve dans certaines pathologies telles que

pancréatite chronique et maladie cholestatique. L’ ACE se trouve aussi élevé chez les fumeurs.
(113) ET (107)

Autres : Margueurs Génétigues
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9. ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIE

Le diagnostic positif du Carcinome Adénosquameux du pancréas repose essentiellement

sur 1’étude anatomo-pathologique, plusieurs techniques sont utilisées :

a. MOYENS D’ETUDE :

Types de prélévements:

i. Cytologie :
Moyens de prélévements :

Cytoponction: La ponction biopsie écho-endoscopique d’une masse pancréatique, est une
technique permettant par aspiration a l'aiguille fine I'obtention de matériel pour analyse cyto-

histologique.

Elle est indiquée chaque fois qu'un examen histologique peut avoir un intérét diagnostique
et/ou thérapeutique
Examen de dépistage ou d’orientation diagnostique qui fournit des renseignements
partiels, voire sans certitude, il faut toujours confirmer histologiquement (contrdle par biopsie)
avant tout traitement agressif (chimiothérapie, Radiothérapie, Chirurgie)
Colorations :

Les colorations se font généralement par Coloration standard (HE ou HES) :

* Colorant basique nucléaire (hématéine,

* hématoxyline)Colorant acide cytoplasmique
(éosine, érythrosine...)

* —+ ou — safran qui se fixe sur le collagene

Etude microscopique :

La composante squameuse peut étre sous-échantillonnée, mais la mise en évidence des

cellules squameuses malignes sont tres importantes pour le diagnostic. (114)
Les composantes glandulaires et squameuses peuvent toutes deux étre distinguées.

Des globules denses, des silhouettes de cellules squameuses, des squames anucléées, du
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cytoplasme atypique et des noyaux pycnotiques hypertrophiés sont présents dans le fond
nécrotique proéminent. Nids et amas de cellules atypiques avec des noyaux de taille et de
forme variables. (115)

Figure 39 :Amas de cellules malignes avec des noyaux superposées désorganisés et un
pléomorphisme montrant des structures tridimensionnelles de type glande abortive avec
signe de kératinisation.(116)

ii. Examen extemporanné :

Permet un diagnostic anatomo-pathologique rapide, qui se fait en cours d’intervention

chirurgicale, Dans le but de modifier le geste chirurgical.

Seul un nombre réduit d’échantillons peuvent étre examinés par cette technique, avec une
morphologie non optimale par rapport a I’histologie conventionnelle, vu les artefacts causés par

la fixation au froid.

Le fragment analysé est fixé apres la décongélation et se contrble systématiquement par

un examen histologique.

L’examen extemporané reste un outil diagnostique important, utilisé principalement pour
I'évaluation des marges et la présence de  metastases ganglionnaires lors d'une
pancréatectomie. Dans la plupart des cas, un diagnostic définitif est rendu, avec peu d'erreurs.
(117)
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Il s’agit d’un examen pouvant conditionner le geste chirurgical en fonction du résultat :
soit vers la poursuite du geste chirurgical ou encore 1’extension du geste si les marges d’exérése
ne sont pas saines, ou dans d’autre cas a I’annulation de la duodénopancréatectomie (DPC) et
la fermeture du malade si jamais 1’examen redresse le diagnostic en faveur d’un processus

inflammatoire (ex : maladie a IGG4) ou autre
ii.  Biopsie :
iii.1-Introduction

La plupart des pathologistes estiment que 1'é¢tude anatomopathologique d’une biopsie
reste difficile et exige de I'expérience, des connaissances, la capacité a poser des diagnostiques
sur un matériel de plus en plus réduit (DO MORE WITH LESS)

Elle présente des challenges qui sont principalement I'erreur d'échantillonnage, une
mauvaise qualité des prélevements ainsi que la quantité parfois insuffisante. Et cela surtout dans

les pays en voie de développement ou le manque de moyen est présent.

La biopsie doit répondre a deux critéres selon Mankin et Al :

Apporter suffisamment de matériel représentatif pour permettre au pathologiste d’établir
le diagnostic. Idéalement elle doit porter aussi sur le tissu autour de la tumeur, le pseudo coque
tumorale et sur les divers composants de la tumeur surtout si celle-ci apparait hétérogene. Sans

compromettre ou compliquer la résection radicale future.

La méthode de biopsie privilégiée est généralement la technique la moins invasive qui

permet une évaluation histologique définitive.

Les fragments de biopsie doivent étre mis sans tarder dans un fixateur « formol
tamponnéx». De plus pour une analyse en biologie moléculaire de meilleure qualité et/ou une

thérapie ciblée le pathologiste doit congeler du matériel tumoral
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iii.2-Techniques de biopsie :

a- La biopsie pancréatique radio guidée:

Figure 40 : Biopsie pancréatique percutanée radio guidée (118)

Une biopsie percutanée a l'aiguille fournit un tissu diagnostique satisfaisant. On peut la
réaliser a I'aveugle par un clinicien. Cependant, de nombreux centres optent pour une biopsie
percutanée guidée par I'imagerie et réalisée par des radiologues d'intervention. Les approches
guidees par lI'imagerie permettent de réaliser une biopsie dans les zones de la tumeur les plus
susceptibles de présenter une partie viable. L'utilisation de I'imagerie en temps réel minimise
également les risques de lésions vasculaires ou d'organes adjacents liés a la biopsie. Dans de
nombreux centres, la biopsie guidée par I'imagerie permet également un contréle de la qualité
de la biopsie en temps réel, quand un pathologiste est présent dans la salle de biopsie pour

évaluer la qualité du tissu prélevé et son potentiel pour un diagnostic anatomopathologique.

Des études comparant la biopsie percutanée a la biopsie chirurgicale traditionnelle ont

démontre la sécurité, la fiabilité et la rentabilité de cette approche (119)

C’est une technique de choix dans le diagnostic du cancer du pancréas, Les biopsies

pancréatiques percutanées écho-guidées sont réalisées sous anesthésie locale, a l'aide d'aiguilles
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automatiques ou semi automatiques, (18/16 Gauge) et apres le repérage de la masse. (120)

La biopsie percutanée écho-guidée des masses pancréatiques est un outil performant et
sure pour obtenir une preuve de malignité. De par sa simplicité et ses performances, cette
technique doit étre proposée en premiere intention pour le diagnostic histologique d'une tumeur

pancréatique maligne. (121)

Cependant, elle peut avoir des effets secondaires comme des hématomes sur le trajet de

ponction, un malaise vagal, des vomissements ou des douleurs abdominales.

b- La Biopsie chirurgicale :

Une biopsie chirurgicale est parfois nécessaire pour établir un diagnostic définitif. Elle
présente l'avantage, par rapport a la biopsie percutanée, de fournir plus de tissus pour I'analyse
pathologique et souvent des tissus supplémentaires dans un but de recherche. Cependant, la
biopsie chirurgicale peut étre morbide, a cause des risques d'anesthésie, de saignement et de
problémes de cicatrisation. Compte tenu de ces considérations et de son codt plus élevé, la
biopsie chirurgicale est généralement une technique secondaire qu'il vaut mieux réserver aux

cas ou un diagnostic définitif ne peut étre établi par la biopsie percutanée.

3 &8 dEQC ~——

Figure 41 : Biopsie chirurgicale d'une masse pancréatique(118)
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Figure 42 :Biopsie chirurgicale(118)

b-EXAMEN DES PIECES OPERATOIRES :

i. PIECES OPERATOIRES

a. Duodénopancreatectomie céphaligue avec conservation ou non du pylore

(typeWhipple) ou DPC :

Elle est la piece opératoire la plus fréquente

EXAMEN MACROSCOPIQUE de la Piece opératoire :

*  Orienter la piece
»  Préciser les mesures de la résection duodénale et de la résection pancréatique,

préciser si la DPC est conservatrice ou non (présence ou non du pylore).
«  Encrage par 3 couleurs distinctes, par le chirurgien au bloc opératoire des 3 marges

derésection hors tranche de section pancréatique : lame rétro porte+++, lit veineux, lit artériel

Cathétérisme du canal de Wirsung et du cholédoque (a la partie postéro supérieure)

. Ouverture de la paroi duodénale (et gastrique) sur la partie anti-pancréatique,

prélevement et de la limite de résection du cholédoque (et +/- des limites du segment digestif).
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«  Jusqu’a la papille.

Si possible : ouverture du pancréas dans le plan des canaux et de la papille avant
fixationpour Cryo préservation d'un fragment de tumeur et de tissu normal.

»  Description de la tumeur : taille, couleur, consistance, limite, zone(s) kystique(s),
rapport et distance par rapport a la papille, par rapport au canal principal et a la tranche de
section chirurgicale pancréatique.

*  Localisation de la Iésion (ceéphalique dans 80 % des cas) dans le pancréas

«  Topographie : canal principal, canaux secondaires, les deux.

«  Mise en évidence de la communication entre la lésion ou les lésions kystiques et le
systeme canalaire A

« Dilatation du canal principal en amont : diametre et longueur.

»  Description du pancréas normal : lésions de pancréatite chronique, involution
adipeuse, dilatation canalaire, matériel endocanalaire

»  Fixation 48 h dans le formol tamponné.

«  Section tous les 5 mm dans un axe perpendiculaire au canal de Wirsung et a la voie
biliaire des 2 « hémi pancréas », s’il y a eu au préalable ouverture de la piece fraiche (au moins
6 prélévements pour la tumeur, ou en totalité si sa taille est moins de 2 cm), prélévement des
trois zones encrées, prélévement d'une tranche incluant la papille.

«  Curage ganglionnaire sur la piece opératoire : échantillonnage de I'ensemble des

ganglions régionaux présents autour du pancréas et en regard de l'intestin gréle.

Cas particulier des tumeurs intra canalaires papillaires et mucineuse (TIPMP) :
« Inclusion de la Iésion en totalité.
b.  Pancréatectomie gauche emportant la queue et parfois une partie du corps +/-

splénectomie
«  Analyse de la tranche de section céphalique.

*  Recherche des ganglions péri-pancréatiques (et spléniques).
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Corps et queue
du pancréas

Figure 43 :Pancréatectomie gauche

c.  Pancréatectomie médiane

Analyse de deux tranches de section : céphalique et caudale (dont I'une au moins doit

étrerepérée par le chirurgien).

=

Figure 44 :Pancréatectomie médiane

d.  .Pancréatectomie totale

. Il s’agit habituellement d'une duodénopancréatectomie totale, plus rarement d'une
pancréatectomie totale avec conservation du cadre duodénal. La prise en charge est celle de la

DPC en dehors du cathétérisme du canal de Wirsung.
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Figure 45 : Pancréatectomie totale

ii.  Aspect macroscopique :

L’analyse macroscopique permet une description globale de la piéce opératoire, incluant

les dimensions, la couleur et la consistance.

Figure 46 :Piece anatomo-pathologique d'une duodénopancréatectomie(122)
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Figure 48 : Masse solide et kystique de la queue du pancréas (122)

Macroscopiquement, le carcinome adénosquameux du pancréas parait comme une grande
masse ferme aux limites mal définies, souvent avec une composante nécrotique, avec ou sans

zones kystiques. Certaines tumeurs sont bien limitées.

Bien que le carcinome adénosquameux soit reconnu comme un type rare de carcinome
pancréatique exocrine, Ishikawa et al. [123] ont noté qu'un examen histopathologique plus
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précis de la piece réséquée peut fréqguemment révéler I'existence du contingent squameux dans
les tumeurs du pancréas. Yamaguchi et al [124] ont également rapporté que dans deux cas sur
huit d'adénocarcinome, de petits foyers ont été révélés par un examen minutieux et surtout un

bon échantillonnage de la piece opératoire.

iii.  Analyse microscopique:

Au microscope, L'ASC apparait comme une lésion contenant a la fois un adénocarcinome

et un carcinome épidermoide, avec au moins 30 % de différenciation épidermoide.

Le composant de [I’adénocarcinome peut avoir toutes les caractéristiques de
I’adénocarcinome canalaire pancréatique classique (126) Il est formé de glandes ou des

structures similaires, avec souvent de la mucine intracellulaire ou luminale.

Le composant squameux peut montrer une kératinisation avec des ponts intercellulaires
ou des feuilles de cellules squameuses avec des granules de kératohyaline ou des perles; certains
ressemblent a des carcinomes adénosquameux avec des éléments squameux matures, tandis que

d’autres sont plus basophile avec un rapport N/C éleve.

La différenciation malpighienne se caractérise par des amas ou des boyaux de cellules
polygonales avec une densité élevée de cytoplasme éosinophile dense, des limites cellulaires

nettes et des degrés variables de kératinisation.

L’adénocarcinome et le composant squameux peuvent varier considérablement en

quantité et en distribution

On note que la présence d’un composant tertiaire (composent neuroendocrine) a été

rarement documentée (127)(128)(129)(130)
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Figure 49 : Les zones squameuses et glandulaires du carcinome adénosquameux du
pancréas présentent des boyaux matures de cellules malignes squameuses avec
kératinisation(125)

Figure 50 :Image a faible grossissement du carcinome avec nécrose centrale et
différenciation malpighienne focale sur le bord droit (fleche)(125)
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Figure 51 :Stroma desmoplastique et perles cornées au niveau des cellules
malpighiennes.(125)

Figure 52 : Contingents glandulaire et squameux (125)
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Figure 53 :Contingent glandulaire associée a une composante malpighienne peu
différenciée.(125)
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c-ETUDE IMMUNO-HISTOCHIMIQUE :

Roéle de I’immuno histochimie :

- - La détection de structures antigéniques par utilisation d’anticorps sur coupe ou sur
cellule. En utilisant des systémes d’amplifications améliore de maniére trés
significative le rendement de ces techniques trés spécifiques.

- -Le typage des tumeurs malignes peu différenciées (primitive ou métastatique)

- -L’orientation sur I’origine primitive d’un carcinome

- -La détection de micro meétastase

- -La recherche de marqueurs pronostiques et thérapeutiques

L’immunohistochimie du carcinome adénosquameux du pancréas :

Les analyses immunohistochimiques (IHC) ont montré que le carcinome adénosquameux est :
- Positif pour la cytokératine de haut poids moléculaire (HMWK high molecular
weight)(CK) 5/6, la p63 et la P40, au niveau du contingent squameux
- Positif & la CA19-9, CEA, CK7, MUCL1, et MUC5AC, au niveau du contingent
glandulaire. Alors qu’il est négatif pour la CK 20 [131,132].

Une étude récente menée par Boecker et al. a également décrit une zone de transition
caractérisée par l'expression nucléaire de p63 et une expression de la kératine 8/18 dans les
cellules glandulaires malignes, supposées représenter des zones de Trans différenciation
squameuse.(133) De méme, on a signalé que la composante squameuse exprime parfois des
marqueurs plus typiques des PDAC, tels que CA19-9, CEA et MUCS5AC, bien qu'a un degré
moindre.(134),(133)

Une délétion homozygote du géne p16 est souvent présente. Une étude qui porte sur 23
patients a montré une absence d'expression protéique de pl6 particulierement intéressante
puisque le géne était présent dans 5/8 échantillons de patients, ce qui suggére d'autres causes de

la perte d'expression protéique, telles que I'extinction des genes comme la méthylation de I'ADN.
(135)

SMAD4 est un géne suppresseur de tumeur qui est inactivé dans plus que la moitié des
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ASC , soit par la mutation intra génique d'un allele en combinaison avec la perte de l'autre allele,
soit par la délétion homozygote des deux alleles (136) Dans le cytoplasme, la protéine SMAD4
transmet les signaux provenant d'une famille de ligands du TGF-B et de leurs récepteurs
transmembranaires par phosphorylation des protéines SMAD, qui s' hétérodimérisent avec
SMADA4. Ce complexe SMAD4/SMAD transmet des signaux en amont en se déplacant vers le
noyau, en se liant a des sequences d’ADN spécifiques et en activant la transcription des genes.
De nombreuses fonctions du TGF-p et de ses ligands apparentés, telles que la suppression de la
croissance et I'apoptose, sont abrogées par l'inactivation de SMAD4 (137).

Les ASC présentant une inactivation de SMAD4 se comporteraient de maniere plus

agressive que ceux dont le SMADA4 est intact.

Figure 54 :Les caractéristiques histologiques de la tumeur qui est entourée d'un tissu
fibreux dense, montrant (a) un carcinome épidermoide modérément a peu différencié
composé de nids irréguliers de cellules polygonales sans mucine et cytoplasme
éosinophile(139)
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Figure 55 :Le carcinome épidermoide est largement positif pour la cytokératine 5/6
(x100) (139)

Figure 56 :Le carcinome épidermoide est largement positif pour la cytokératine 7(x100)
(139)
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Figure 57 :Le carcinome épidermoide est largement positif pour la P63 qui est
spécifiguement positive pour le composant malpighien (x100) (139)

Figure 58 :Le contingent glandulaire est largement positif pour la mucicarmine qui est
positive au niveau des cellules gobelets. (x200) (139)
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d-ETUDE MOLECULAIRE ET CYTOGENETIQUE :

L'expression de I'EGFR semble étre plus fréquente dans les ASC du pancréas que dans les
PDAC(140)(141) tout comme PD-L1, bien que I'expression de PD-L1 puisse étre sélective.
(142) Ces résultats fournissent des biomarqueurs potentiellement ciblés qui peuvent justifier des

recherches cliniques.

D'autres études ont décrit I'expression nucléaire de p53 et une perte de p16 et de DPC4
dans les deux composantes, qui reflétent des altérations moléculaires partagees par le CSA
pancréatique et le PDAC. (140)(141)(143)(144)

Presque tous les cas de CSA pancréatique présentent des mutations de KRAS au codon
12, avec des mutations fréquentes dans TP53 et SMAD4/DPC4, trés similaires au PDAC.
(141)(143)(145) Parmi les néoplasmes pancréatiques, les mutations du géne de surveillance de

I'ARN UPF1 ont été décrites comme une signature moléculaire unique dans les ASC. (146)

Ils ont également décrit des altérations moléculaires distinctes en utilisant le séquencage
du génome entier et de I'exome pour montrer une proportion plus élevée d'altérations de TP53
dans le CSA, et des pertes de chromosome 3p se sont avéerées étre une altération distincte du
nombre de copies. Cette étude a également utilisé la microdissection par capture laser pour
séparer les composants de I'adénocarcinome et du carcinome épidermoide dans trois cas de CSA
et a trouvé des modeles similaires d'altérations récurrentes du nombre de copies et d'événements
de mutation cruciaux en comparant les deux composants cellulaires. Ces résultatsont été preuve

d'une cellule tumorale progénitrice commune (144) (147)

Le carcinome adénosquameux fait partie du sous-type moléculaire " basal-like " de

I'adénocarcinome canalaire pancréatique qui a été récemment découvert.

La présence d'une mutation du géne BRCAZ2 a été découverte lors du CSA. Des études sur
le cancer de I'ovaire muté BRCA2 ont montré une amélioration de la survie et une meilleure
réponse a la chimiothérapie avec des agents a base de platine dans d'autres sites pathologiques
tels que le cancer de I'ovaire et le cancer du pancreas. (148) On pense qu'en raison de la mutation

BRCAZ2, la réparation des doubles brins d’ADN par recombinaison homologue est altérée. Par
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consequent, les liaisons transversales de I'ADN introduites par des agents tels que le cisplatine
entrainent une instabilité du génome.

Les tumeurs déficientes en BRCA2 sont particuliérement sensibles a l'association de
chimiothérapie a base de Gemcitabine et de Cisplatine dans le cadre d'un traitement adjuvant.
(148)

e-FACTEURS DE PRONOSTIC :

Facteurs pronostiques et prédictifs :
e Présence d’emboles vasculaires : non/oui
e L’engainement péri nerveux : non/oui
e L’Etat des limites de résection :
o  L’état de la limite de résection pancréatique (saine/envahie) la marge minimale
(en mm)en cas de limite saine

o L’état de la limite de résection biliaire en cas de duodéno-pancréatectomie
céphalique(saine/envahie). La marge minimale (en mm) en cas de limite saine
e  Etatdes limites rétro péritonéale et vasculaires (au contact de I’axe veineux mésentérique-

porte et de I’artére mésentérique supérieure) : saine/envahie.

N.B : les marges sont mieux appréciées si le chirurgien a encrée la piéce de DPC avant

del’envoyer en anatomopathologie.

Criteres permettant de déterminer le
pT/pN :x critéres relatifs a la
tumeur :
e Taille tumorale (en cm)
e Extension tumorale au-dela du parenchyme pancréatique
e [L’atteinte des gros vaisseaux (TC, AMS)

x critéres relatifs aux ganglions : Le nombre de ganglions envahis
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La classification TNM 2017 (8™ version): (149)

Pas de métastase ganglionnaire

régionale

N1 1 a 3 ganglions régionaux Distinction N1/N2.
métastatiques

N2 2 4 ganglions régionaux
métastatiques

MO Pas de métastase a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance

T1 Tumeur<2cm
T1a Tumeur £0,5cm
Tib  Tumeur>05cmet<1cm
Tic Tumeur>1cmet<2cm

T2 Tumeur>2et<4cm Basée sur la taille et non pas sur
linvasion extra-pancréatique

T3 Tumeur >4 cm (avantage : plus objective,
meilleure corrélation avec la
survie)

T4 Tumeur envahissant I'axe cceliaque Basée sur I'envahissement des

I'artére mésentérique supérieure et/ou a arteres et non pas la notion de

I'artére hépatique commune résécabilité

Syntheése des stades pTNM (149)

Stade IA T NO MO
Stade IB T2 NO MO
Stade lIA T3 NO MO
Stade IIB T1-T3 N1 MO
Stade Il ToutT N2 MO
T4 Tout N MO
Stage IV ToutT Tout N M1
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f-LES ELEMENTS DU COMPTE RENDU :

Le compte rendu anatomopathologique doit obligatoirement préciser les éléments
suivants:
e Letype de la résection/ la localisation de la tumeur
e Le type histologique
e Le grade histopronostique

e [’extension tumorale.
g-DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS :

Le diagnostic histologique du Carcinome adénosquameux du pancréas reste difficile et
peut poser des problemes de diagnostic différentiels surtout sur biopsie quand seul I’un des
contingents est représenté et aussi sur piece opératoire quand il y a pas un bon échantillonnage.

o Meétastase du carcinome adénosguameux du poumon :

o Doit étre soigneusement exclu (150)
o De plus, la positivité de TTF1 dans le carcinome adénosquameux du poumon
peut aiderce diagnostic différentiel, ainsi que la corrélation radio-clinique

o Carcinome épidermoide pur : extrémement rare, la plupart des cas contiennent une
petite quantité de composant glandulaire, ce qui suffit a appeler la tumeur carcinome

adénosquameux

e L’adénocarcinome canalaire
« Le cystadénocarcinome

o Le carcinome a cellules acineuses
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10. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE
a. BUT

- Résection de la tumeur
- Prévenir et prendre en charge les complications

- Améliorer la survie (durée ; qualité)

b. MOYENS THERAPEUTIQUES :

Le pronostic reste péjoratif malgré les progrés de I’imagerie médicale et 1’apparition de
nouvelles thérapeutiques. Leur diagnostic est souvent trop tardif, a un stade ou I’exérése n’est

possible que dans 10 & 20% des cas (151)

Les moyens thérapeutiques sont :

v" Chirurgie

v Endoscopie

v Radiothérapie

v" Chimiothérapie

v Thérapie ciblée

Il n'existe actuellement aucune ligne directrice pour le traitement des patients atteints
d'’ASCP. Selon plusieurs publications, le traitement chirurgical est similaire a celui de
I'adénocarcinome acineux, il dépend de la localisation de la tumeur. Ainsi, le type histologique

ne modifie pas cette prise en charge chirurgicale qui reste le meilleur moyen d'obtenir une survie

durable. Le role de la chimiothérapie néo adjuvante et adjuvante n'est pas encore clair (152)

i.  Chirurgie

La résécabilité de ce cancer varie dans la littérature entre 15 et 30 % et seulement 10 a
20% des malades bénéficient d’une chirurgie a visée curative. Le taux de résécabilité bas

dépend du terrain, 1’expérience de 1’équipe chirurgicale, et du stade de la maladie.
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Chiruragie curative :

a- La duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) :

Ou « Whipple » C’est une intervention de base pour le cancer du pancréas qui siege au

niveau céphalique.

C’est une pancréatectomie droite associée a une section de 1’isthme pancréatique devant
I’axe mésentérique, associée a : une résection gastrique distale/du pylore/du duodénum, de

I’angle duodéno-jéjunal/de la VB et enfin la résection de la partie basse de la VBP.

Le rétablissement de la continuité est assuré par une anse jéjunale montée pour

reconstituer la continuité biliaire, gastrique et pancréatique (anse en Y)

La mortalité due & cette technique est actuellement inférieure a 5%et parfois nulle dans les
équipes entrainées (153) (154)

Figure 59 :Duodenopancreatectomiecephalique: limite de résection en cas de
conservation antropylorique et en cas d’antrectomie (155)

Cette intervention est souvent difficile : la dissection est délicate, hémorragique et
impose la réalisation de différentes anastomoses dont la pancréatico-jéjunostomie, source

potentielle de complications postopératoires. (156)
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Figure 60 :Duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) avec anastomoses biliaire,
digestive et pancréatique pour rétablir les circuits d’écoulement de la bile, des alimentset
des sécrétions pancréatique (155)

NB : Le curage standard de la DPC emporte les ganglions juxta-pancréatiques, tandis
que le curage extensif comprend les ganglions hépatiques, cceliaques, mésentériques
supérieurs et pancréatiques

b- La splénopancréatectomie caudale ou gauche :

Elle concerne les localisations du corps et la queue du pancréas. Elle comprend des
résections du corps du pancréas, de la queue, la rate et les vaisseaux spléniques, en plus d’une

suture de la tranche pancréatique au niveau de I’isthme. (156)

Figure 61 :Résection de la queue du pancréas généralement associée a une ablation dela
rate (155)
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c- Pancréatectomie totale :

La pancréatectomie totale est réservée aux patients pour lesquels la tumeur affleure la

limite de la résection pancréatique des DPC et I’existence des foyers carcinomateux multiples

La duodénopancréatectomie totale (DPT) a I’avantage théorique, d’éviter les problémes

du pancréas restant et de traiter un cancer multicentrique qui a pu étre estimé a 25 voire 30%

Cependant I’étude de 1’ Association frangaise de chirurgie avait montré que la mortalité
était plus élevée aprés DPT qu’apres DPC, de plus le diabéte aprés DPT est plus difficile a gérer,

et peut causer un déces a distance de I’intervention

Pour cela la duodéno-pancréatectomie totale est réservé aux :
— Tumeurs intra-canalaire papillaire

— Tumeurs macroscopiquement multifocales

— Pancréas friable

—tranche de section DPC envahie

Chiruragies palliatives :

Elles sont réservées aux tumeurs non résécables céphalique. Leur but est de supprimer la
rétention biliaire et I’obstruction éventuelle du deuxiéme duodénum par la tumeur

a- Dérivations biliaires :

Pratiquées chez des patients ictériques afin d’améliorer leur qualité de vie. Dans ce cadre
on pourra réaliser une anastomose cholédocoduodénale si la tumeur envahit peu la voie biliaire
ou si la survie est breve, et une anastomose cholédoque-jéjunale dans les autres cas.

b- Dérivations digestives :

Au moment du diagnostic, 30 % a 50 % des patients présentent des nausées et/ou des
vomissements qui indiquent une obstruction duodénale. Celle-ci est préférentiellement traitée
par une dérivation digestive, telle la gastrojéjunostomie qui permettra de court circuiter la

sténose duodénale ou antrale préexistante.
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c- Splanchnicectomie :

Si les dérivations bilio-digestives sont réalisées dans les tumeurs non résécables de la
téte du pancréas, ce n’est pas le cas pour les tumeurs corporéo-caudales au niveau desquelles
on réalise une splanchnicectomie lorsque les nerfs sont accessibles. Ce geste permet de

diminuer la douleur.
Il consiste a faire une interruption de 1I’innervation splanchnique par section des nerfs a
des niveaux différents de leurs trajets, ou par neurolyse chimique.(157)

ii. Traitement endoscopique :

Lorsque la tumeur ne peut pas étre enlevée chirurgicalement, la pose d’une prothése
(stent) est indiquée au moment de la cholangiopancreatectomie rétrograde endoscopique
(CPRE)qui est une sorte de ressort servant de tuteur a 1’intérieur d’un vaisseau(artére, veine)

d’un (canal biliaire) permet d’ouvrir le calibre de la cavité dans laquelle il est positionné.

Il existe 2 types de prothése: la prothese métallique et plastique. La prothese métallique

est privilégiée.

La pose d’une prothese biliaire ou d’une prothése duodénale, permet de limiter

I’apparition de complications et d’améliorer la qualité de vie.
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Figure 62 :La pose de prothese biliaire (155)

iii. Chimiothérapie et radiothérapie

a- Lachimiothérapie :

La chimiothérapie de référence est la Gemcitabine (Gemzar)(106), a la dosede1000mg/m2

en perfusion de 30 minutes a J1 toutes les semaines, 7 semaines sur8,puis 3 semaines sur 4.

Elle est appliquée aux cancers localement avancés et non résecables ou aux cancers
métastatiques (158) (159)

Une alternative parfois proposée est 1’association 5 F U et Cisplatine.L’association gemcitabine

et oxilatine (Eloxatine) est en évaluation.

Le role de la chimiothérapie néo adjuvante et adjuvante n'est pas clair (160).Certaines
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publications ont mis en évidence I'efficacité du 5-fluorouracil comme produit utilisé dans ce
contexte (161) (162)

Dans une série rétrospective de 62 patients atteints d'/ASCP, 14 des 48 patients ont recu
une chimiothérapie néo adjuvante a base de platine. Les patients ayant recu un traitement & base
de platine avaient une survie médiane globale de 19,1 mois au lieu de 10,7 mois pour ceux qui
n'en avaient pas recu (P = 0,011).(163)

b- La radiothérapie :

La radiothérapie fait appel a des photons de trés haute énergie ou au neutron thérapie.
Elle a un effet palliatif dans 40-50% des cas pour les douleurs et dans 20 a 30% pour les
complications obstructives. Des doses élevées sont nécessaires (50 a 60Gy), proches du seuil
de tolérance de la région coelio-pancréatique. Peu d’études ont rapporté les résultats de la

radiothérapie externe exclusive dans les cancers avances, résultats qui sont décevants.

La place de la radiothérapie en plus de la résection chirurgicale n'est pas claire(164)
(165)(166)

Deux études rétrospectives de radiothérapie adjuvante n'ont pas montré de bénéfice en
termes de survie globale pour ceux qui ont recu un traitement adjuvant par rapport a ceux qui

ne l'ont pas recu [167]
Chez les patients qui n‘ont pas recu de radiothérapie, le taux de survie a 2 ans était de 9

% et la durée médiane de survie était de 6 mois. Cette différence de survie n'est pas

statistiquement significative. [167]

La place de la radio-chimiothérapie est encore débattue.
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iv. La thérapie ciblée
xv.1-Généralités :

Lathérapie ciblée est un type de traitement du cancer qui cible les protéines qui contrdlent
la croissance, la division et la propagation des cellules cancéreuses. Elle constitue la base de la
médecine de précision. A mesure que les chercheurs en apprennent d’avantage sur les
modifications de I'ADN et les protéines a l'origine du cancer, ils deviennent capable de

concevoir des traitements qui ciblent ces protéines.

La plupart des thérapies ciblées sont soit des médicaments a petites molécules, soit des

anticorps monoclonaux.

X Les médicaments a petites molécules sont suffisamment petits pour pénétrer facilement

dans les cellules, ils sont donc utilisés pour les cibles qui se trouvent a I'intérieur des cellules.

X Les anticorps monoclonaux, (biothérapie), sont des protéines produites en laboratoire.

Ces protéines sont concues pour se fixer a des cibles spécifiques présentes sur les cellules
cancereuses. Certains anticorps monoclonaux marquent les cellules cancéreuses afin qu'elles
soient mieux vues et détruites par le systeme immunitaire. D'autres anticorps monoclonaux
empéchent directement les cellules cancéreuses de se développer ou provoquent leur

autodestruction. D'autres encore transportent des toxines vers les cellules cancéreuses.

La plupart des types de thérapie ciblée permettent de traiter le cancer en interférant avec
des protéines spécifiques qui favorisent la croissance et la propagation des tumeurs dans
I'organisme. Cette méthode est différente de la chimiothérapie, qui tue souvent toutes les

cellules qui se développent et se divisent rapidement.

La thérapie ciblée permet de :
Aider le systeme immunitaire a détruire les cellules cancéreuses. Certaines thérapies
ciblées peuvent marquer les cellules cancéreuses afin que le systéme immunitaire puisse les

trouver et les détruire plus facilement.

Empécher les cellules cancéreuses de se développer en interrompant les signaux qui
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les poussent a se développer et a se diviser sans ordre.

Arréter les signaux qui aident a former les vaisseaux sanguins. Certaines thérapies
ciblées appelées inhibiteurs de I'angiogenese interférent avec ces signaux pour empécher la

formation d'un approvisionnement en sang.

Délivrer des substances qui tuent les cellules cancéreuses. Certains anticorps
monoclonaux sont associés a des substances telles que des toxines, des médicaments de
chimiothérapie ou des radiations. Une fois que ces anticorps monoclonaux se fixent sur des
cibles a la surface des cellules cancéreuses, les cellules absorbent les substances tueuses, ce qui

entraine leur mort.

Provoquer la mort des cellules cancéreuses. Certaines thérapies ciblées peuvent

provoquer l'apoptose.

Priver le cancer des hormones dont il a besoin pour se développer. Certaines
hormonothérapies empéchent 1’organisme de fabriquer des hormones spécifiques. D'autres

empéchent les hormones d'agir sur les cellules, y compris les cellules cancéreuses.

Il existe des inconveénients a la thérapie ciblée :

X Les cellules cancéreuses peuvent devenir résistantes a la thérapie ciblée. Cela se produit
lorsque la cible elle-méme change et que la thérapie ciblée n'est pas en mesure d'interagir avec
elle. Elle peut aussi se produire lorsque les cellules cancéreuses trouvent de nouveaux modes
de croissance qui ne dépendent pas de la cible. En raison de la résistance, la thérapie ciblée peut
étre plus efficace lorsqu'elle est associée a plus d'un type de thérapie ciblée ou a d'autres
traitements contre le cancer, comme la chimiothérapie et la radiothérapie.

X Les médicaments destinés a certaines cibles sont difficiles & développer. Les raisons
ensont la structure de la cible, sa fonction dans la cellule, ou les deux.

Il existe un ensemble d’effets secondaires qu'on peut rencontrer suite a la thérapie
ciblée,et qui dépendent du type que I'on recoit et de la fagcon dont I'organisme y réagit.

Les effets secondaires les plus courants sont la diarrhée et les problémes hépatiques.
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Onpeut trouver d’autres effets secondaires:
- Problémes de coagulation
- Hypertension artérielle
- Fatigue
- Lésions buccales
- L’alopécie
- Des éruptions cutanées
Il existe des médicaments pour la plupart de ces effets secondaires. Ces médicaments

peuvent prévenir I'apparition des effets secondaires ou les traiter une fois qu'ils sont apparus.
xv.2-Thérapie ciblée et carcinome adénosquameux du pancréas :

La compréhension croissante de la pathogenése du cancer du pancréas a conduit a une
immunothérapie basée sur la stimulation et la mobilisation du systéme immunitaire humain, et
sur I'amélioration de la capacité anti-tumorale du microenvironnement tumoral, qui est devenu
un axe de recherche dans le traitement du cancer du pancréas.

Les mutations des genes moteurs, tels que ceux de KRAS, p53, p16 et SMADA4, sont des
désordres génétiques caractéristiques du carcinome adénosquameux du pancréas.

Des études récentes ont montré que les cellules tumorales proliferent en évitant les
réponses immunitaires [183]. Apreés la présentation de I'antigéne par les cellules dendritiques,
qui reconnaissent les antigenes de surface des cellules tumorales, les cellules T cytotoxiques
activées provoquent I'apoptose des cellules tumorales. Les antigenes associés a la tumeur et
libérés par les cellules apoptotiques déclenchent d'autres réponses immunitaires et renforcent
les effets anti tumoraux supplémentaires. Au cours de ces réponses immunitaires, la mort
cellulaire programmée 1 (PD-1) et le ligand de la mort programmée 1 (PD-L1) suppriment la
réponse des cellules T, et I'action de liaison de ces deux facteurs diminue la production de
cytokines par les cellules T. Les cellules tumorales exprimant PD-L1 sont considérées comme
capables d'échapper a la réponse immunitaire des lymphocytes T.

Récemment, les inhibiteurs de points de contr6le immunitaires (checkpoint) inhibant la
voie PD 1/PD-L1 ont montré une efficacité thérapeutique remarquable dans de nombreux types

de cancer. L'utilisation combinée des inhibiteurs de points de contrdle a été approuvée par la
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Food and Drug Administration (FDA) américaine, en association avec la chimiothérapie. De
maniere intéressante, Masahiko et al. ont observé une forte expression de PD-L1 exclusivement
dans la composante SCC des échantillons de carcinome adénosquameux pancréatique. Le taux
d'expression de PD-L1 a été calculé en comptant les cellules tumorales positives, et le score de
proportion tumorale (TPS) a été appliqué (TPS : Nul< 1 %, faible expression 1 < TPS <49 %
et forte expression > 50 %).

De plus, les protéines associées au géne de réparation des mésappariements (MMR)
étaient toutes exprimées positivement a la fois dans les composants squameux et
adénocarcinomateux (184). Dans ce cas, les niveaux d'expression de PD-L1 dans le carcinome
squameux pancréatique étaient de 90%, mais il n'y avait pas de perte de fonction des protéines
MMR dans les cellules tumorales.

Les médicaments ciblant la voie PD-1/PD-L1 peuvent avoir un effet thérapeutique
amélioré sur les tumeurs exprimant des niveaux éleves de PD-L1 (185). Les inhibiteurs anti-
PD-1 pourraient étre une option judicieuse pour traiter les tumeurs malignes du pancréas
présentant une forte expression de la protéine PD-L1. En 2007, Takeo et al. ont signalé pour la
premiére fois que PD-L1 est un nouveau marqueur de pronostic et que la voie de signalisation
PD-L1/PD-1 peut jouer un réle critique dans le développement du cancer du pancréas.
L'anticorps monoclonal anti-PD-L1 (Pembrolizumab) associé a la Gemcitabine a montré un
effet anti-tumoral synergique significatif avec une régression complete de la tumeur dans un
modeéle de souris (186).Actuellement, le pembrolizumab est utilisé comme une nouvelle
stratégie de traitement par inhibiteur de point de contréle immunitaire [187],

Une immunothérapie ciblant PD-1 avec un protocole de gemcitabine a été utilisée pour
la premiére fois pour traiter un carcinome épidermoide primaire avancé du col du pancréas avec
une expression de haut niveau de la protéine PD-L1. (188) une rémission partielle du néoplasme
a été obtenu chez ce patient, ce qui suggeére que l'expression de PD-L1 peut étre un facteur
pronostique favorable pour le carcinome épidermoide primaire du pancréas et que l'inhibition
de la voie PD-1/PD-L1 associée a la chimiothérapie peut étre utile dans le traitement des

patients atteints de CCS du pancréas.
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Figure 63 :Image aprés coloration a I’hématéine éosine montrant un carcinome
adénosquameux (a) (189)

Figure 64 : Expression de PD-L1 par le SCc (b). (189)
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Figure 65 : Image d’une piéce macroscopique montrant une tumeur siege de
remaniements hémorragiques et nécrotiques avec une bordure peu nette (a). (189)

Figure 66 :Histologiquement, présence de SCc et d’ACC , le premier occupant plus de
30 %de la tumeur. (b) (189)
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Figure 67 : Le SCc a été confirmé par la coloration p40 (c) (189)

Figure 68 :Expression de PD-L1 dans les échantillons de PASC réséqués. L'expressionde
PD-L1 a été observée sur la membrane du SCc (d).(189)
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Figure 69 : Inversement, I'expression de PD-L1 n'a pas été identifiée dans ’ACC
(%).(189)

xv.3-Essai clinique du national cancer institut :

Beaucoup d’essai clinique sur la CASP sont en cours parmi lesquels on peut citer celuidu
national cancer Institute ( NCI) qui porte sur I’apport du Minnélide qui est un inhibiteur de la
super-amplification et son apport dans la prise en charge du carcinome adénosquameux

réfractaire avancé du pancréas (ASCP)

Il s’agit d’un essaie de cohorte a sa phase Il portant spécifiquement sur les patient atteint
de ASCP ; confirmé histologiquement ; non résecable, métastatique ou localement avancée

ayant progressé sous traitement antérieur.

Les patients recevront 12 cycles de 21 jours de prise quotidienne de Minnélide par voie

orale sauf si intolérance ou effet secondaire sévére déclaré

L’efficacité sera jugée sur la base d’imagerie a la fin chaque 2 cycleS.

Il s’agit d’un essai clinique qui parait trés prometteur et constitue une véritable chance
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pour faire face a cette entité histologique hautement sévére puisque le challenge de cet essai est
d’avoir sélectionner des patients non opérable et ayant une progression tumoral sous traitement

habituel et donc des patients réfractaire au traitement usuel.

c. INDICATIONS THERAPEUTIQUES :

i.  Tumeur résécable d’emblée:

Chirurgie :

Apres une évaluation pré-thérapeutique rigoureuse, 15% a 20% des patients seulement

peuvent béneficier d’une résection chirurgicale

Tumeur de la téte du pancréas :

e  Duo denopancreatectomie céphalique ( DPC): voie d’abord laparotomie dans un

centreexpert avec un curage emportant au moins 10 a 15 ganglions

e Une résection de la lame rétro portale mettant a nu le bord droit de I’artére

mésentériquesupérieure doit étre réalisée.

Tumeur du corps/ queue du pancréas :

e  Splénopancréatectomie gauche (SPG) : voie d’abord laparotomie doit étre réalisée
de la droite vers la gauche avec un curage ganglionnaire comportant au moins 15 a 20

ganglions

Les indications d’une pancréatectomie totale sont rares
Si tumeur résécable mais malade inopérable : prise en charge comme une tumeur
localement avancée (chimiothérapie si 1’état général le permet +/- chimio radiothérapie)

(accordd’experts)
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Drainage biliaire :

Le drainage biliaire (CPRE, prothése métallique courte de préférence) est discuté avant la
chirurgie dans les situations suivantes :
1. Angiocholite
2. Taux de bilirubine > 250 umol/L,
3. Traitement néo adjuvant envisagé
4

Chirurgie différée (> 3-4 semaines)
ii. ~ Tumeur borderline:

Un traitement d’induction est souvent préféré a une chirurgie d’emblée. il se base le plus
souvent sur une chimiothérapie qui permet d’avoir , aprés 6 a 8 cures pour les tumeurs
borderline, des taux de résécabilité secondaire de 60-65%1La nécessité de la faire suivre d’une
chimio radiothérapie est discutée.

- Chirurgie secondaire en cas d’absence de métastases et si patient opérable.

- Il n’existe actuellement pas de données sur I’efficacité¢ de la chimiothérapie adjuvante
apres un traitement d’induction suivi de chirurgie.

- Drainage biliaire (CPRE, prothese métallique courte de préférence) avant la chirurgie :

e En cas d’angiocholite avec un taux de bilirubine supérieur a> 250 umol/L
e Si traitement d’induction, ou chirurgie retardée (accord d’experts)
iii.  Tumeur localement avancée :

La chimiothérapie est le traitement de référence pour les tumeurs localement avanceées,
qui comme pour les tumeurs borderline, ne prend pas 1'appellation de “néo adjuvante” car la
résection secondaire n’est pas la regle, elle peut étre envisagée dans certains cas favorables. On
parle alors de chimiothérapie « d’induction ».

La radiothérapie n’est pas consensuelle. Elle est discutée en RCP chez des patients
sélectionnés.

Chirurgie secondaire si : bonne réponse, absence de métastases et si le patient est opérable

Un traitement endoscopique (prothése biliaire et/ou duodénale) est preféré chez les

patients symptomatiques
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d. PRONOSTIC ET SURVIE

Les tumeurs du pancréas disposent du pronostic le plus sombre parmi les tumeurs
digestives surtout le carcinome adénosquameux.

Des études antérieures ont demontré un mauvais pronostic pour les patients atteints de
carcinome adénosquameux du pancréas.

Kitagawa et al. [174] ont rapportée que le taux de survie est inférieur a six mois, et pour
les patients qui ne subissent pas de résection chirurgicale, la survie médiane est encore plus
faible. 1l a été demontré que la résection chirurgicale avec ou sans chimiothérapie adjuvante
améliore la survie médiane de moins de six mois a 11-20 mois dans certaines études
[176,177,178,179,180,181,182] [169], mais dans d'autres éetudes, la survie médiane apres
résection était inférieure a 8 mois.

L'état de la marge de résection s'est avéré avoir une signification pronostique dans une
petite étude, cependant, la petite taille de I'échantillon dans toutes les études précédentes ne
permet pas une évaluation adéquate des facteurs pronostiques [175]

La stadification clinique est réalisée selon la classification TNM et catégorise les patients

en 3 étapes: tumeur résécable, localement avancée et métastatique [168]

Tumeurs résécables :

« Le pronostic est principalement déterminé par les facteurs liés a la tumeur
(diametre, différenciation, envahissement ganglionnaire et/ou des marges chirurgicales), et le

fait qu’une chimiothérapie adjuvante puisse étre administrée [169]

« L'4ge ne permet pas de récuser la chirurgie aux patients. Cependant, les
comorbidités lourdes, la dénutrition sévere, I'abstention d’une chirurgie peut étre justifiée.

*  Le volume tumoral métastatique presente un réle pronostique important. [170 171
172 173] [169]

* L’AEG, I’age supérieur a > 65 ans, 1’albuminémie inférieure a< 35 g/L, la qualité
de vie altérée, les métastases synchrones avec localisation hépatique, le taux serique de CA

19-9 augmenté sont des facteurs de mauvais pronostic.
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Tableau 4 : Survie spécifique a la maladie [190]

Groupe lan 2an Moyenne Valeur P
Adeénosquameux (n=415) 21,2% 10.8% 4 mois 0.08
Adénocarcinome 24,7% 10.9% 5 mois
(n=45.693 )

Adénosquameux réséques 50,7% 29.0% 12 mois <0.0001
Adénocarcinome réséqués 60,1% 35.8% 16 mois
Carcinome
adénosquameux
Locorégional(n=145) 30.5% 19.7% 7 mois <0.0001
A distance (n:220) 10.7% 4.3% 3 mois

0, 0, i
Non stadifi¢ (n=19) 15.8% >-3% > mois
Carcinome
adénosquameux
locorégional
Non résequé(n =77) 4.8% 4.8% 5 mois <0.0001
Réséqué (n=99) 54.1% 31.2% 13 mois
Absence de nodule (n=71) 39.8% 25.1% 11 mois 0.46
Présence de nodule (n=75) 36.1% 21.2% 8 mois
Taille<3cm (n=51) 29.3% 20.3% 7 mois 0.93
Taille>3cm (n=125) 31.0% 19.5% 7 mois

Boyd, C. A., Benarroch-Gampel ont réalisé une analyse du pronostic et de la survie basée
sur la population de 415 patients atteints d'un carcinome adénosquameux du pancréas, les
patients atteints d'un cancer adenosquameux locorégional avaient des taux de surviea 1 et 2 ans
spécifiques a la maladie de 30,5 % et 19,7 %, respectivement, et une survie médiane de 7 mois.

La survie des patients atteints d'une atteinte locorégionale était, meilleure que celle des patients
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atteints de métastase, qui avaient des taux de survie a 1 et 2 ans de 10,7 % et 4,3 %,
respectivement (médiane de 14 3 mo, P < 0,0001). Les patients présentant un carcinome

adénosquameux non stadifié avaient une survie médiane de 5 mois.

Si I'on considere spécifiquement les patients atteints d'une maladie locorégionale, on
constate une différence statistiquement significative entre les taux de survie des patients qui ont
subi une résection et ceux qui n'en ont pas subi. La survie médiane est passée de 5 mois chez
les patients qui n'ont pas subi de résection a 13 mois chez les patients qui en ont subi une. Les
taux de survie a 1 et 2 ans des patients atteints d'une maladie locorégionale qui n'ont pas subi
de résection etaient de 4,8 % et 4,8 %, contre 54,1 % et 31,2 % chez les patients qui ont subi
une résection (P < 0,0001).

Le tableau montre les taux de survie en fonction du statut ganglionnaire et de la taille de
la tumeur. Le statut ganglionnaire n'a pas eu d'incidence sur la survie des patients atteints de
carcinome adénosquameux locorégional (P 14 0,46). De méme, la taille de la tumeur n'a pas

eu d'effet statistiquement significatif sur la survie (P 1/4 0,93).

PRONOSTIC BIOLOGIQUE

Le taux de CA 19-9 permet d’avoir une idée sur le pronostique dans 2 situations :
«  Au moment du diagnostic, quand le taux < 200 U/ml, il permet la prédiction de la
résécabilité de la tumeur et contrairement a ¢a s’il dépasse 500 U/ml sans cholestase, onpense

aux métastases.

«  Le suivi thérapeutique, la négativation du taux de CA19-9 aprés la chirurgie est de
bon pronostic, et la diminution CT/RT est en faveur : d’un contrdle tumoral satisfaisant.
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V. CONCLUSION

L'ASCP est une variante agressive de 1’adénocarcinome du pancréas. Dans I'ensemble, elle est
de mauvais pronostic et son diagnostic est purement histologique. Le diagnostic tardifde la
pathologie, I’hétérogénéité moléculaire propre a chaque patient fait de cette tumeur maligne I’un
des cancers les plus meurtriers.

La chirurgie reste a ce jour la seule thérapie curative mais requiert des conditions d’applications
précises et s’accompagne souvent de complications pouvant altérer la qualité devie des patients.
Il est nécessaire de mieux caractériser la maladie au-dela de I'analyse pathologique traditionnelle.
Faire d'autres travaux caractérisant cette maladie au niveau moléculaire peut élucider d’avantage
les exigences pour classer les carcinomes pancréatiques comme adénosquameux. Des travaux de
caractérisation moléculaire, bien que de petite taille, indiquent l'utilisation de nouvelles
combinaisons  thérapeutiques chez les patients atteints d'ASCP, telles que
I'épirubicine/cisplatine/5-FU, qui peuvent étre testées dans de petits essais cliniques. Ciblerde
nouvelles voies telles que celles affectant la voie de changement épithéliale a mésenchymateuse,
en utilisant des agents qui ciblent I'APC, le WNT, la B-caténine, ainsi que ceux ciblant le
remodelage de la chromatine peut valoir la peine d'étre essayé contre cette maladie.

D’autre part, la chimiothérapie a permis une 1égére amélioration de la survie avec 1’utilisation de
la Gemcitabine.

Afin de pallier les effets indésirables induits par la chimiothérapie, de nouvelles thérapiesont
émergeés, a savoir des thérapies ciblées spécifiques de certaines mutations.

Mais 1I’échec de ces derniéres, combiné aux peu de résultats convaincants des immunothérapies,
a conduit a un intérét croissant a 1’égard de la thérapie génique. Celle-ci, utilisée en association

avec une chimiothérapie conventionnelle, pourrait permettre d’améliorer

La survie. Un traitement personnalisé basé sur les modifications moléculaires propres a chaque
patient permettrait de potentialiser leur efficacité.

Toutefois, ces thérapies comportent des failles et une meilleure compréhension de la
physiopathologie du ASCP est a la base du développement de nouvelles stratégies thérapeutiques
visant a réduire les effets indésirables, traiter le plus grand nombre de patients, maintenir une

qualité de vie acceptable et surtout, augmenter la survie globale.
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VI. RESUMES

Titre : carcinome adénosquameux du pancréas a propos d’un cas avec revue de littérature.
Auteur : IDRISSI RHENIMI BOUCHRA

Rapporteur: Pr Damiri Amal

Mots clés : Pancréas, adénosquameux, carcinome, histologie

Le carcinome adénosquameux du pancréas est une variante agressive et rare du néoplasme
pancréatique  exocrine  ayant des  caractéristiques  cliniques,  histologiques,
immunohistochimiques, cytogénétiques et évolutives assez distinguées et dont le diagnostic est
anatomopathologique.

Cette tumeur présente en fait un pronostic trés défavorable. Elle est le plus souvent localisée au
niveau du corps et de la queue du pancréas.

Nous rapportons, dans ce travail, le cas d’une patiente de 49 ans, accusant depuis 3 mois des
épigastralgies intermittentes, des selles décolorées et des urines foncées et depuis 1 mois un
ictére cholestatique avec prurit dans un contexte d’altération de 1’état général.

Un scanner abdominal a été réalisé, montrant la présence de multiples lésions hépatiques, il a
été complété par une IRM objectivant une Iésion kystique de la queue du pancréas mesurant 4
cm avec envahissement du cdlon transverse et de I'estomac, évoquant plusieurs étiologies.
Devant ce tableau une exérése tumorale a été réalisée et envoyée pour étude anatomo-
pathologique

L’histologie de la piéce chirurgicale révélait un carcinome adénosquameux du pancréas.
L’attitude thérapeutique était une pancréatectomie partielle en plus d’une splénectomie
palliative avec curage ganglionnaire associé a un traitement néo adjuvant, mais le mauvais état
général n’avait pas permis la poursuite de la chimiothérapie et la patiente est décédée 7 mois
apres son diagnostic initial.

L’intérét de notre travail est de mettre la lumiere sur cette entité anatomopathologique rare afin
de contribuer a une meilleure compréhension des aspects cliniques, radiologiques et surtout
anatomopathologiques afin d’améliorer la prise en charge de ces tumeurs au pronostic
redoutable et de développer de nouvelles thérapeutiques tel que la thérapie ciblée qui pourrait
étre une arme prometteuse face a ce type de cancer.
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ABSTRACT

Title :Adenosquamouscarcinoma of the pancreas: a case report with review of the
literature.

Autor : IDRISSI RHENIMI BOUCHRA
Reporter : Pr. Damiri Amal
Keywords :Pancreas, adenosquamous, carcinoma, histology

Adenosquamous carcinoma of the pancreas is an aggressive and rare variant of
pancreatic exocrine neoplasm with quite distinct clinical, histological, immunohistochemical,
cytogeneticand evolutionary features and whose diagnosis is anatomopathological.

In fact, this tumor has a very unfavorable prognosis. It is most often localized in the body
and tail of the pancreas.

In this work, we report the case of a 49 year old female patient with intermittent
epigastralgia,discolored stools and dark urine for 3 months and cholestatic jaundice with
pruritus symptomsfor 1 month in a context of altered general condition.

An abdominal CT scan was performed, showing the presence of multiple hepatic lesions,
and was completed by an MRI scan showing a cystic lesion of the tail of the pancreas
measuring 4cm with invasion of the transverse colon and the stomach, suggesting several
etiologies.

In view of this picture, a tumor removal was performed and sent for anatomical-
pathological study

The histology of the surgical specimen revealed an adenosquamous carcinoma of the
pancreas. The therapeutic attitude was a partial pancreatectomy in addition to a palliative
splenectomy with lymph node curage associated with a neoadjuvant treatment, but the poor
general state didnot allow the continuation of the chemotherapy and the patient died 7 months
after her initial diagnosis.

The interest of our work is to shed light on this rare anatomopathological entity in order
to contribute to a better understanding of the clinico-radio-anatomopathological aspects, the
aim of which is to improve the management of these tumours with a dreadful prognosis and to
develop new therapies such as targeted therapy which could be a promising weapon against this
type of cancer.
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