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Introduction




I. INTRODUCTION:

Le cancer du pancréas est I’un des cancers présentant la plus forte mortalité
dans le monde. Jusqu’a ce jour, malgré les progres de la chimiothérapie, le seul
traitement curatif reste la chirurgie, mais elle ne concerne que 15 % des patients
avec un taux de survie a long terme de 15 a 20 % seulement. 11 s'agit par ailleurs
d'une chirurgie lourde avec une morbi-mortalité significative. Il est donc

primordial de faire un diagnostic précoce et un bilan d’extension fiable [1].

Quel que soit le stade, I’imagerie est la pierre angulaire pour la décision
thérapeutique et doit faire face a 3 défis : Identifier la lésion primitive, évaluer
la possibilité de résection et rechercher des métastases. La compréhension des
particularités tumorales et de ’anatomie pancréatique concernant notamment
I’envahissement vasculaire, la connaissance des termes consacrés est essentielle
afin d’établir des comptes rendus standardisés et permettre un traitement optimal
[2].

En effet, Les deux examens les plus performants sont le scanner multi
détecteurs hélicoidal (TDM) et I’écho endoscopie digestive (EES). La TDM a
révolutionné le champ d’exploration des pathologies tumorales du pancréas et
constitue I’examen de premiere ligne a réaliser pour le diagnostic et le bilan

d’extension [1,2].

L’écho-endoscopie (EES) est la technique d’imagerie disposant du pouvoir
de résolution le plus élevé pour ’examen de la région biliaire et pancréatique.
Cette haute résolution s’applique a la fois a ’analyse du réseau canalaire et a

I’étude du parenchyme [3].



Le paradoxe et principal intérét de la méthode est que contrairement a
toutes les autres techniques d’imagerie actuellement disponibles pour I’examen
du pancréas, ses performances sont inversement proportionnelles a la taille de la
Iésion & étudier : autrement dit, plus une 1ésion est petite, meilleurs sont les
résultats et donc l'indication, plus une lésion est volumineuse, moins bons sont

les résultats et donc I’indication [3].

En cas de suspicion, sans nette évidence, d'une maladie du pancréas, ’EES
est 'examen d’imagerie de référence a proposer en priorité car elle permet
d’écarter avec un degré de certitude inégalé le diagnostic de maladie du pancréas
st le parenchyme et le réseau canalaire sont normaux, ou au contraire de détecter
une maladie débutante qui a de grandes chances de passer inapergue ou étre
d’interprétation douteuse, sur le scanner spiralé, l'imagerie par résonnance

magnétique (IRM) comprenant la pancréato-IRM et la wirsunographie [3].

Malgré les progres de l'imagerie, de la cytologie et de I’étude des
marqueurs tumoraux, le cancer du pancréas constitue un principal défi aux
praticiens car dans la majorité des cas I’extension tumorale est considérable au
moment du diagnostic et les résultats globaux de la chirurgie, seule
thérapeutique radicale, sont mauvais a cause de 1’évolution tumorale [3].

Le cancer du pancréas est une tumeur hautement agressive, responsable

Zéme

d’une mortalité élevée et il est attendu qu’il devienne la cause de mort liée

au cancer en 2030 [4,5].



II. OBJECTIFS

Avec la performance des techniques d’imagerie bilio-pancréatiques, nous

avons entrepris cette étude sur les tumeurs du pancréas avec comme objectifs :
e Décrire les aspects écho-endoscopiques des cancers du pancréas.

e Evaluer l'apport de 1'écho-endoscopie dans le diagnostic des cancers du

pancréas.

e Evaluer la place de ’écho-endoscopie dans la stratégie thérapeutique des

cancers du pancréas.



Généralités




III-GENERALITES
A.L’écho-endoscopie :
1. Historique [6,7]

Initiée dans les années 1970, 1’écho-endoscopie digestive (EES) ou
I’endosonographie, s’est développée dans les années 1980, notamment pour
explorer le parenchyme pancréatique qui était globalement insuffisamment bien
visualis€ par 1’échographie abdominale ou bien le scanner injecté. Le
développement des sondes linéaires a permis de réaliser les biopsies guidées

sous écho-endoscopie (BGEE) dans les années 1990.
2. Principe et indications : [8]

Le matériel comporte un transducteur miniaturisé, radial ou linéaire, placé
au bout d’un endoscope souple doté¢ d’une vision endoscopique de la lumiére
digestive. La fréquence peut varier de 5 a 20 MHz pour offrir le meilleur

compromis entre la résolution de 1’image et la profondeur de champ.

L’examen se déroule sous anesthésie générale, souvent sans intubation,
chez un patient en décubitus latéral gauche la plupart du temps. La console est

placée a la téte du patient.

Elle est maintenant utilisée en pratique courante en cancérologie digestive,
mais également dans le diagnostic des obstacles sur la voie biliaire principale,
ainsi que dans le bilan des affections néoplasiques et inflammatoires du
pancréas. Au cours du temps, un certain nombre d’autres indications ou 1I’écho-
endoscopie est devenue essentielle ont été¢ développées : elles concernent les
tumeurs sous-muqueuses de la paroi digestive et le bilan de certaines affections
proctologiques et gynécologiques notamment [’incontinence anale et

I’endométriose profonde sous-péritonéale.



Cette technique d’imagerie, qui possede le plus haut pouvoir de résolution
actuellement disponible pour I’étude de la paroi du tube digestif et des organes
placés au contact, voit son développement s’accélérer depuis les dix derniéres
années, avec I’avénement et la diffusion de I’histologie écho-endoscopiquement
guidée, le développement des thérapeutiques écho-endoscopiquement guidées
ainsi que Il’avénement de certains raffinements technologiques tels que

I’¢lastographie et 1’écho-endoscopie de contraste.
3. Technique de I’écho-endoscopie pancréatique :

L’introduction d’un écho-endoscope dans I’estomac et dans le duodénum
permet de contourner les deux principaux obstacles qui empéchent
I’échographie percutanée d’étre aussi performante dans 1’analyse du pancréas et

des voies biliaires qu’elle ne I’est dans celle du foie et de la vésicule.

La distance qui sé€pare le transducteur de la glande pancréatique est réduite
a quelques mm, tandis que la géne occasionnée par la graisse péri-digestive et
I’air intra-digestif disparait quel que soit la morphologie du patient examiné.

L’uncus, la téte, I’isthme, le corps et la queue peuvent étre étudiés en détail.

Le canal pancréatique est treés bien visible, quel que soit son diameétre, et
I’échostructure du parenchyme avoisinant est analysable avec une résolution
millimétrique, grace a [I’utilisation de hautes fréquences que permet le

positionnement de la sonde au contact du pancréas [3].

A ce jour, et pour toutes ces structures, I’EES fournit des images d’une
résolution spatiale inégalée et ce malgré les importants progrés obtenus par
I’imagerie externe qu’il s’agisse de 1I’échographie haute résolution, du scanner

spiralé ou de ’IRM et notamment de la cholangio-pancréato-IRM [3].



L’examen doit débuter au niveau du troisieme duodénum. Il est
recommand¢ de passer le pylore a la vue. Dans cette position, il sera possible de
visualiser le crochet et la téte du pancréas, la voie biliaire principale (VBP), la
veine mésentérique supérieure (VMS) et la veine porte (VP), la vésicule biliaire
et le canal cystique. La sonde est retirée en suivant le bord interne du deuxiéme
duodénum ce qui permet de visualiser la VBP et la téte du pancréas. La sonde
est ensuite positionnée au niveau du genu superius, ce qui permet d’examiner
I’isthme du pancréas, le confluent spléno-mésentérique, 1’artére gastroduodénale
et la VBP. La sonde est toujours au niveau du genu superius , il est possible de
voir la veine porte et la voie biliaire dans leur trajet pédiculaire hépatique. Cette
coupe peut étre intéressante dans le cadre de la recherche d’adénopathie du

pédicule hépatique.

La sonde est alors retirée et placée au niveau de la face postérieure de
D) . . . r
I’antre, ce qui permet de visualiser le corps du pancréas avec le canal de

Wirsung, le confluent spléno-portal et la portion intra pancréatique de la VBP.

Au niveau de la face postérieure du corps gastrique, la sonde permet de
visualiser la queue du pancréas, le pédicule splénique et la veine rénale gauche.
La sonde est ensuite positionnée au niveau de la partie haute du fundus, ce qui
permet d’examiner la rate. Au niveau de la face postéro-droite de la petite
courbure gastrique, Il est possible d’examiner une partie du corps du pancréas, le

tronc ceeliaque et ’artére splénique, I’artére mésentérique supérieure et 1’aorte

abdominale [8].



4. La biopsie guidée sous écho-endoscopie (BGEE) :

Apparues au début des années 1990, et liées au développement d’appareils
lin€aires permettant la visualisation de I'extrémité de 1’aiguille, les biopsies
écho-endoscopiquement guidées ont amené un nouveau champ d’investigation
permettant de livrer au clinicien des preuves histologiques essentielles dans la
prise en charge des patients. De nombreuses études intéressant des milliers de
patients ont prouvé la sécurité et I’efficacité de cette technique qui permet de
prélever du matériel provenant de 1ésions dont la taille est supérieure a 5 mm et
qui se situent & moins de 6 cm de distance de I’écho-endoscope. La BGEE est

exigée pour obtenir un diagnostic de certitude dans trois situations :
- Doute diagnostique avec une l€sion bénigne ;

- Tumeur localement inextirpable, pour avoir une preuve histologique

avant de débuter un traitement médical a type de chimiothérapie ;

- Dans l'optique d’un traitement néoadjuvant en cas de tumeur «

limite» borderline [8].
» Matériel : I’écho-endoscope [8,9]
2 types d’écho-endoscopes :
- Sectoriel linéaire
- Radial

L'écho-endoscope  sectoriel-linéaire possede une sonde convexe
¢lectronique de petit diamétre adaptée sur un endoscope standard. Il s'agit d'un
endoscope a vision for-oblique de 60° muni d'un canal opérateur permettant le

passage d'une pince a biopsie ou d'une aiguille a cytoponction.. En effet, on peut



suivre la progression de l'aiguille a biopsie a la sortie du canal opérateur et la
guider vers la Iésion a biopsier car le faisceau d'ultrasons est émis
longitudinalement par rapport a 1'axe de I'endoscope et non perpendiculairement

comme dans les écho-endoscopes rotatifs.
» Matériel : Paiguille [8]

Plusieurs types d’aiguilles a usage unique ont été développées, comportant
une poignée vissée sur I’endoscope, munie d’un frein empéchant tout
traumatisme li¢ a la pointe de I’aiguille dans le canal opérateur. Leur extrémité

peut étre arrondie ou biseautée. Elles se différencient par :
- Le type de gaine

- Le diametre défini en Gauge (Le chiffre en Gauge est inversement

proportionnel au diameétre). Le plus communément utilisé est le 22G.

Cette dimension est un excellent compromis entre la taille du prélévement,
la souplesse de I’aiguille, et le risque potentiel de complications en particulier

hémorragiques.

Les aiguilles de 19G ont [’avantage de permettre 1’obtention de
préleévements plus importants, susceptibles de faire 1’objet d’examens

histologiques de meilleure qualité.

Schématiquement, plus une I€sion est de petite taille, hémorragique ou au
sein d’un parenchyme sain, plus le diametre de 1’aiguille doit étre fin; au
contraire, plus une lésion est indurée ou nécessite un prélevement de grande
taille pour une analyse histologique, immunohistochimique, plus le diamétre de

’aiguille doit étre important.
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Aiguilles spécifiques : aiguille a section type True-cut; aiguille

«Procore® »; aiguilles coupantes (Shark®, Acquire®)

i

Figure 1 : Echo-endoscope lin€aire avec aiguille a biopsie

» Technique : [8]

La ponction est réalisée a la fin de 1'examen écho-endoscopique, le patient
étant en décubitus latéral gauche. Une sédation est généralement nécessaire. La

technique de ponction se déroule en plusieurs phases :
a. positionnement de la l€sion sur le trajet de sortie de 'aiguille ;

b. retrait du mandrin, puis introduction de l'aiguille dans la tumeur. La
visualisation de I'écho-tip de l'aiguille permet de vérifier son bon

positionnement dans la 1ésion ;

c. une aspiration a l'aide une seringue de 20 ml associée a des

mouvements de va-et-vient de 'aiguille dans la tumeur.

11



Un a trois passages sont en général nécessaires pour obtenir des micro-

biopsies de la manicre suivante :

1. la totalité du prélévement contenu a l'intérieur de l'aiguille est recueilli

grace au stylet mousse qui est réintroduit dans l'aiguille ;

2. ce prélevement est alors mis dans du formol-aldéhyde ou du Cytolit

puis inclus en totalité en paraffine.
La biopsie guidée sous EES est réalisée en ambulatoire.

Les principales limites de la technique sont une taille des 1ésions inférieure
a 5 mm, la profondeur de la Iésion par rapport a la sonde > 6-7 cm et un trouble

de la coagulation (TP< 60 %, plaquettes < 80 000/mm3).

5. Techniques d’EES interventionnelles : la neurolyse cceliaque sous

EES.

Les cancers du pancréas sont souvent associés a des douleurs intenses et
réfractaires a toute antalgie. Les douleurs d’origine pancréatique sont relayées
par les nerfs sympathiques viscéraux afférents qui transitent par le plexus
ceeliaque. La neurolyse cceliaque consiste en une injection d’alcool pur dans le

plexus cceliaque afin de détruire les terminaisons nerveuses.

Les avantages de I’abord par écho-endoscopie par rapport a I’abord

percutané sont :

- Lareconnaissance en écho-endoscopie de la localisation des ganglions
ceeliaques, qui a permis le ciblage de I’injection directement dans les
ganglions ;

- La sécurité avec un controle doppler qui permet d’éviter tout axe

vasculaire interposé entre la paroi digestive et les ganglions [3,8].

12



» Technique : [9]

I convient dans un premier temps de repérer la région cceliaque.
L'endoscope doit étre positionné entre 40-45 cm des arcades dentaires sur la
petite courbure gastrique. Une rotation horaire d'environ 90° est réalisée ce qui
permet d'objectiver I'aorte abdominale, le tronc ceeliaque et I'arbre mésentérique
supérieur. Deux ganglions sont situés de part et d'autre du tronc cceliaque. Le
droit est localis¢ 6 mm au-dessous de I'origine du tronc cceliaque et le gauche 9

mm au-dessous de cette méme origine.

Pour réaliser cette alcoolisation, on utilise les mémes aiguilles que celles

pour la ponction guidée.
Deux techniques ont été décrites :

1. Le tronc ceeliaque étant visualisé, on réalise une rotation vers la droite
d'environ 10-20° puis l'aiguille est positionnée. On injecte alors sous
controle EES 5 ml de xylocaine puis 10 ml d'alcool absolu. La méme

injection est réalisée apres une rotation vers la gauche de 10-20 ° ;

2. Néanmoins, il est difficile d'injecter correctement les 2 c6tés du tronc
ceeliaque du fait de la diffusion de Il'alcool qui crée une zone
hyperéchogene ne permettant plus de visualiser correctement les

structures péri-gastriques.

En effet, il est trés facile de positionner l'aiguille a l'origine du tronc
ceeliaque sur l'aorte et d'injecter localement d'abord 10 ml de xylocaine a 2%
puis 15 a 20 ml d'alcool absolu. L'alcool diffuse de part et d'autre du tronc

ceeliaque et atteint les ganglions splanchniques.

13



Les 2 indications majeures sont les douleurs solaires induites par les
cancers du pancréas ou des adénopathies métastatiques ou par une pancréatite
chronique. Les données de la littérature montrent un taux de réduction
significative de la douleur de l'ordre de 85-90 % des cas, ce qui parait supérieur
aux résultats des techniques percutanées. Par ailleurs, cette technique est plus
simple, plus rapide et moins dangereuse que les techniques percutanées qu'elles

soient guidées par scanner ou non.
6. Nouvelles techniques d’échographie appliquées a ’EES :
» Elastographie guidée par écho-endoscopie :

Il s’agit d’une nouvelle technique d’échographie basée sur le fait que
lorsqu’on applique une compression a la sonde d’échographie, les ultrasons vont
traverser des tissus d’élasticité différente et seront récupérés et analysés par un

software spécifique.

Le rationnel est que les tissus tumoraux ont un coefficient d’élasticité plus
faible que les tissus normaux, que la graisse et que la fibrose. La déviation des
ultrasons qui vont traverser ces tissus de coefficient d’¢lasticité différente seront
analysés et restitués sous la forme d’une image en B mode. Les tissus trés durs
apparaitront sous la forme d’une couleur bleue alors que les tissus trés mous
apparaitront sous la forme d’une couleur rouge. Si I’on considére que les
tumeurs cancéreuses ont en général un coefficient d’¢lasticité plus faible, du fait
de leur dureté que les tissus normaux, la graisse ou la fibrose, cette technique

pourrait €tre le premier pas vers la caractérisation tissulaire par 1I’échographie.

14



Plus récemment, un software de deuxiéme génération, dit d’¢élastométrie ou
ratio-¢lastographie, permet d’obtenir non seulement une image mais aussi une
quantification. Ce ratio est obtenu a partir du rapport du coefficient d’¢élasticité
de la zone cible sur le coefficient d’¢€lasticité d’un tissu périphérique a la cible

considéré comme normal [10,11].

L’¢lastographie est une technique d’avenir. Elle peut étre facilement
appliquée a I’écho-endoscopie. Elle permet d’apporter un faisceau d’arguments
supplémentaires en cas de biopsies négatives, permettant d’orienter soit vers un

nodule bénin, soit vers une tumeur pancréatique.

Par ailleurs, au niveau de I’exploration des adénopathies, elle permet
¢galement de différencier avec une bonne sensibilité, spécificité, des
adénopathies malignes, des adénopathies bénignes et ceci permettra de mieux
préciser notamment lorsqu’il existe plusieurs adénopathies, celles qui devront
étre biopsiées dans le cadre par exemple du bilan d’extension loco-régional d’un

cancer du pancréas [8,11].

15



Figure 2-A (a droite) : Elastographie d'un adénocarcinome du pancréas : aspect mixte bleu
(zone solide tumorale) et vert (zone de nécrose). Figure 2-B (a gauche): Ratio-¢élastographie

d’un ganglion tumoral (ratio > 10) [8].

» Echo-endoscopie de contraste : [8,12]

L’injection d’agents de contraste ultrasonores pendant I’EES pourrait aider
a améliorer ses performances grace a la possibilité d’une analyse précise de la
microvascularisation tissulaire. Cette approche est maintenant utilisée en routine
en échographie transcutanée notamment pour les affections du foie. Cependant,
I’indication la plus aboutie est la caractérisation des tumeurs solides

pancréatiques.

L’échographie de contraste est basée sur le recueil du signal de la vibration

(oscillation volumétrique) de la microbulle sous I’influence des ultrasons.

16



Le produit actuellement disponible en France est composé de microbulles
d’hexafluorure de soufre (Sonovue ®), injecté par voie intraveineuse de 4 a 8ml
du produit, suivie d’une injection rapide de 10 ml de sérum physiologique. Les
effets secondaires sont rares, essentiellement allergiques (chocs anaphylactiques
exceptionnels). Les contre-indications sont essentiellement vasculaires
(hypertension artérielle sévere non contrdlée, coronaropathie ischémique
instable), D’insuffisance respiratoire obstructive et I’hypertension artérielle

pulmonaire.

Le matériel d’EES actuel permet I’utilisation de ces produits de contraste
en mode harmonique. L’adénocarcinome pancréatique (ADKP) est souvent
moins vascularis¢ que le parenchyme adjacent, a I’inverse des tumeurs
neuroendocrines et des métastases qui se rehaussent plus intensément que le
reste de la glande. Ce caractére hypovasculaire d’une masse permet de prédire le
diagnostique d’ADKP avec des sensibilité et spécificité cumulées 94% et 89%,
respectivement. En outre, I’adjonction de I’EES de contraste a la BGEE permet
d’optimiser la sensibilit¢ diagnostique, en permettant de distinguer la zone

tumorale de la fibrose ou de la nécrose.

Le Sonovue® apporte des renseignements importants, notamment en cas de
nodule développé sur une pancréatite chronique, le caractére hyper vascularisé
de ce nodule orientera plutdt sur un nodule fibreux bénin et au contraire, le
caractere hypovascularisé orientera plutot vers une greffe adénocarcinomateuse.
Par ailleurs, la découverte d’une petite Iésion pancréatique au sein d’un pancréas
normal qui s’avere étre hyper vascularisée aprés injection de Sonovue®,

orientera plutot vers le diagnostic de tumeur endocrine.
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Figure 3 :Sonovue® : aspect de tumeur endocrine du pancréas :

Hyper vascularisation (a gauche) [8]

Sonovue® : aspect d’adénocarcinome du pancréas : Hypo vascularisation (a droite) [8]

» L’endomicroscopie confocale:

L’endomicroscopie confocale (EMC), nouvelle technique d’imagerie haute
résolution a I’échelle cellulaire, permet de réaliser des biopsies « optiques » in
vivo, en temps réel. Elle fait appel a une sonde miniaturisée constituée de fibres
optiques qui peut étre insérée dans une aiguille de 19 Gauge lors d’'une BGEE.
Elle requiert I’injection de fluorescéine. Utilisée d’abord pour les lésions

kystiques, son apport dans les tumeurs solides est en cours d’évaluation [12].

Les techniques d’endomicroscopie confocale, l‘utilisation de produits de
contraste pour ultrasons et l’élastographie, sont tout a fait adaptablesa I’écho-
endoscopie. Elles nous apporteront dans I'avenir des résultats trés importants
pour la caractérisation tissulaire et seront une aide ala biopsie guidée par écho-
endoscopie, surtout lorsque celle-ci est non contributive, nous permettant
d’orienter avec une bonne fiabilitéle diagnostic, notamment pour les masses du
pancréas.

La principale limite de ces techniques, qui peuvent utilement orienter le
diagnostic, et qu’elles ne remplacent en aucun cas la biopsie avec étude
histologique du matériel recueilli.
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B.Anatomie bilio-pancréatique :
1.-Introduction : [13]

Le pancréas est une glande a la fois exocrine secrétant les enzymes
digestifs et endocrine fabriquant l'insuline et le glucagon. Les deux fonctions

sont exercées par des cellules distinctes.
Le pancréas est reli¢ au duodénum par les canaux excréteurs.

Il s’étend transversalement au niveau des premicres et deuxiemes vertébres
lombaires, de la deuxiéme portion du duodénum jusqu'a la rate. Il passe derriére
l'estomac. La lame de Treitz, provenant de la soudure du méso duodénum au
péritoine pariétal, fixe la téte du pancréas sur la paroi postérieure de la cavité

abdominale.

On distingue au pancréas une téte, un corps, une queue et des canaux

excréteurs.

La téte : partiellement encadrée par les quatre portions duodénales,
prolongée vers la gauche dans sa moiti¢ inférieure, en arriere de la veine
mésentérique supérieure, par le processus uncinatus (crochet ou petit pancréas),

vers le bord droit de I’artére mésentérique supérieure ;
Le corps : réunit a la téte par le col.

La queue : extrémité mince et mobile, contrairement a la téte et au corps
qui sont fixés par la lame de Treitz, est creusée d'une gouttiere par les vaisseaux

spléniques.

Les canaux excréteurs : Le pancréas a deux conduits excréteurs : le canal

de Wirsung et le canal de Santorini.
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2-Vascularisation, innervation et drainage lymphatique du pancréas:

[13]

a. Les arteres :

La wvascularisation du pancréas est double : cceliaque et mésentérique

supérieure.

Le bloc duodéno-pancréatique est vascularisé avant tout par les arteres
gastroduodénales et mésentérique supérieure largement anastomosées en arcades

bordantes pré et rétro pancréatiques.

L’arcade pancréatico-duodénale postérieure est formée de l'anastomose de
l'artére pancréatico-duodénale postéro supérieure née de la gastro-duodénale et
de la pancréatico-duodénale postéro inférieure née de la mésentérique

supérieure.

Cette arcade décrit une courbe a concavité gauche, passe en avant du

cholédoque puis reste en arriere du pancréas.

L’arcade pancréatico-duodénale antérieure est formée de I’anastomose de
la pancréatico-duodénale antéro-supérieure et de la pancréatico-duodénale

antéro-inferieure.
Ces deux arcades donnent de multiples rameaux a destination céphalique.

L'artére pancréatique dorsale participe également a la vascularisation du

bloc duodéno-pancréatique.

Son origine est variable : splénique, hépatique commune, tronc cceliaque,
artére mésentérique supérieure. Cette artére se divise en trois branches : deux
branches fines a destinée céphalique, une branche plus volumineuse la
pancréatique transverse (ou artére pancréatique inférieure) destinée au pancréas

gauche.
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Le pancréas gauche est essentiellement vascularisé par des branches de
l'artere splénique. Dans environ 25% des cas, ce sont de simples rameaux de
cette artére, a trajet vertical, qui vascularisent le corps et la queue. Le plus
souvent I’artére pancréatique transverse est [’élément essentiecl de la
vascularisation du pancréas gauche. Dans de rares cas, cette artére pancréatique
transverse assure pratiquement a elle seule la vascularisation du corps et de la

queue du pancréas.

21



Artére hépatique intermédiaire Artére hépatigue gauche Artéres phréniques inférieures
droite et gauche (montrées ici
Artére hépatique propre Veine porte hépatique depuis le tronc commun)
Artére hépatique droite Artére hépatique Tronc ceeliaque

commung

Aorte abdominale

Artére cystique

Artére.
Vésicule s gastrique Artéres
biliaire > zauche

23 ; gastriques
courtes

Triangle ¥
hépato-cystique
(de Calot)

Conduit cystique

Conduit cholédogue

Conduit
biliaire commun

Artére
gastrique droite

Artére Artére gastro-omentale
supra-ducdénale gauche (gastro-épiploique)
Artére Artére de la queue du pancréas
gastro-duodénale
Artére grande pancréatique
Artére splénique (lignale)
- Artére pancréatique dorsale
o
;1% ;\,'F: Artére pancréatique inférieure
(=1
Branche anastomotique
Artére pancréatico- Artére colique movenne (coupée)
duodénale supéro- . - .
p;s-léfir:eufe e Artére mésentérique supérieure

(en transparence) . . e
Artére pancréatico-dundénale inférieure (commune)
Artére pancréatico-

dugdénale supéro-antérieure ;:igﬁ::é;?:;léﬁum"a[e
Artére gastro-omentale Artére pancréatico-duodénale
droite (gastro-épiploique) inféro-antérieure

Figure 4 : Situation, vascularisation du pancréas : vue antérieure [14].
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Figure 5 : Artéres du duodénum et de la téte du pancréas [14]
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b- Les veines : [13]
Les veines suivent en général le trajet des rameaux artériels.

Tout le sang veineux du pancréas est déversé dans la veine porte par les
veines spléniques, mésentériques supérieurs et pancréatico-duodénales

supérieures.

La veine porte répond au territoire de D’artére pancréatico-duodénale
inférieure droite qui se jette dans la gastro-épiploique droite et par son

intermédiaire dans la grande veine mésentérique.
c- Les lymphatiques : [13]

Les vaisseaux lymphatiques du pancréas aboutissent aux ganglions de la
chaine splénique, aux ganglions rétro pylorique, sous pylorique, duodéno-

pancréatiques antérieures et postérieures de la chaine hépatique.
Aux ganglions supérieurs de la chaine mésentérique supérieure.

Enfin aux ganglions juxta aortiques, parfois méme aux ganglions du méso

colon transverse.
d- L'innervation : [13]

Les fibres nerveuses sympathiques viennent du plexus cceliaque, les fibres

parasympathiques viennent du nerf vague.
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Figure 6 : Nceuds lymphatiques du pancréas : vue antérieure et postérieure [14].

25



3-Eléments d’anatomie a connaitre pour réaliser correctement un

examen écho-endoscopique bilio-pancréatique : [8]

Les structures vasculaires sont les ¢léments anatomiques de référence pour

I’examen de la région bilio-pancréatique :
» Le tronc ceeliaque :

Il nait de la face antérieure de I’aorte, 3 a 4 cm au-dessous du cardia. Il se
dirige obliquement vers la droite et I’avant, et parfois, trés rarement, il se dirige
d’abord obliquement vers la gauche avant de faire un coude vers la droite. Il
donne d’abord DI’artére gastrique gauche vers le haut, artére qui n’est pas bien
visible a sa partie initiale, en coupe radiale alors qu’elle est trés bien visible en

coupe linéaire, puis il se bifurque en artére splénique et en artére hépatique.
» L’artére hépatique :

Elle se dirige vers la droite, et donne I’artére gastro-duodénale et I’artere
hépatique propre. L’artére gastro-duodénale est le repére essentiel de la partie
antérieure de la té€te du pancréas. Cette artére gastro-duodénale est visible en
arriecre du bulbe duodénal. Elle est donc au mieux étudiée par voie trans-

bulbaire.
» L’artére splénique :

L’artére splénique chemine au bord supérieur de la région corporéo-caudale
du pancréas a un trajet sinueux comme un serpent et n’est visible que par petites

sections sur une coupe radiale.
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» La veine splénique :

Elle chemine le plus souvent en regard de la partie postérieure de la partie
supérieure du corps et de la queue du pancréas. Il y a le plus souvent un peu de
parenchyme pancréatique qui est visible, entre ’estomac et la veine splénique,
mais la partie centrale du corps et de la queue du pancréas est le plus souvent au-

dessous du plan de la veine splénique.
> Région rétro-portale :

C’est une région trés importante pour le bilan d’extension des cancers de la
téte du pancréas, responsables d’un ictére. Cette région rétro-portale est située
entre la face postérieure de la veine porte en avant, ’artére mésentérique
supérieure sur la gauche et la face antérieure de la veine cave inférieure en

arriere.
» Voie biliaire principale :

Elle a un trajet rétro-pancréatique, c’est-a-dire qu’elle est trés postérieure
par rapport a la téte du pancréas, c’est méme la partie la plus postérieure de la
téte du pancréas. Elle se termine par un trajet intra-pancréatique qui ne mesure

pas plus de 15 mm de hauteur avant le mur duodénal.
» Canal pancréatique principal ou canal de Wirsung :

Chemine dans la partie centrale de la glande pancréatique, c’est-a-dire au
milieu de la glande pancréatique aussi bien dans la queue, dans le corps, que
dans I’isthme. Ce canal pancréatique peut étre visualisé par voie trans-bulbaire
en ¢cho-endoscopie, venant de 1’isthme pancréatique et se poursuivant dans la

partie droite de la téte du pancréas.
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» Segments du foie :
Les segments visibles a travers I’estomac sont le segment I, le segment

IT et Ie segment III. Le segment du foie qui est visible autour de la vésicule
biliaire a travers le duodénum correspond a une partie du segment IV. Il n’est
jamais possible de voir le segment VII, le segment VIII ainsi que la partie

antérieure du segment I'V.
C. Histologie normale du pancréas : [15]
Le pancréas est organisé en lobules séparés par du tissu conjonctif.

Dans les lobules, il y a principalement des acini qui représentent 85 % de la
masse pancréatique. Les cellules acineuses, formant les acini, synthétisent et
contiennent les enzymes pancréatiques. Elles ont un cytoplasme rose et
granulaire. La sécrétion enzymatique (exocrine) est drainée par les canaux
excréteurs jusqu’a la papille (canaux intralobulaires puis interlobulaires et enfin
canaux collecteurs). Les canaux sont bordés par des cellules cubiques ou

cylindriques qui sécretent de I’eau, du chlore et des bicarbonates.

Le pancréas endocrine est constitu¢ des ilots de Langerhans, dispersés au
sein du parenchyme pancréatique. Ces ilots ne représentent que 1 a 2 % de la
masse pancréatique. Ils apparaissent sous forme de travées associées a des petits
capillaires. Les cellules des ilots de Langerhans se distinguent par I’hormone

P \ . . J4 r.r r
qu’elles secreétent. Les quatre principales hormones sécrétées par le pancréas

sont I’insuline, le glucagon, la somatostatine et le polypeptide pancréatique(PP).

Le pancréas contient du tissu adipeux dont la proportion augmente avec

I’age.
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Figure 7 : histologie du pancréas [15]

Dans ce lobule pancréatique, on observe des acini qui synthétisent et contiennent les enzymes pancréatiques, un
canal excréteur qui draine la sécrétion enzymatique et un ilot de Langerhans qui synthétise des hormones
pancréatiques (insuline, glucagon, somatostatine, polypeptide pancréatique).

Source : Dominique Wendum.
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D. Cancers du pancréas :
1. Epidémiologie et pronostic :

Le cancer du pancréas représente aujourd’hui 2 % de tous les cancers et il
est la 4éme cause de mortalité par cancer dans les pays industrialisés [16]. Il est
plus fréquent aprés 60 ans, mais peut se voir chez des sujets de plus en plus
jeunes. L’age moyen d’apparition est de 55 ans et il est de 1,5 — 2 fois plus

fréquent chez I’homme [17,18].
a. Incidence et prévalence :

Il existe d’importantes disparités géographiques d’incidence et de sex-ratio
dans le monde : aux Etats-Unis, le cancer du pancréas se situe a la quatriéme
place des cancers en termes d’incidence chez ’homme et la femme, derriere le
cancer du poumon, de la prostate (hommes)/sein (femmes) et le cancer

colorectal [19].

Au Maroc, les cancers du pancréas prennent le 6eme rang apres les
cancers colorectaux, de I’estomac, du foie, de I’cesophage et de la vésicule

biliaire [20].

Les incidences les plus €élevées sont observées en Amérique du Nord et en

Europe [21].

Des différences d’incidence en fonction de [’origine ethnique sont
observées pour une méme zone géographique, en particulier aux Etats-Unis : la
population afro-américaine présente des taux d’incidence pour 100 000
personnes supérieurs (14,8 et 12,1 respectivement pour les hommes et les

femmes) a ceux de la population caucasienne (9,8 et 7,5) [22].
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En France, I’incidence du cancer du pancréas a €également augmenté
[23,24]. Entre 1980 et 2012, I’incidence est passée de 4,9 a 9,9 pour 100 000

personnes par année pour les hommes et de 2,0 a 6,6 pour les femmes [23].

En Europe, la prévalence du cancer du pancréas était estimée a 8,4/100 000

habitants en 2003, correspondant & 40 637 nouveaux cas par an en 2003 et 45

343 en 2010 [25].
b. Pronostic et survie :

Il n’y a pas de grande différence de survie du cancer du pancréas entre les
pays. Elle s’est un peu améliorée durant les 20 derniéres années aux Ftats-Unis,
quels que soient 1’age de diagnostic et le sexe [26]. La survie a cinq ans dans
cette étude restait néanmoins trés basse, de ’ordre de 4 %. Elle est identique a
celle observée dans la plupart des pays d’Europe [27]. Une étude frangaise sur
données de registre en base de population sur une période de 30 ans met
¢galement en évidence une amélioration de la survie a cinq ans. Cette
amélioration reste modeste, passant de 2 % pour la période 1976—-1980 a 4,2 %
pour la période 2001-2005. Cette amélioration peut Etre attribuée a une
augmentation des cas diagnostiqués a un stade précoce, a une diminution de la
mortalité postopératoire et au développement de la chimiothérapie adjuvante.
Seuls les patients réséqués a visée curative avaient un pronostic plus favorable

avec une survie a cinq ans de 25,7 % [28].

Ce mauvais pronostic a plusieurs explications, parmi lesquelles les plus
communément admises sont : un diagnostic tardif dii a des symptomes non
spécifiques ou a une phase initiale cliniquement silencieuse, une agressivité
tumorale marquée avec une extension locale rapide par voie lymphatique et

nerveuse et des métastases précoces,et enfin, 1’absence de dépistage efficace.
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L’amélioration de la survie de ce cancer ne pourra se faire donc que par
une augmentation du diagnostic a un stade précoce accessible a une chirurgie a
visée curative et nécessitera a [’avenir le développement de marqueurs

biologiques précoces de cancer du pancréas [17].
2. Aspects anatomo-pathologiques des cancers du pancréas :

L’adénocarcinome invasif excréto-pancréatique, développé a partir de
I’épithélium canalaire du pancréas exocrine, représente 95% des tumeurs
malignes du pancréas. Un certain nombre de caractéristiques histopathologiques

vont expliquer la sémiologie morphologique et aussi 1'évolution tumorale [2].

L'ADKP se caractérise histologiquement par une hypovascularisation et
une fibrose interstitielle marquée, associée a une réaction desmoplastique
expliquant les protocoles d'imagerie mis en ceuvre pour sa détection. Il tend a
envahir les nerfs, les petites veines, les espaces lymphatiques et a disséminer le
long des espaces péri-nerveux (figure 8-b). Ces ¢éléments expliquent le tropisme
péri- et extra pancréatique rapide de la tumeur, favorisant l'envahissement
vasculaire de proximité, l'atteinte métastatique lymphatique et la dissémination
hépatique [2].

La tumeur présente une structure canalaire avec un agencement tubulo-

glandulaire, papillaire ou tubulo-papillaire. L’histopathologie permet de

différencier plusieurs formes d’adénocarcinomes exocrines du pancréas.

e La forme banale se présente comme une masse blanchatre,
squirrheuse et infiltrante, (Figure 8-a)
e La forme « colloide » se caractérise par une sécrétion tumorale de

mucus. 1 s’agit de Iésions souvent volumineuses présentant de larges
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plages remplies de mucus. FElles représentent environ 5 % des
adénocarcinomes du pancréas et auraient un pronostic moins
catastrophique que la forme classique avec une survie moyenne de
I’ordre d’un an. Cette forme colloide serait plus fréquente au cours
des « tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas »
(TIPMP) dégénérées ;

e Le carcinome anaplasique, le carcinome adénosquameux (forme
mixte glandulaire et épidermoide) et les carcinomes a cellules
géantes sont des formes exceptionnelles d’adénocarcinome du

pancréas exocrine [29].

Comme toute Iésion maligne, I'ADKP évolue a partir de lésions

précancéreuses :

Ces Iésions précancéreuses incluent les néoplasies intra ¢épithéliale
pancréatique (PanIN), les tumeurs intra canalaires papillaires et mucineuses du
pancréas (TIPMP), et les cystadénomes mucineux. [2] Les PanIN sont des
Iésions microscopiques épithéliales présentant des mutations, des anomalies
architecturales et cytologiques croissantes, classées du grade 1a 3 en fonction de
la sévérité des atypies cyto-architecturales. Les PanIN3 sont présentes sur 30 a
50 % des pancréas présentant un ACP. Les TIPMP sont des tumeurs produisant
la mucine, elles présentent une progression potenticlle sur des années de
dysplasie de bas, puis de haut grade vers le carcinome invasif. Contrairement
aux PanINs de diagnostic essentiellement microscopique, les TIPMP sont
découvertes de fagon croissante par l'imagerie [30]. Certains caractéres sont

corrélés a un risque accru de malignité :
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Les TIPMP malignes sont principalement observées dans les lésions du
canal principal avec un diamétre canalaire de plus de Icm, en cas de nodules
muraux et de zones de rehaussement anormal dans le parenchyme adjacent. La
présence d’un ictére en cas de lésion kystique de la téte, d’'une composante
solide rehaussée, d’un diameétre du canal pancréatique supérieur & 10mm devrait
conduire a une résection chirurgicale ; les patients avec des signes péjoratifs tels
qu'un kyste supérieur a 3cm, des parois é€paissies rehaussées, des nodules
muraux non rehaussés, un diamétre du canal principal compris entre 5-9mm, une
atrophie pancréatique pré-sténotique ou des adénopathies péri-pancréatiques

devraient étre évalués par écho-endoscopie [31].

Figure 8-a : ADK pancréas: vue Figure 8-b : ADK pancréas: vue
macroscopique apres une DPC [29]. microscopique d'un engainement péri
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3. Facteurs étiologiques :
a- Causes familiales et héréditaires :

Un antécédent familial de cancer de la téte du pancréas représente un risque
relatif 2,8. Environ 3 % des cancers de la téte du pancréas est justifié¢ par une
composante génétique. Il existe une association du cancer de la téte du pancréas
avec plusieurs maladies familiales telles que : la maladie de Biermer, le
syndrome ataxie télangiectasie, le syndrome de Peutz-Jeghers, le syndrome de
lynch, la neurofibromatose de Recklinghausen, la mucovisidose et les

mélanomes malins atypiques [32,33].
b-Facteurs de risques personnels :
b-1. Le diabete :

Le diabéte est un facteur de risque potentiel, il a été détecté chez un bon

nombre de patients présentant des tumeurs du pancréas.

Dans ce cas la découverte du diabete doit étre antérieure d’au moins une
année avant I’apparition de la tumeur du pancréas. Le risque relatif est de 5 chez

les diabétiques par rapport aux non diabétiques.

Expérimentalement, 1’hyperglycémie augmente la croissance de

I’adénocarcinome pancréatique [34, 35].

b-2. Pancréatite chronique :

Plusieurs études cas témoins ou de cohorte ont montré qu’il existe un
risque accru de cancer de la téte du pancréas chez les patients atteints de

pancréatite chronique [36].
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Le risque relatif selon les études est de 2 a 16 et le risque cumulé augmente
avec le temps puisque 1,8 % a 4 % des pancréatites chroniques se compliquent

du cancer de la téte du pancréas aprés 10 a 20 ans d’évolution [36].

b-3. Facteurs de risque environnementaux :

» Le tabac :

Le risque relatif de survenue de cancer du pancréas est voisin de 2 chez les

fumeurs par rapport aux non-fumeurs [33,37].

Le risque augmente en fonction de la durée du tabagisme et du nombre de
cigarette fumée par jour. Le risque semble se normaliser aprés 15 ans

d’abstinence et devient voisin de celui des non-fumeurs [33,38].
» L'alcool :

D’apres certaines études, une consommation excessive d’alcool pourrait
étre liée a une hausse du risque de cancer du pancréas. C’est peut-€tre parce que
la consommation excessive d’alcool est une cause fréquente de la pancréatite

chronique alcoolique [39, 40, 41].
» L'alimentation :

L’appréciation du réle de I’alimentation est difficile. Toutefois un régime
alimentaire riche en graisse saturée et en protéines animales, semble augmenter
le risque d’une tumeur du pancréas [42]. Ce risque dépend de la nature des

graisses ingérées :

Les régimes riches en acide linoléique (huile de tournesol) seraient plus
néfastes que ceux riches en acide oléique (huile d’olive) et en acide

éicosapentaénoique (huile de poisson) [41,43].
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Le mécanisme physiopathologique pourrait étre une interaction entre le
cholestérol et les hormones stéroidiennes ou par une augmentation de la
libération des CCK-PZ (Cholécysto-kinine-pancréozimine) entrainant une

hyperplasie pancréatique [41].
Une alimentation riche en fibres alimentaires, en B-caroténe, en vitamine C
et en calcium exercerait un effet protecteur [39,41].

c- Facteurs de risque professionnels :

Des agents chimiques industriels ont été suspectés dans la carcinogenese
pancréatique : métaux, colorants, hydrocarbures, machines, produits radioactifs
et ’alfatoxine B1, sans qu’une différence significative ne soit retrouvée avec la

population [41].
4. Etude clinique :
a- Signes fonctionnels :

Les lérs symptomes des cancers du pancréas sont vagues et non

spécifiques. Plus tard, apparaissent :

- une douleur abdominale & irradiation parfois dorsale pouvant faire
erreur de diagnostic. Cette douleur s’accompagne trés souvent d’une
perte de poids, d’une anorexie, de naus€es et de diarrhées de

malabsorption.

- un ictére cutanéo-muqueux fongant rapidement devenant
«bronze » intense, constant, une décoloration des selles (pateuses,

blanchatres, mastic), des urines foncées, mousseuses « biere brune »

- un prurit parfois féroce avec des 1ésions de grattage.
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a-1 La douleur : [44]

Elle est présente 9 fois sur 10 et constitue le premier symptome chez plus
de 2/3des patients. Elle si¢ége dans la région épigastrique ou ombilicale,
d’évolution continue particulierement intense, a type de crampes ou de torsion,
elle est surtout caractérisée par son irradiation dorsale souvent transfixiante, par
ses facteurs calmants (compression abdominale, antéflexion, position genu
pectoral) et par ses facteurs aggravants (repas, décubitus) en particulier dans les

cancers de la téte.

Deux mécanismes peuvent rendre compte de ces douleurs chroniques :

o L’obstruction canalaire : liée a l'envahissement ou a la compression
tumorale.

o Le ™ mécanisme : linfiltration néoplasique, inflammatoire ou
fibreuse des plexus nerveux rétro-pancréatiques (plexus cceliaque

essentiellement).

Ce dernier mécanisme explique l'effet antalgique de l'aspirine et des anti-
inflammatoires non stéroidiens dans ce type de douleur ainsi que l'efficacité des

infiltrations et destruction du plexus cceliaque.

La douleur surviendrait dans 90 % des cancers de la téte et dans 10 % des
cas de cancers de la queue et du corps, mais dans ce cas elle serait

particuliérement intense.

a-2. L'amaigrissement et l'anorexie :

La perte de poids souvent précoce et importante ne s’explique pas

uniquement par les modifications de la sécrétion exocrine du pancréas [45].
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a-3. Troubles de la glycorégulation :

Une intolérance au glucose est présente chez pres de 80% des malades
présentant la tumeur du pancréas. Environ 40% des patients porteurs d’une

tumeur du pancréas présentent un diabete.

Ce diabéte ou cette prédisposition diabétique n’est pas en rapport avec une
destruction des flots de Langerhans mais plutdt avec une diminution et un retard

dans la libération d’insuline en réponse a une charge glucidique [45].

a-4 La cholestase :

Classiquement 1’ictére en rapport avec une tumeur du pancréas se traduit
par un ictere progressif, indolore et non fébrile, s’opposant aux icteres
obstructifs d’origine lithiasique qui sont variables en intensité, fébriles et

douloureux [45].

a-5. Poussée de pancréatite :

Une poussée de pancréatite aigu€¢ est parfois la premiére et unique
manifestation d’une tumeur pancréatique : 15% des tumeurs du pancréas se

manifestent par une poussée initiale de pancréatite aigué [45].
b-Signes généraux :

L’altération de 1’état général est rapide [46].
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c- Signes physiques :
Dans la plupart des cas, ’examen clinique est normal. Dans les formes

évoluées, la palpation retrouve :

- Une hépatomégalie de cholestase, de consistance ferme, réguliere,

indolore, a bord antérieur mousse.
- Grosse vésicule biliaire palpable : signe de Courvoisier-Terrier.
- Le toucher rectal est en général normal [45].
5. Imagerie des cancers du pancréas :

L'imagerie de I'ADKP doit faire face a 3 défis : identifier la tumeur

primitive, évaluer la possibilité de résection et rechercher des métastases.

De multiples techniques sont utilisées dont I'échographie, le scanner, I'écho

endoscopie et I'RM [2].
a. L’échographie abdominale : [2,47]

L’échographie abdominale est fréquemment la modalité de premicre ligne,
particulierement en cas d’ictére ou de douleurs abdominales. L’ADKP apparait
typiquement comme une masse hypoéchogéne aux bords mal limités, déformant
les contours glandulaires et responsable d’une dilatation des canaux biliaires
et/ou pancréatiques. La sensibilité de 1I’échographie pour la détection varie entre
50 et 90% selon la taille, la localisation tumorale, 1’expérience de I’opérateur et
les conditions d’exploration. Ses performances sont limitées dans 1’évaluation

du stade tumoral ;

Il existe cependant des signes indirects qui seront souvent les seuls signes

présents en cas de tumeur de petite taille.
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Signes indirects : Les signes indirects de cancer du pancréas en

échographie sont : une dilatation du canal de Wirsung (supérieur & 2mm) en
amont de la 1ésion et une dilatation de la voie biliaire principale associées a une
dilatation des voies biliaires intra hépatiques, lorsque la Iésion se situe dans la

téte du pancréas.

Dans tous les cas il faudra penser au cancer du pancréas devant des signes

indirects 1solés.
b. La tomodensitométrie : [2]

La TDM est I'examen fondamental pour le diagnostic et le bilan d'extension
du cancer du pancréas. Comme pour l'échographie, le diagnostic du cancer du

pancréas repose sur des signes directs et indirects.

Signes directs : le diagnostic est aisé devant la présence d'un syndrome de
masse focale ou diffuse déformant de fagon nette le contour externe de la glande
pancréatique. 1 peut étre difficile en cas de cancer petite taille ne déformant pas
les contours de la glande. L'adénocarcinome se traduit alors typiquement par une
masse hypodense qui est retrouvé dans 80 a 95 % alors qu'une forte minorité des

tumeurs étant isodense au pancréas sain.
Signes indirects : sont identiques a ceux de I'échographie.
c. L’imagerie par résonnance magnétique :

Le principal avantage de I'IRM est sa meilleure sensibilit¢ dans le
diagnostic des signes directs de tumeur du pancréas en comparaison avec
I’échographie et la TDM. Ceci est particuliecrement vrai pour les tumeurs de
petite taille ne déformant pas les contours de la glande pancréatique. Les
séquences en pondération T1 avec saturation de la graisse sans injection de
contraste et les séquences rapides réalisées 30 secondes apres 1’injection de
Gadolinium sont les plus sensibles pour détecter les adénocarcinomes de petite
taille [2].
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L’IRM reste souvent une technique de 2°™ intention pour les cas difficiles,

avec un intérét particulier pour les tumeurs isodenses en scanner, permettant leur

visualisation dans preés de 80 % des cas. Les performances de I’'IRM sont

comparables a celles du scanner, avec une sensibilit¢ moyenne de 95 vs 96 % et

une spécificité de 96 % pour la détection du cancer du pancréas [2].

L’IRM avec séquences de diffusion sur le foie doit étre systématiquement

associée au scanner lors du bilan diagnostique du cancer du pancréas, afin de

diminuer le taux de laparotomie exploratrice pour découverte de métastases

hépatiques non visibles en TDM, qui constituent une contre-indication absolue a

une chirurgie curative [48].
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Arbre décisionnel de suspicion du cancer du pancréas. Au moindre doute sur la nature non
adénocarcinomateuse il faut proposer un prélevement écho-endoscopiquement guide [§].
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6. Diagnostic positif :
» Signes physiques : [45]
- Ictére et grosse vésicule (cancer de la téte du pancréas)
- Tumeur épigastrique palpable (rare)
- par ailleurs, signes de métastases hépatiques ou péritonéales.
- Le diagnostic précoce du cancer du pancréas est tres décevant :

- Intérét de I’écho endoscopie (ex : pancréatite aigué¢ inexpliquée,

secondaire a un petit cancer).

- Le syndrome douloureux peut étre moins évocateur et simuler une
colopathie, une affection rhumatismale, une affection

gynécologique (en cas d’irradiation douloureuse basse pelvienne).
» Examens biologiques d'orientation :
- Hyper bilirubinémie conjuguée ;
- FElévation des phosphatases alcalines ;
- Elévation des 5 nucléotidases;
- Flévation de la gamma-glutamyl-transférase (yGT)
- Chute du taux de prothrombine ;
- Un diabete récent.

- Marqueurs tumoraux : Il n’existe pas actuellement de marqueur

biologique spécifique de cette tumeur.
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La sensibilité de I’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) est de 25 a 60 %

mais sa spécificité est tres faible.

La spécificit¢ de I’antigene CA19-9 est médiocre. Il faut noter que le
CA19-9 s’¢léve dans d’autres affections néoplasiques, en cas de cholestase
qu’elle qu’en soit la cause, ou de pancréatite chronique. Mais un taux trés élevé
supérieur 2 400UI/ml oriente fortement vers un cancer pancréatique, et il garde
une place plus dans 1’évaluation de la réponse thérapeutique que pour le

diagnostic initial [48].
Signes d'extension :

Extension locorégionale : se fait au niveau des axes vasculaires de
voisinage et au niveau de la voie biliaire principale, de I’estomac, du

duodénum, du méso colon.

Extension lymphatique : se réalise d’abord au niveau péri pancréatique

puis le pédicule hépatique mésentérique supérieur et enfin cceliaque.

Métastases viscérales : touchent fréquemment le foie, le péritoine, les

poumons et I’os [45].
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Figure 9 : Aspect schématique d'une tumeur du pancréas avec métastases hépatiques [45].
Classification TNM des cancers du pancréas (UICC 2010)

et son application en écho-endoscopie : (annexe 1).

7. Traitements :

Le traitement de 1'adénocarcinome pancréatique reste 1'un des défis majeurs
en pathologie digestive. Le diagnostic souvent tardif, ne permet habituellement

pas d’intervenir aux stades ou un traitement curatif est possible.

Toutefois le traitement du cancer du pancréas a évolué¢ tant sur le plan
chirurgical (curatif ou palliatif) qu’adjuvant. Malgré des résultats maigres, les

recherches en cours tenteront de répondre a 3 questions fondamentales :

- Est-il possible grace au traitement adjuvant de diminuer le risque de

récidive apres une chirurgie curative ?
- Est-il possible de rendre résécable une tumeur localement avancée ?

- Quels sont les meilleurs traitements des formes métastatiques et quels
bénéfices apportent-ils ?
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> Définition de la résécabilité :

La résécabilité fait ’objet de consensus ; ce sont les rapports de la tumeur
avec les structures vasculaires principalement portales et ccelio-mésentériques

qui en déterminent les limites.

Les classifications s’accordent sur le caractére résécable en I’absence
d’atteinte vasculaire et non résécable lorsque le contact artériel est de plus de
180° de circonférence. En revanche, la définition d’une résécabilité incertaine,
dite borderline, reste sujette a des interprétations. L’atteinte de I’axe veineux
porto-mésentérique peut ne pas contre-indiquer la chirurgie s’il est possible de

réséquer le segment atteint avec une reconstruction [49].

Classification des tumeurs du pancréas a l’issue du bilan morphologique,
selon le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2014 qui est

actuellement la classification la plus utilisée en France [49] :

Résécable
- Pas de métastases a distance
- Persistance d’un liseré graisseux autour du tronc cceeliaque (TC) et de I’artere
mésentérique supérieure (AMS)
- Veine mésentérique supérieure (VMS), veine porte (VP) libres

Borderline
- Atteinte artére mésentérique supérieure (AMS) contact <180°
- Atteinte artére hépatique commune < 180° ou engainement sur un court segment
- VMS/VP : envahissement avec distorsion veineuse/ rétrécissement et/ou occlusion
mais reconstructible
- Tronc ceeliaque pas de contact ou d’engainement

Non résécable
- Mzétastase a distance, ou
- Atteinte AMS > 180° et /ou atteinte TC
- Atteinte aortique
- Thrombose VMS/VP non réparable
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a. Traitements chirurgicaux :

a-1. Chirurgies curatives :

La chirurgie a visée curative est le seul espoir réel de guérison, mais
malheureusement possible que chez 10 % des patients. Cela est justifi¢ soit du
fait qu’il s’agit d’une maladie déja métastatique ou d’une extension

locorégionale (notamment vasculaire) [50].

En effet, les facteurs déterminants la résécabilité de la tumeur sont établis
par le bilan d'extension tumorale comprenant : la taille de la tumeur (2-3 cm); sa
localisation; I'existence d'une invasion du tissu péri pancréatique; l'existence
d'une atteinte ganglionnaire associ¢ée, a la présence d'une invasion vasculaire

et/ou nerveuse, du caractére métastatique de la maladie ou non [51].

Dans les formes résécables chirurgicalement, la survie a 5 ans n'est que de
10% et elle est nulle en cas de métastases. Tous stades confondus, seulement

2 % des patients peuvent vivre pendant 5 ans [51].

En 1935, Whipple [52] décrivait la premiere excision radicale de la téte du
pancréas. Les autres interventions proposées sont la pancréatectomie totale et la

spléno-pancréatectomie caudale ou gauche.

- La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) ou intervention de

Whipple :

C’est I’intervention de base dans le cancer du pancréas céphalique. Il s’agit
d’une pancréatectomie droite avec section de I’isthme pancréatique en avant de
I’axe mésentérique, résection gastrique distale, du pylore, du duodénum, de
I’angle duodéno-jéjunal, de la vésicule biliaire et de la partie basse de la voie

biliaire principale.
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Le rétablissement de la continuité est assuré par une anse jéjunale montée

qui reconstitue la continuité biliaire, gastrique et pancréatique (anse en Y) [53].

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.

La mortalit¢ de la DPC pour adénocarcinome est d’environ 5%. Une
sélection des patients, reposant sur 1’age, 1’état général et les comorbidités est
nécessaire pour limiter la mortalité et la morbidité, et permettre la réalisation de

la chimiothérapie adjuvante dans de bonnes conditions [53].

Principales marges de résection et étendue de 1’exérése au cours d’une DPC. La marge la plus
importante au plan pronostic est la lame rétroporte située en arriére de I’axe veineux mésentérico-porte
(fleches bleues) et qui vient au contact (fléches rouges) de I’artére mésentérique supérieure. La tranche
pancréatique (fléches jaunes) est en avant des vaisseaux. Source : figure modifiée de figure 1 du
chapitre « Duodénopancréatectomie céphalique » (Auteur B.Sastre) dans : Lacaine F et Sauvanet A,
chirurgie du pancréas et de la rate. Elsevier-Masson, Paris, 2009 [53].
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- La spléno-pancréatectomie caudale ou gauche :

Elle est proposée dans les localisations du corps et de la queue. Elle
comporte une résection du corps et de la queue du pancréas, des vaisseaux

spléniques et de la rate, et une suture de la tranche pancréatique au niveau de

Pisthme [51].

a-2. Chirurgies palliatives :

Elles sont réservées aux patients ayant une tumeur non résécable de la téte
du pancréas. Elles sont ainsi destinées a supprimer la rétention biliaire et

I’obstruction éventuelle de la deuxieme portion du duodénum par la tumeur [53].
- Dérivations biliaires :

Elles sont pratiquées chez des malades ictériques dans le seul intérét

d’améliorer leur qualité de vie [53].
- Dérivations digestives :

Au moment du diagnostic, 30 % a 50 % des patients présentent des nausées
et/ou des vomissements évocateurs d'obstruction duodénale. Celle-ci est
préférentiellement traitée par une dérivation digestive, telle la gastro-
jéjunostomie. Cette derniere permettra de court-circuiter la sténose duodénale ou

antrale préexistante [53].

b- Traitements adjuvants :

b-1.Chimiothérapie : [49,54]

La Gemcitabine est la chimiothérapie de référence, a la dose de
1000mg/m? en perfusion de 30 minutes a J1 toutes les semaines, 7 semaines sur

8, puis 3 semaines sur 4 (Niveau de la recommandation : grade A du thésaurus
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national de cancérologie digestive). Elle est appliquée aux cancers localement
avancés et non résécables ou aux cancers métastatiques. Elle permet un gain en

termes de survie et une amélioration de la qualité de vie.

Folfirinox : association d’un antimétabolite analogue des bases
pyrimidiques, le 5-fluorouracile (5-FU), d’un sel de platine, 1’oxaliplatine
(ELOXATINE®), et d’un inhibiteur de I’ADN topoisomérase 1, I’irinotécan
(CAMPTO®), est réservé aux patients OMS 0 ou 1, sans pathologie
coronarienne et ayant une bilirubine normale ou subnormale (< 1,5 fois la

normale).

Avec des résultats contre 1’hypothese de 1’association radio-chimiothérapie
adjuvante, une ¢tude européenne (ESPAC-1) montre un avantage en termes de
survie médiane pour la chimiothérapie adjuvante. Ainsi pour les européens la
chimiothérapie adjuvante est une piste prioritaire pour le traitement adjuvant du
cancer du pancréas et est devenue un standard apres résection chirurgicale d’un
adénocarcinome pancréatique. Selon le thésaurus national de cancérologie
digestive en cours d’actualisation, la Gemcitabine pendant 6 mois est le

standard.

b-2. Radiothérapie : [49]

Aucune étude randomisée n'a démontré la supériorité¢ de la radiothérapie
pré, per- ou postopératoire en complément de la résection chirurgicale comparée
a la chirurgie seule. Actuellement, 1’association de radiothérapie et de
chimiothérapie (RT-CT) avec du 5-FU n’est plus un standard thérapeutique en
France, depuis la publication de I’essai ESPAC1 qui a montré¢ que la RT-CT
(5FU) était délétere et que la chimiothérapie seule par 5-FU et acide folinique
(AF) améliorait significativement la survie globale [54]. La radio chimiothérapie

n’a toujours pas d’indication hors essai.
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pancréatique en fonction de la résécabilité [54]

RTCT : radiochimiothérapie

¢. Traitements endoscopiques :

Il s’agit d’un traitement palliatif destiné a supprimer la cholestase comme

alternative a la chirurgie palliative. Elle consiste a la mise en place d’une
endoprothése biliaire au niveau de la voie biliaire principale et d’une prothese
duodénale (en cas de sténose duodénale). Ces prothéses permettent une

alimentation orale et de faire régresser I’ictére et améliorent la qualité de vie du

patient.

Le drainage biliaire a des indications sélectives :
- Bilirubinémie > 250 a 300 micromol/L ;
- Angiocholite ;
- Prurit invalidant ;

- Traitement néoadjuvant ou d’induction.
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Le drainage biliaire endoscopique doit étre préféré au drainage chirurgical
et I'utilisation de courtes prothéses expansibles est préférable a celles de

prothéses plastiques [53].
d- Traitement médical :

Aucun traitement médical n’a fait sa preuve a part ceux qui consistent a

soulager la douleur intense qui caractérise le cancer du pancréas [45].

De nouveaux modes d'administration morphinique et une chimiothérapie

spécifique peuvent améliorer cette prise en charge.
» La neurolyse ou bloc ceeliaque sous écho-endoscopie :

L'alcoolisation guidée par écho-endoscopie sous anesthésie générale est
une technique simple, réalisable au cours méme du bilan d’extension et de
résécabilité. Elle peut remplacer la voie percutanée guidée par échographie ou
scanner. En effet, elle permet de positionner précisément une aiguille a 'origine
du tronc ceeliaque sur l'aorte et d'injecter localement 20 ml d'alcool absolu. Cette
technique peut étre réalisée en ambulatoire chez les sujets en bon état général
[44].

L’indication principale est un meilleur controle de la douleur avec une
réduction des doses d’antalgiques (en particulier pour réduire les effets
secondaires des morphiniques tels que la somnolence et la constipation). Si
nécessaire, l’intervention peut é&tre répétée. Elle permet de réduire
significativement les scores de douleurs et 1’usage d’opiacés chez des patients

avec des cancers du pancréas inopérables.

Une hiérarchisation des moyens de prise en charge personnalisée pour
chaque patient, peut permettre une amélioration de leur qualité de vie, et un
traitement efficace de la douleur. Dans notre pratique, des le bilan d'extension
terminé, un algorithme décisionnel d'aide a la prise en charge des douleurs est

utilise.
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Algorithme décisionnel de prise en charge
de la douleur du cancer du pancréas [44].
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Matériels et méthodes
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IV- MATERIELS ET METHODES
A. Description de 'étude :

L'étude a été réalisée a I'Institut National d'Oncologie de Rabat.

Il s'agit d'une €tude rétrospective et descriptive, qui s'étend sur une période
de 33 mois, de Février 2015 a Octobre 2017 incluant 117 patients adressés au

service pour une écho-endoscopie bilio-pancréatique.

B. Critéres d’inclusion :

e Tous les patients adressés au service pour une EES dans le cadre d'une
suspicion clinique et/ou radiologique d'un cancer du pancréas.

C. Criteéres d’exclusion :

e Tous les patients dont le dossier n'a pas été¢ exploitable ou ceux ayant
bénéficié d’une EES bilio-pancréatique pour une indication autre que le cancer

du pancréas.

A Tl'admission des patients, nous avons recueilli les renseignements
cliniques et radiologiques a partir des dossiers des malades et au cours de la

consultation.

L'examen ¢était réalisé sous sédation aprés une consultation pré-
anesthésique et sous monitorage des parametres vitaux : fréquence cardiaque,

tension artérielle et saturation pulsée en oxygene tout au long de 1'examen.

L'examen s'est fait en décubitus latéral gauche, a l'aide d'un appareil

d’écho-endoscopie sectoriel-linéaire PENTAX HITACHI.
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D. Support et analyse des données :

Support des données : a l'aide d'une fiche d'exploitation établie pour

chaque patient dont un exemplaire est en annexe. (Annexe 3).

La saisie et I'analyse des données : ont été faite sur le logiciel statistique

XLSTAT pour Excel.
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Résultats

57




V- RESULTATS

Sur 117 EES bilio-pancréatiques réalisées au sein du service, 92

répondaient & nos critéres d'inclusion et étaient inclus dans 1'étude.
A -Données épidémiologiques :
1. L’age :

La tranche d’age la plus représentée est de 55 a 70 ans avec un pourcentage
de 57,14%.

Les extrémes d’age étaient de 25 a 85 ans avec une moyenne d’age de

61,8ans et un écart type de 12,9.

25-40ans 40-55ans 55-70ans 70-85ans

Graphique 1 : Répartition des patients selon les tranches d’age.
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2. Sexe :

Le sexe masculin était le plus représenté avec 68,4 % soit un sexe ratio H/F

a2

B Hommes o Femmes

Graphique 2 : Répartition des malades selon le sexe.
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Graphique 3 : Répartition des malades selon I’age et le sexe.
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B- Signes cliniques :

Tableau I : Répartition des malades selon les signes cliniques.

Signes cliniques Effectifs Fréquences
Ictére 74 80,43%
Douleurs abdominales 72 78,26%
Amaigrissement 61 66,3%
Prurit 35 38,04%

L’ictére était le signe clinique le plus souvent retrouvé avec un pourcentage

de 80,43%.

Il était cholestatique, intense avec un prurit invalidant chez 38,04% des

malades.

C-Données de I'imagerie :

Tableau II : Répartition des malades selon le type d’imagerie réalisé
avant I’indication de I’EES.

Effectif

Imagerie (n=92) Fréquences
Echographie abdominale 8 8,69%
TDM (abdominale/ thoraco- abdomino- 74 80,43%
pelvienne)
IRM bilio-pancréatique 8 8,69%
TDM + IRM 2 2,17%

- Un bilan radiologique initial précédant ’EES a été demandé chez tous nos

malades

- La TDM abdominale a précédé I’indication de I’EES dans 80,43% des

cas.




4- Les caractéristiques de la tumeur a ’'EES :

- L’EES n’a objectivé aucune lésion focale du parenchyme pancréatique
chez 3,26% des malades et ce malgré une orientation clinique et/ou

radiologique vers un cancer du pancréas.

- Le pancréas était non accessible a I’exploration écho-endoscopique a
cause d’un envahissement duodénal génant I’exploration du pancréas dans
2,17% des cas.

- Pour le reste des cas :

L’EES a permis de préciser les caractéristiques suivantes :
» La localisation de la tumeur :

Tableau III : Répartition des tumeurs en fonction de leurs siéges.

Siege de la tumeur Effectifs Fréquences
Téte 47 55,17%
Téte et corps 3 3,44%
Téte et isthme 4 4,6%
Téte et queue 2 2,3%
Corps 6 6,9%
Corps et queue 9 10,34%
Corps et isthme 3 3,44%
Isthme 3 3,44%
Isthme et uncus 1 1,15%
Queue 7 8,04%
Uncus 1 1,15%

- Les localisations céphaliques étaient prédominantes avec une fréquence
de 66,04%.

- Les localisations corporéales en deuxieéme rang avec une fréquence de
24,12%.

- Le cancer du pancréas s’est traduit par une forme focale unique dans

97,7% des cas, et prenant deux localisations dans 2,3% des cas.

62




> L’échostructure de la tumeur :

Tableau IV : Répartition des patients selon I’écho structure des tumeurs

Echostructure Effectifs Fréquences
Homogéne 5 5,74%
Hétérogene 82 94,25%

- Les tumeurs hétérogenes ont présenté 94,25% des cas.

» L’échogénicité de la tumeur :

Tableau V : Répartition des patients selon I’échogénicité des tumeurs.

Echogénicité Effectifs Fréquences
Hypoéchogéne 84 96,5%
Anéchogene 3 3,44%

- Les tumeurs hypoéchogenes ont représenté 96,5% des cas.
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> Les contours de la tumeur :

Tableau VI : Répartition des patients selon les contours de la tumeur.

Contours de la tumeur Effectifs Fréquences
Irréguliers 75 86,2%
Réguliers 12 13,8%

- Les tumeurs a contours irréguliers ont représenté 86,20% des cas.

> La taille de la tumeur :

Tableau VII : Répartition des patients en fonction de la taille de la tumeur.

Effectifs Fréquences
Taille de la tumeur en Cm
15 17,2%
1-2 cm
72 82,8%
3-6cm

- La taille des tumeurs comprises entre 3 — 6 cm ¢était la plus fréquente avec
82,8%.

- 17,2% des malades avaient une tumeur dont la taille était inférieure ou
égale a 2cm diagnostiquée uniquement par I’EES et non vue sur les

autres imageries qui ont précédé I’indication de I’EES.
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W 1-2cm

™ 3-6cm

Graphique 4 : Répartition des malades en fonction de la taille de la tumeur.

> L’envahissement vasculaire a PEES :
+»» Envahissement veineux :

- L’envahissement veineux a I’EES a concerné 39 malades soit 45%

de ’ensemble de nos malades étudiés.
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Tableau VIII : Répartition des malades selon I’envahissement veineux a I’EES.

Envahissement veineux Effectifs (n=39) Fréquences
TP 8 20,5%
VMS 25 64,1%
VS 2 5,1%
Tous les axes veineux 4 10,25%

+ L’envahissement artériel :

- L’envahissement artériel a I’EES était objectivé chez 33 malades soit 38%
de ’ensemble de nos malades étudiés.

Tableau IX : Répartition des malades selon I’envahissement artériel a I’EES.

Envahissement Effectifs (n=33) Fréquences
artériel

AMS 18 54%

TC 3 9,09%

AHC 4 12,1%

Artére 2 6,06%

splénique
AMS + TC 6 18,8%
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s L’évaluation de la non-résécabilité a PEES :

- Les adénopathies cceliaques et mésentériques étaient retrouvées
chez 12 malades soit dans 13,8% des cas, alors qu’elles n’ont été
objectivées a la TDM que chez 1 malade.

- La carcinose péritonéale était retrouvée dans 2,3% des cas.

- L’écho-endoscopie a diagnostiqué des métastases hépatiques du

foie gauche chez 8,04% de nos malades.

Tableau X : Evaluation de I’extension loco-régionale

a I’écho-endoscopie (EES) et au scanner (TDM) au cours de notre étude.

TDM EES
Tronc ceeliaque 11% 9,09%
Envahissement
artériel X : 5ri
Arterse m,es'enterlque 70% 549
upérieure
Tronc porte 7% 20,51%
Envahissement
veineux Veine mésentérique 129 64.1%
Supérieure ° e
Adenop%thlesrct]ehaques et 1.14% 13.8%
meésenteriques
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L’envahissement veineux mésentérique supérieur, du tronc porte et

ganglionnaire était mieux objectivé a ’EES qu’a la TDM, alors que cette

dernicre a permis de mieux visualiser I’envahissement artériel du tronc cceliaque

et de I’artere mésentérique supérieure que I’EES.

¢ La cytoponction :

La cytoponction sous écho-endoscopie des masses pancréatiques a
¢té réalisée chez 85 malades aprés avoir éliminé les contre-
indications (troubles de la crase sanguine par une numération de la
formule sanguine permettant d’évaluer le taux de plaquettes et par le
dosage du taux de prothrombine).

Elle a concerné les adénopathies chez 8 patients.

A T’aide d’une aiguille de 19 ou de 22 Gauges et une aspiration par
une seringue de 20 ml.

3 passages ont été effectués pour toutes les cytoponctions.

Aucune complication liée au geste n’a été notée.

+ Résultats de I’étude anatomo-pathologique :

Les préléevements ont été conservés dans du sérum physiologique et

acheminés rapidement au laboratoire d’anatomopathologie.

Au laboratoire, ils suivent les étapes suivantes :

Réception : identification, numérotage, saisiec des données des
examens complémentaires ;

Fixation : dans du formol a 10% ;

Déshydratation : cette étape prépare les tissus a D’inclusion en

paraffine, réalisée dans un automate ;
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L’inclusion en paraffine : les tissus sont inclus dans du paraplast qui
est un mélange de paraffine et de polymeres plastiques ;

Coupe au microtome : le bloc de paraffine contenant les tissus est
coupé¢ en fins rubans de 4 a Spm ;

Etalement sur lames : les lames sont séchées afin d’assurer une
bonne adhésion a la lame des tissus avant la coloration ;

Coloration standard HES (Hématoxyline-Eosine-Safran) :
I’hématoxyline colore les noyaux en violet foncé, I’éosine, les
cytoplasmes en rose, et le safran les fibres collagenes en jaune ;

Analyse des coupes au microscope photonique.
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Tableau XI : Répartition des malades en fonction des résultats

de I’étude histologique des cytoponctions.

Lymphome non hodgkinien (LNH) grade 1

M¢étastases pancréatiques d’un carcinome
pulmonaire a petites cellules.

Tumeurs neuroendocrines (TNE)

Processus carcinomateux
mal différenciés

TIPMP en dysplasie de haut grade

TIPMP non dégénérées

Cystadénome mucineux
Tuberculose

Non concluante
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Résultats de I’histologie Effectifs Fréquences
(n=85)
ADKRP bien différencié 21 24,7%
ADKP moyennement différencié 28 33%
ADKP peu différencié 10 11,7%

1,17%

1,17%

3,52%

5,88%

2 2,3%
1 1,17%
2 2,3%

2,3%

10,5%




Les lésions malignes ont été retrouvées dans 87,02% des cas de
I’ensemble des patients étudiés.

Le type histologique le plus représenté¢ était 1’adénocarcinome
pancréatique avec un pourcentage de 76,4%.

Les 1ésions précancéreuses étaient retrouvées dans 5,88% des cas.

Les tumeurs neuroendocrines ont été notées dans 3,52% des cas.

Un complément immunohistochimique a été sollicité chez 5,88% des
malades, pour des processus carcinomateux mal différenciés.

1 cas de lymphome non hodgkinien primitif du pancréas a été noté.

Les métastases pancréatiques d’un carcinome a petites cellules
pulmonaire ont été décrites chez 1 malade.

Les métastases ganglionnaires d’un ADKP pancréatique ont été

retrouvées dans 30% de I’ensemble des ADPs ponctionnées.

Par ailleurs :

2 cas de tuberculose ganglionnaire ont ¢été décrites sur des
cytoponctions d’adénopathies péri-pancréatiques soit 2,3% des cas.
L’¢étude histologique était non concluante dans 10,5% de 1’ensemble
des fragments communiqués.

La cytoponction a été refaite chez 6 malades dont le résultat
anatomopathologique initial était non concluant et chez qui I’histologie

était en faveur d’un adénocarcinome moyennement différencié.

71



1,17% _1,17%

mADK

M |ésions précancéreuses
M autres processus
BTNE

WLNH

Graphique 5 : Répartition des malades en fonction des 1ésions malignes

retrouvées a I’examen histologique des cytoponctions.

¢ La neurolyse ceeliaque

L’alcoolisation du plexus cceliaque a été effectuée chez 7% de nos
malades

Par I'injection de 5ml de xylocaine a 2%, suivie d’une injection de
15ml d’alcool absolu sous controle écho-endoscopique permanent ;

A Tl’aide d’une aiguille 22 ou 19 Gauges.

Cette neurolyse a ¢été efficace chez tous les patients avec une
diminution des doses des traitements antalgiques.

Un effet secondaire a été noté chez 1 patient a type de diarrhée jugulée

par un traitement symptomatique.
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Discussion
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VI-DISCUSSION :

Au cours de I’étude, nous avons eu 92 patients ayant bénéfici¢ d’une EES
pour suspicion d’un cancer du pancréas soit 78,6% de 1’ensemble des malades

ayant bénéficié d’une EES bilio-pancréatique au sein du service.
A. Données épidémiologiques :
1. L’age :
Le cancer du pancréas est majoritairement un cancer du sujet agé : plus

de la moiti¢ des cas sont diagnostiqués aprés 75 ans dans une ¢tude du SEER

publiée en 2003 [56].

Dans notre étude, la tranche d’age de 60 a 75 ans était la plus représentée
avec un pourcentage de 57,14% et une moyenne d’age de 61,8 ans. Cette
moyenne d’age est comparable a celle des auteurs Européens [57] mais
sensiblement différente de celle des auteurs Africains qui ont signalé une

moyenne d’age de 58ans [58].

Dans tous les cas, il est établi que le risque du cancer du pancréas augmente

avec 1’age [56].
2. Le sexe :

Il existe une nette prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,5 a 2,4
[59]. Dans notre ¢tude, le sex-ratio hommes/femmes était a 2 ce qui rejoint les

données de la littérature retrouvées sur plusieurs études [60,61].
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B. Aspects cliniques :

1. En fonction des signes généraux :

L’amaigrissement était le signe général le plus représenté avec 66,3%, ce
qui concorde avec les résultats des auteurs européens [57] avec 58,13% des cas

et des auteurs africains avec 81,82% des cas [58].

La prédominance de I’amaigrissement dans la plupart des études confirme

le retard du diagnostic de cette tumeur.
2. En fonction des signes fonctionnels :

Dans notre étude, la douleur abdominale était le signe fonctionnel le plus
représenté avec 78,26% des cas, ce qui a été noté dans les travaux européens
avec 75, 11% [57,60] et dans les travaux africains [58,61] avec 77,3%. Ces
données permettent de dire que les premiers symptomes au cours du cancer du

pancréas sont non spécifiques.
3. En fonction des signes physiques :

L’ictere était le signe physique le plus retrouvé chez nos patients avec un

pourcentage de 80,43%.

La prédominance de I1’hépatomégalic a ¢été notée dans les travaux
européens [57,60], tandis que la masse abdominale a été le signe physique

fréquemment retrouvé chez les auteurs africains [58,61].
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C. Aspects morphologiques des cancers du pancréas :

Au moment du diagnostic, 85 % des tumeurs ont franchi les limites de la
glande pancréatique et seules 5 a 22 % des tumeurs sont chirurgicalement
résécables. Le but principal de I’imagerie sera donc de faire un bilan d’extension
de la maladie le plus précis possible afin de différencier les patients pouvant
bénéficier d’un traitement curatif (résection chirurgicale) des patients relevant

d’un traitement palliatif (essentiellement chimiothérapie) [47].

Si 1'échographie ne montre pas bien le pancréas (20 % des cas) ou ne
permet pas de voir la tumeur, le diagnostic radiologique repose sur le scanner
spiralé avec injection et sur EES. Le scanner spiralé doit étre préféré en premicre
intention a 1'écho-endoscopie car il n’est pas invasif et permet de mieux explorer
la totalité de I’abdomen (en particulier le foie) a la recherche de métastases. Sa

sensibilité est de 90 % pour le diagnostic de cancer du pancréas [54].

Cependant, 20 % a 30 % des cancers du pancréas de diameétre inférieur ou
¢gal a 2cm sont méconnus par cet examen. Dans ce cas, une écho-endoscopie
doit alors étre réalisée car sa sensibilité est indépendante de la taille de la tumeur
[54].

Dans notre étude, la TDM a été réalisée chez 80,43% de nos patients
avant I’indication de 1’écho-endoscopie, ce qui confirme que I’EES est donc
aujourd’hui un examen de troisieme intention aprés 1’échographie et le scanner

spiralé.

L’aspect écho-endoscopique typique d’un adénocarcinome du pancréas
est celui d’une formation hypoéchogene, a limites irrégulieres et d’échostructure
grossiere [1]. Au cours de notre étude, I’EES a objectivé une I€sion
hypoéchogéne dans 96,25% des cas, hétérogéne dans 94,2% des cas et de

contours irréguliers dans 86,6% des cas étudiés.
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Cependant, aucune des caractéristiques €écho-endoscopiques n’a une valeur
prédictive positive ou négative suffisante pour différencier une masse tumorale
maligne d’une masse tumorale bénigne [3], C’est dire I’intérét de la ponction —

biopsie — aspiration écho-endoscopiquement guidée.
Nous allons détailler successivement les points suivants :

- Place de I’EES dans le diagnostic de I’adénocarcinome du pancréas.

- Place de ’EES dans le bilan de résécabilité de I’adénocarcinome du
pancréas.

- Place de la biopsie guidée sous EES.

- Les  techniques  d’EES interventionnelles  appliquées  a
I’adénocarcinome du pancréas : alcoolisation du plexus cceliaque.

- EES et tumeurs neuroendocrines.
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1. Place de I’écho-endoscopie dans le diagnostic de I’adénocarcinome

du pancréas.

L'écho-endoscopie est a ce jour le meilleur examen pour le diagnostic des
petites tumeurs (< 2 cm de diamétre) du pancréas. Sa sensibilité est supérieure a

celle de la tomodensitométrie, de 1'échographie percutanée et de I'IRM [1].

En ce qui concerne le diagnostic des tumeurs pancréatiques, deux études
ont montré que I'écho-endoscopie est supérieure au scanner spiralé pour le

diagnostic de tumeurs de petite taille de moins de 2 cm de diamétre :

La premiére est celle de Midwinter et al. [62] qui ont comparé chez 58
patients le scanner spiralé avec une €cho-endoscopie. Cette étude montre que
I'écho-endoscopie est plus précise pour le diagnostic et la localisation des

tumeurs pancréatiques de moins de 2,5¢cm de diametre.

La deuxieme étude est celle de Bender et al. [63] qui ont réalisé une écho-
endoscopie linéaire chez 65 patients suspects d'avoir une l€sion pancréatique sur
un scanner hélicoidal. L'écho-endoscopie a confirmé l'existence d'une lésion
pancréatique chez 33 patients et a retrouvé un pancréas normal chez les 32
autres. Ces résultats ont ét¢ comparés aux données de l'exploration chirurgicale.
Dans cette étude, la spécificité de I'écho-endoscopie pour le diagnostic de cancer
pancréatique s'est montrée significativement supérieure (p < 0,005) par rapport

au scanner hélicoidal (88 % vs 41%)).

Dans notre étude, parmi 92 patients, ’'EES a objectivé I’existence d’une

petite 1ésion pancréatique < 2cm chez 15 patients non vues au scanner.
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L’EES est indispensable pour le diagnostic et le bilan d’extension
locorégionale des petits cancers du pancréas (de diametre inférieur ou égal a 2
cm), lorsque 1’échographie, le scanner spiralé ou I'IRM ont écarté les
volumineuses tumeurs ayant une extension métastatique ou locorégionale. C'est
également le 1% examen a proposer en cas de suspicion de tumeur endocrine
pancréatique ou duodénale, car sa sensibilité¢ dépasse 90 % pour le diagnostic de
localisation des insulinomes, et car en association avec les récepteurs de la
somatostatine, elle dépasse 90 % pour le diagnostic de localisation des

gastrinomes [3].

La sensibilité et la valeur prédictive négative (VPN) de I’EES pour le
diagnostic des cancers du pancréas dépassent 95 %, y compris pour les petites
tumeurs ayant un diamétre inférieur & 2 cm. Ces performances demeurent
supérieures a celles des autres techniques d’imagerie, y compris les plus récentes
qu’il s’agisse du scanner multibarrette (10 % de cancers indétectables), de I'IRM
ou de la TEP. Ces deux dernieres sont d’ailleurs, a ce jour, inférieures, au
scanner multibarrette. Cette supériorité de I’EES est corroborée par les
performances dans la détection des petites tumeurs pancréatiques, méconnues

par les autres explorations [8].
L’EES a toutefois des limites :

- Elle peut ignorer une greffe carcinomateuse sur pancréatite chronique,
surtout si celle-ci est calcifiante mais aussi peut ne pas détecter une tumeur a
I’origine d’une pancréatite aigué sévere si elle est réalisée trop précocement par
rapport au début de la complication. Il faut donc savoir refaire 1’examen, une
deuxieme ou une troisiéme fois dans les semaines suivantes, si la suspicion de

cancer associé persiste.
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-La caractérisation d’une masse reste un probléme. Si un aspect
hypoéchogene a contours irréguliers mal limités plaide pour I’adénocarcinome,
ou si un nodule bien limité peu hypoéchogene a renforcement postérieur suggere
une nature endocrine, aucun critére n’est suffisamment spécifique pour porter un
diagnostic de nature ni pour exclure formellement une pathologie bénigne.
L’¢lastographie et 1’écho-endoscopie de contraste, deux nouvelles techniques
conceptuellement séduisantes, peuvent aider a caractériser une masse
respectivement par sa dureté et son hypo vascularisation. La ponction sous EES
permet de porter un diagnostic cyto-histologique de cancer avec une grande

sensibilité [8].

Pour résumer, la spécificité de 1'écho-endoscopie, pour le diagnostic des
tumeurs pancréatiques, est meilleure que les autres examens et augmente encore

st I'on y adjoint une biopsie guidée.
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Figure 10 : Petit adénocarcinome du pancréas diagnostiqué uniquement sur EES.

Figure 11 : Aspect en écho-endoscopie d’un petit adénocarcinome (T) (1,5 cm)

de la téte du pancréas.
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Figure 12 : Aspect écho-endoscopique d’un processus

de la téte du pancréas localement avanceé.
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Figure 13 : Tumeur de la téte du pancréas envahissant la veine mésentérique supérieure

(VMS), le tronc porte (TP) et ’artére mésentérique supérieure (AMS) > 180°.
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2. Place de I’écho-endoscopie dans le bilan d’extension locorégional et

de résécabilité de ’adénocarcinome du pancréas.

En raison de I’impossibilit¢ d’examiner la totalit¢é du foie par voie écho-
endoscopique, cette technique ne permet pas un bilan d’extension complet en
cas de cancer du pancréas, comme peut le faire I’imagerie externe (scanner
spiralé, IRM). Cependant, 1'étude des données de la littérature montre que la
fiabilité de I'écho-endoscopie pour le bilan d'extension locorégional des cancers
du pancréas varie entre 80 et 85 % pour l'extension locale de la tumeur et entre
72 et 75 % pour l'extension ganglionnaire ; résultats qui sont significativement
supérieurs a ceux des autres techniques d’imagerie plus classiques [55]. Ces

résultats avaient été rapportés par Rosh et coll. sur un collectif de 250 patients
[64].

Comme pour le diagnostic positif, le scanner spiralé¢ est I’examen de
premiere intention pour le bilan de résécabilité locorégionale. Les résultats sont
excellents pour apprécier I’atteinte artérielle, moins bons pour I’envahissement
veineux et médiocres pour celui des ganglions. L’écho-endoscopie est parfois
utile chez les patients ayant une tumeur non métastatique paraissant résécable
apres scanner spiralé. Elle serait sup€rieure au scanner spiralé pour reconnaitre
une atteinte veineuse en cas de petite tumeur et détecter des adénopathies a
distance [54].

L’EES est I’examen de référence pour la résécabilit¢é en particulier
veineuse. La précision diagnostique moyenne de I’EES pour la classification T
(T staging) est de 80 %. L’envahissement vasculaire veineux est correctement
apprécié par I’EES en moyenne dans 85 % des cas (66-100 %), moins souvent
en cas de volumineuse tumeur ¢loignant le transducteur des vaisseaux
mésentériques. Pour certaines équipes, I’envahissement portal ou splénique est

mieux évalué que I’envahissement de la veine mésentérique supérieure [8].
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La précision de I’EES pour I’envahissement artériel est généralement
considérée comme moins bonne que pour I’envahissement veineux. Elle est
globalement de 80 %, inférieure a celle obtenue avec les scanners de derni¢re
génération. Ceci est particulierement vrai pour I’étude des rapports d’une tumeur
du crochet avec I’artére mésentérique supérieure, probablement en raison du fait
que D’artére est parfois de repérage plus difficile. Il en est de méme pour un
volumineux cancer de 1’isthme ou de la partie droite du corps vis-a-vis du tronc

ceeliaque et de I’origine de I’artére hépatique.

L'écho-endoscopie peut se montrer plus intéressante pour le diagnostic
d'envahissement ganglionnaire a distance notamment d'adénopathies cceliaques
pour des tumeurs de la téte et pour les adénopathies lombo-aortiques. Bien sir,
dans un tel contexte, seule la biopsie guidée confirmant l'envahissement tumoral

du ganglion devra étre prise en compte [48].

Sur une étude de Mertz et al. [65] ont comparé I'EES, le PET et le scanner
spiralé pour le bilan d'extension locorégional d'adénocarcinome du pancréas,
L'EES s'est montrée plus sensible que le scanner pour le diagnostic
d'envahissement portal. Enfin, le PET a diagnostiqué 4 sites métastatiques non
vus au scanner. La conclusion des auteurs est que l'association EES + PET est
supérieure au scanner spiralé pour le diagnostic et le bilan d'extension des

cancers du pancréas.
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Enfin, I'écho-endoscopie peut montrer des signes de carcinose péritonéale a
type de lame d'ascite autour de 1'estomac ou du duodénum ; ceci en l'absence de
thrombose porte est pathognomonique d'une carcinose péritonéale avec une
sensibilité de l'ordre de 85 %. L'écho-endoscopie apprécie de manicre précise le
foie gauche et peut dans certains cas mettre en évidence des petites 1ésions
métastatiques secondaires inférieures a 1 centimeétre qui peuvent passer

inapergues sur les examens radiologiques conventionnels [8].

En cas de tumeur du pancréas sans critére d’envahissement vasculaire sur
la TDM, il est possible de proposer d’emblée une chirurgie pancréatique. En
effet, I’excellente performance globale pour le diagnostic et le bilan d’extension
permet de se passer de ’EES en cas de Iésion trés évocatrice et sans
envahissement vasculaire sur la TDM. Cependant, certains auteurs proposent la
réalisation de ’EES en cas de 1ésion d’emblée opérable pour éviter une chirurgie
lourde et réaliser un deuxieme bilan d’extension. Il est cependant important de

noter que cela ne doit pas retarder la chirurgie de maniére significative [1].

Au cours de notre étude, ’'EES a permis de décrire un envahissement de la
VMS dans 64,1% des cas, un envahissement de la veine porte dans 20,5% des

cas tandis que I’engainement artériel a €té objectivé chez 38% de nos malades.

Les adénopathies métastatiques -le caractére métastatique confirmé par
I’étude histologique des biopsies ganglionnaires- étaient objectivées dans 30%

de ’ensemble des adénopathies ponctionnées.

Et enfin, L’EES a montré des métastases hépatiques du foie gauche chez

8,04% de nos malades et une carcinose péritonéale dans 2,3% des cas.
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Graphique 6 : EES vs TDM dans le bilan d’extension loco-régional des cancers

pancréatiques au cours de notre étude.

TP :tronc porte; VMS : veine mésentérique supérieure ; AMS : artére mésentérique
supérieure ; ADPs : adénopathies ; CP : carcinose péritonéale ; MH : métastases hépatiques

En résumé, en matiére de bilan d’extension locorégional, la meilleure
stratégie actuelle est de réaliser un scanner spiralé en coupes fines en premicre
intention puis, pour les tumeurs jugées résécables, une EES en deuxiéme

intention [48].
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Figure 14 : Evaluation de la résécabilité sous écho-endoscopie [8].
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3. Place de la biopsie guidée sous écho-endoscopie.

Les données de la littérature montrent une sensibilit¢ globale de la
technique variante entre 76 et 91% (tableau 12) [55], une spécificité de 84 a 100
% et une fiabilit¢ de 78 a 94 %. Au cours de notre étude la sensibilité
diagnostique de la biopsie guidée sous écho-endoscopique était de 82,3% pour

les 1ésions pancréatiques.

Une étude prospective regroupant 457 patients de 4 centres (Indianapolis,
Copenhague, Marseille et Orange en Californie) a été publiée [66]. Au cours de
cette étude, la sensibilité de la ponction était statistiquement meilleure pour les
ganglions (94 %) et les tumeurs extra-luminales (86 %) que pour les 1ésions
pariétales (tumeurs sous-muqueuses et gros plis gastriques) (61% p < 0,001). En
revanche, il n'existait pas de différence concernant la spécificité pour ces 3

groupes de 1ésions.

Une autre étude multicentrique réalisée par les mémes centres a concerné la
biopsie guidée sous EES des tumeurs pancréatiques [67]. Cette étude a porté sur
164 patients (tableau 13), le diamétre moyen des Iésions variait entre 2,85 cm et
4,13 cm. La sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive et la valeur
prédictive négative pour le diagnostic de cancer du pancréas ont été
respectivement de 83 %, 90 %, 100 % et 80 % et la fiabilité diagnostique de
85%.

Globalement, la sensibilit¢ de la ponction guidée sous EES des 1ésions

pancréatiques varie dans la littérature entre 76 et 91 % [1,8].
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Tableau XII : biopsie guidée sous écho-endoscopie : données de la littérature.

Sensibilité

Giovannini (1995) 79,1%

Auteurs / année Nombre de malades

Wiliams ( 1999)

Tableau XIII : ¢tude multicentrique collaborative sur la ponction guidée sous écho-

endoscopie des tumeurs pancréatiques. Résultat chez 164 patients.

Centres 1 2 3 4 Notre étude
Nombre de malades
37 44 43 40 87
Diamétre moyen de
la tumeur (cm) 4.1 3,3 3.2 2.8 35
Sensibilité 67% 82% 95% 92% 82,3%
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Cependant, deux études [68,69] ont rapporté une valeur prédictive négative
de la ponction pour le diagnostic de cancer pancréatique (capacité pour la
méthode d’éliminer formellement le diagnostic de cancer) oscillant entre 20 et
50 %. Ces résultats soulignent qu’une biopsie négative n’¢élimine en aucun cas le
diagnostic de cancer. En cas de forte suspicion de masse tumorale maligne, il ne
faut donc pas hésiter soit a refaire a nouveau des prélévements, soit & proposer

une exérese si elle est réalisable.

L’avéenement de raffinements technologiques en termes de dispositif de
ponction et d’analyse cyto-histologique (préparation en couche mince et
recherche de la mutation Ki-Ras) devraient nettement améliorer cette valeur
prédictive négative dont la médiocrité actuelle est liée aux échecs de recueil

(tumeur trop dure) et aux recueils trop pauvres en cellularité [8,48].

De plus, les résultats préliminaires tendent a montrer que 1’utilisation de
I’endosonographie intra- canalaire (par mini-sonde glissée par voie trans-
papillaire) ainsi que [’utilisation de produit de contraste échographiquement
décelable pourraient encore améliorer la différenciation entre tumeur bénigne et

tumeur inflammatoire [3].

» Impact de la ponction-biopsie guidée sous EES sur la démarche

diagnostique et/ou thérapeutique :

La question la plus importante est de savoir si la réalisation d'une biopsie
guidée sous EES est susceptible de modifier la démarche diagnostique et
thérapeutique. En ce qui concerne la démarche diagnostique, il semble prouvé
qu'une biopsie guidée sous EES est moins agressive (5 complications mineures
pour 457 prélévements dont 3 directement imputables a la ponction : 2 épisodes

fébriles régressifs sous antibiotiques et 1 hémorragie lors de la ponction d'un

920



kyste du pancréas) qu'une laparotomie exploratrice [66]. Par ailleurs, la biopsie
guidée sous EES semble indispensable pour les tumeurs pancréatiques,
notamment celles uniquement visibles en EES. En effet, la voie d'abord trans-
gastrique ou trans-duodénale diminue le risque d'essaimage et pour les tumeurs
de la téte du pancréas, le trajet de ponction sera réséqué lors de la duodéno-
pancréactectomie céphalique [55]. Elle a toutefois aussi ses limites puisque sa
VPN ne dépasse pas 80 %. Une biopsie négative n’exclut donc pas totalement le
diagnostic de cancer. Il faut, chaque fois que la suspicion de malignité est forte,
discuter une nouvelle ponction dans les semaines qui suivent le premier geste,
couplée a 'EES de contraste ou a d’autres techniques d’imagerie suivant le

contexte [48].

Nous avons mené une €tude rétrospective sur I’impact de la biopsie guidée
sous EES (BGEE) chez 92 patients porteurs d’une masse pancréatique, en voici
nos conclusions : Nous avons eu recours a une BGEE pour une masse solide
pancréatique dans 97% des cas. Les dossiers des patients ont été discutés par un
comit¢ médical comprenant des gastro-entérologues, des chirurgiens, des
oncologues, des radiologues, des radiothérapeutes et des anatomopathologistes

afin de savoir si le résultat de la BGEE allait modifier l'attitude thérapeutique.

La sensibilité de la BGEE pour le diagnostic de malignité a été de 82,3%.
Dans 74 cas la BGEE a mis en évidence des tumeurs malignes :
I’adénocarcinome pancréatique ADKP a été retrouvé dans 76,4% des cas, les
tumeurs neuroendocrines dans 3,52% des cas, 1 cas de métastases pancréatiques
d’un carcinome a petites cellules pulmonaire, 1 cas de lymphome non
hodgkinien, les 1ésions précancéreuses ont été objectivées dans 5,88% des cas et

dans 2 cas, une tuberculose ganglionnaire péri pancréatique. La BGEE n’a pas
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¢té contributive dans 10,5% des cas et a été refaite chez 6 malades avec une
forte suspicion clinique d’un cancer du pancréas, et dont I’étude histologique

initiale était non concluante.

La BGEE est aujourd'hui la meilleure technique pour obtenir l'histologie
d'une masse pancréatique avec une sensibilité de 85-87 % [1]. Par ailleurs, elle a
¢galement un impact non négligeable sur la décision thérapeutique notamment
en cas d'ADKP non vus en TDM, ceci étant actuellement important du fait du
développement d'essais de chimiothérapie préopératoire pour les Iésions

résécables [54].

Au total, il s'agit donc d'une technique simple, réalisable aprés un
apprentissage de 1'écho-endoscopie sectorielle-linéaire. Actuellement, il est
possible d'obtenir dans environ 80 a 85 % des cas du matériel biopsique
permettant une caractérisation tissulaire. Néanmoins, avant de réaliser ce geste
invasif, il faut toujours se poser la méme question a savoir : la biopsie va-t-elle

modifier 'attitude thérapeutique ? [70].
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Figure 15,16 : Biopsies guidées sous écho-endoscopie d’une masse pancréatique.
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Résultats de I’étude histologique des BGEE au cours de notre étude :

Figure 18 : ADKP pancréatique : vue microscopique (x40)
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Figure 19 : Processus carcinomateux mal différenci¢ du pancréas : vue microscopique (x10)

Figure 20 : Tumeur neuroendocrine pancréatique : vue microscopique (x40)
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Figure 21 : Métastases pancréatiques d’un carcinome €épidermoide pulmonaire : vue
microscopique (x40)

En pratique courante, chez les patients atteints de cancer du pancréas, I’EES est indiquée
uniquement lorsqu’ils sont opérables, et que 1’échographie et/ou le scanner spiralé (ou
I’IRM pour certains) ont écarté les patients ayant des métastases hépatiques ou péritonéales
ou un envahissement inextirpable des principaux vaisseaux. Dans ce groupe de patients qui
représente entre 20 a 30 % de Iensemble des patients atteints de cancer du pancréas, I’EES
éventuellement aidée de la ponction — biopsie écho-endoscopiquement guidée peut identifier
les patients qui sont des bons candidats pour ’exérése chirurgicale (T1 et T2 NO pour
certains chirurgiens, T3NO sans envahissement inextirpable pour d’autres chirurgiens). De
plus, lorsque le caracteére non résécable d’un cancer a été observé en écho-endoscopie, il est
possible d’effectuer dans la méme séance une ponction — biopsie écho-endoscopiquement
guidée et ainsi d’obtenir une histologie de la tumeur, préalable indispensable a la
prescription d’une chimiothérapique adaptée. De plus, ces prélévements sont obtenus sans
risque de dissémination intra péritonéale a I’inverse des prélévements effectués par voie
percutanée [3,70].
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Figure 22 : Micro-biopsie obtenue par biopsie sous écho-endoscopie
(adénocarcinome du pancréas).
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4. Alcoolisation du plexus ceeliaque sous écho-endoscopie.

L'alcoolisation du plexus ceeliaque est une technique efficace du traitement
de la douleur liée généralement a l'infiltration néoplasique des nerfs
splanchniques. Elle remplace, la voie percutanée guidée par échographie ou

scanner [55].

Wiersema et al. [71] rapportent leur expérience chez 45 patients présentant
soit un cancer du pancréas ou une infiltration ganglionnaire maligne cceliaque.
Apres une injection de 20 ml d'alcool absolu sous EES, 52 % des patients n'ont
plus eu besoin d'augmenter leurs doses de morphine et 30 % ont pu diminuer

significativement leurs doses de morphiniques.

Gress et al. [72] ont publié¢ un essai randomisé chez des patients porteurs
d'une pancréatite chronique avec un syndrome solaire invalidant. Les auteurs ont
comparé l'alcoolisation cceliaque guidée sous EES vs guidée sous TDM. Le
critere de jugement était une diminution significative de la douleur évaluée sur
une échelle analogique. Dans le groupe de patients traités sous EES, 43 % ont
présenté une réduction significative de la douleur contre seulement 25 % dans le

groupe traité sous contrdle tomodensitométrique (p=0,008).

La neurolyse percutanée est un traitement efficace de la douleur du cancer
du pancréas comme le montre une métanalyse sur 1 145 patients avec 70-90 %
d’efficacit¢ pendant 3 mois. Dans les séries de neurolyse cceliaque,
I’amélioration du score de la douleur est observée dans 79 a 88 % et la
diminution de prise médicamenteuse chez 82-91 % des patients, y compris dans
une ¢étude prospective. La neurolyse cceliaque ne doit pas €tre réalisée trop
précocement car son effet a tendance a s’épuiser dans le temps [73]. Le
traitement médicamenteux reste en premiere ligne et la neurolyse est un
traitement adjuvant efficace en cas d ’échappement thérapeutique ou en cas de
recours a des doses de morphiniques incompatible avec une qualit¢ de vie

acceptable.
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» Complications : [74]

Le risque de complication est trés faible. Des complications mineures
existent a type de diarrhée transitoire dans 4 a 15 % des cas, hypotension 1 % et

douleurs aggravées dans 1,5% a 9 %.

Comblications Cancer du pancréas ou Pancréatite

p ADPs ceeliaques malignes chronique
Douleur 1,5% 30%
Diarrhée 15% 0%

Au cours de notre étude 7% de nos malades avaient recours a
I’alcoolisation du plexus cceliaque sous écho-endoscopie. Elle a permis de
soulager la douleur chez tous nos malades et une diminution de leurs besoins en

morphiniques.

La diarrhée était la seule complication qui a €té notée chez un malade.
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Figure 23,24 : Alcoolisation sous écho-endoscopie du plexus cceliaque.
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5. Echo-endoscopie et tumeurs neuroendocrines du pancréas.

La classification histo-pronostique des tumeurs neuroendocrines (TNE)

repose sur un nombre restreint de parametres [75] :

- Caractere bien différencié ou non des cellules et de leur organisation ;

- Caractere fréquent ou non des mitoses, massifs cellulaires denses avec
nécrose ;

- Taille inférieure a 1, 2 ou 3 cm (selon les tumeurs) ;

- Aspects d'invasion vasculaire ;

- Expression d'un peptide dont les tumeurs sont connues pour é&tre

généralement bénignes (insulinome) ou malignes (gastrinome).
Classification OMS 2010 des TNE du pancréas : annexe 4

La combinaison de ces parametres permet l'identification présomptive
dans un ordre croissant de malignité¢, des TNE bien différenciées, bénignes ou
d'évolution incertaine, des carcinomes neuroendocrines bien différenciés
(malignité de bas grade) et des carcinomes neuroendocrines peu différenciés (a

petites ou grandes cellules, de haut grade de malignité) [75].

La place de I'EES est ici fondamentale, en effet I'EES est I'examen le plus
performant pour le diagnostic de localisation de ces tumeurs. L'ensemble des
données de la littérature montre que I'EES est supérieure aux autres techniques
conventionnelles comme 1'échographie percutanée, le scanner hélicoidal et
I'MRM. L’écho-endoscopie est capable de localiser prés de 80 % des tumeurs
endocrines du pancréas présentes chez les patients porteurs d’une néoplasie
endocrinienne multiple de type 1. Par ailleurs, le développement de la biopsie

guidée sous EES permet de confirmer cytologiquement le diagnostic porté par
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Iimage ¢écho-endoscopique [48]. La ponction—biopsie—aspiration écho-
endoscopiquement guidée est tres performante avec une sensibilité de 1’ordre de
80 % en utilisant I’immunohistochimie. L’utilisation des marqueurs histo-
pronostics comme I’indice de prolifération Ki-67 déterminé sur les prélévements
obtenus par la BGEE semble trés intéressante et bien corrélée a celui déterminé

sur la piece de résection [8].

Typiquement, la tumeur endocrine est ronde ou ovale a limite nette,
hypoéchogéne, bien homogéne, entourée d’un anneau plus hypoéchogene, tres
fin. Elle donne un renforcement périphérique qui témoigne de son

hypervascularisation [8].

Il convient de différencier les TNE pancréatiques bien différenciées ou
l'indication de I'EES est posée devant un syndrome endocrinien (hypoglycémie,
hypergastrinémie, diarrhée) des TNE pancréatiques peu différenciées ou
anaplasiques ou l'indication de I'EES est posée devant un syndrome de masse
tumorale pancréatique ou plus souvent devant la recherche d'une l€sion primitive
pancréatique chez un patient présentant des métastases viscérales (hépatiques le

plus souvent) sans primitif retrouvé [55].
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VII- CONCLUSION

L’écho-endoscopie bilio-pancréatique au cours des cancers du pancréas a
une valeur considérable tant sur le plan diagnostic positif ou extension
locorégionale. Elle est actuellement I’examen le plus précis pour le diagnostic
des petites tumeurs pancréatiques de moins de 2cm de diamétre. Le
développement de la biopsie guidée sous écho-endoscopie a permis d’augmenter
la spécificité de 1’écho-endoscopie.

Notre étude a permis de décrire ’apport de I’EES dans la prise en charge
des cancers du pancréas a I’Institut National d’Oncologie de Rabat.

Les résultats de notre série sont globalement comparables a celles publié¢es

par les différentes séries de la littérature.

L’évaluation histologique sous écho-endoscopie, non invasive (écho de
contraste, €lastographie, confocal) est en plein développement et évaluation

mais n’est pas utilisée en routine.

L’écho-endoscopie thérapeutique est aussi un vrai avenir de 1’écho-
endoscopie car elle permet d’avoir accés de fagon miniinvasive a des organes
adjacents ; sa place par rapport aux méthodes radiologiques conventionnelles
fait actuellement I’objet d’études randomisées.

Pour cette raison et malgré les extraordinaires progres de I’imagerie en
coupe au cours des dernieres années, 1’écho-endoscopie diagnostique et 1’écho-
endoscopie avec biopsie écho-endoscopiquement guidée demeurent plus que
jamais le corps de la technique et son avenir a court et moyen terme.

Enfin, rien ne remplacera I’évaluation multidisciplinaire des examens
d’imagerie pour orienter au mieux les décisions thérapeutiques, notamment dans
les cas de tumeurs a opérabilité limite et il est important d’insister sur I’urgence
d’un diagnostic précoce et adéquat qui sera en mesure de sélectionner les
malades candidats a une chirurgie curative RO.
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RESUME
Titre : Apport de I’écho-endoscopie dans les cancers du pancréas.
Auteur : ZERTITI Soukaina.
Rapporteur : Professeur AMRANI Laila.
Mots clés : Echo-endoscopie — Adénocarcinome du pancréas — biopsie guidée
sous écho-endoscopie.

Le cancer du pancréas est une pathologie grave et fréquente. Un diagnostic et
un bilan d’extension précis sont impératifs pour une prise en charge adaptée. Le
but de notre étude est de préciser ’apport de 1’écho-endoscopie dans la prise en
charge des cancers du pancréas a I’Institut National d’Oncologie de Rabat.

Pour cela nous avons réalis€ une étude rétrospective entre février 2015 et
Octobre 2017. Ont été inclus dans I’étude tous les malades adressés au service
pour une écho-endoscopie bilio-pancréatique dans le cadre d’une suspicion
clinique et radiologique d’une tumeur du pancréas.

Nous avons colligé 92 malades ayant respecté nos critéres d’inclusion. L’age
moyen des patients était 61,8 ans. Le sex-ratio était 2 en faveur des hommes.

Les principaux signes cliniques retrouvés étaient I’ictere (80,43%), les douleurs
abdominales (78,26%), et I’amaigrissement (66,3%).

L’adénocarcinome pancréatique était le type histologique le plus souvent
retrouvé. Il s’est présent¢ comme une lésion focale unique principalement
céphalique dans 55,17% des cas. L.’image typique a I’écho-endoscopie était une
masse hypoéchogéne hétérogéne de contours irréguliers.

L’écho-endoscopie a permis un diagnostic positif des tumeurs pancréatiques
grace a la biopsie guidée dans 89,4% des cas. Elle s’est montrée plus
performante dans 1’analyse de I’envahissement veineux porto-mésentérique que
la TDM et a permis de détecter les petites tumeurs de moins de 2cm dans 17,2%
des cas.

7% de nos malades ont eu recours a I’analgésie par bloc cceliaque sous écho-
endoscopie.

Malgré le progrées de I’imagerie et des techniques d’explorations bilio-
pancréatiques, le cancer pancréatique pose encore un défi aux praticiens en
raison de son diagnostic tardif, du taux faible de la chirurgie curative et de son
pronostic qui reste sombre.
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ABSTRACT
Title: Contribution of echo-endoscopy in pancreatic cancer.
Author: ZERTITI Soukaina.
Rapporteur: Professor AMRANI Laila.

Key words: Echo-endoscopy - Pancreatic adenocarcinoma - guided biopsy
under echo-endoscopy.

Pancreatic cancer is a serious and common pathology. Accurate diagnosis and
extension assessment are imperative for appropriate management of patients
with pancreatic cancer. The aim of our study is to specify the contribution of
echo-endoscopy in the management of pancreatic cancer at the National Institute
of Oncology in Rabat.

For this we carried out a retrospective study between February 2015 and
October 2017. All patients referred to the department for a bilio-pancreatic echo-
endoscopy were included in the study in the context of a clinical and
radiological suspicion of a pancreatic tumor.

During the study period, we collected 92 patients who met our inclusion criteria.
The average age of the patients was 61.8 years old. The sex ratio was 2 in favor
of men.

The main clinical signs found were jaundice (80.43%), abdominal pain
(78.26%), and weight loss (66.3%).

Pancreatic adenocarcinoma was the most commonly found histological type. He
presented as a single focal lesion mainly cephalic in 55.17% of cases. The
typical image at endoscopic ultrasound was a heterogeneous hypoechogenic
mass with irregular contours.

Echo-endoscopy enabled a positive diagnosis of pancreatic tumors through
guided biopsy in 89,4% of cases. It was more efficient in the analysis of venous
mesenteric venous invasion than CT and was able to detect small tumors less
than 2cm in 17.2% of cases.

7% of our patients used analgesia by celiac block under echo-endoscopy.

Despite advances in imaging and bilio-pancreatic techniques, pancreatic cancer

is still a challenge for practitioners because of its late diagnosis, low rate of
curative surgery, and poor prognosis.
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ANNEXE 1: CLASSIFICATION TNM DES
CANCERS DU PANCREAS (UICC 2010)

T- tumeur primitive :

Tx : renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive.

TO : pas de signes de tumeurs primitives.

Tis : carcinome in situ.

T1 : tumeur limitée au pancréas, < ou = 2cm dans son plus grand diametre.

T2 : tumeur limitée au pancréas, > 2cm dans son plus grand diamétre.

T3 : tumeur étendue au dela du pancréas, mais sans envahir le tronc cceliaque ni
I’artére mésentérique supérieure.

T4 : tumeur envahissant le tronc ceeliaque ou ’artére mésentérique supérieure.

N- adénopathies régionales :

Nx : renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales.

NO : pas d’adénopathies régionales métastatiques.

N1 : adénopathies régionales métastatiques.

M- métastases a distance :

MO : pas de métastases a distance.

M1 : métastases a distance.
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ANNEXE 2 : PROPOSITION D’ ALGORITHME POUR
L’UTILISATION DES AIGUILLES A BIOPSIE [70]

Suspicion de cancer

St 2¢ ou 3* main

ou recued trop pauvre 1

avec la 22G
+ seringue de 60 cc

22G
avec senngue daspiration
deDa6lcc
<e4on ke gegré de fibrose,
pour ka téte, ke crochet,
le corps et la queue

Corps, queue
non résécable - 196G
muitiples passages (> 5)
avec seringue de 60 cc
et si toujours Négatif : 19G

Téte, crochet
19G Flex sans styket
si cela est possible

retrait du stylet « siowpull »
S vascularsation rnche

22G
avec seringue de 10 cc
si aspect fibreux
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ANNEXE 3 : FICHE D’EXPLOITATION

Institut national d’oncologie — Rabat

1-année :
2-age :

3-sexe : a- masculin

1- Renseignements cliniques :

- Signes généraux :

Ictére :

- Signes fonctionnels :

Douleur :

- Imagerie antérieure :

a- Oui:
Résultats :
2- Echo-endoscopie :
A- Localisation :
B- Image :
-homogene :
C- Echogénécité :
-hypoéchogene :
D- Contours :
-réguliers :

E- Tailleencm:

F- Envahissement vasculaire :

Fiche N° :
b-féminin
fievre : amaigrissement :
prurit : autres :
b- si oui préciser laquelle : C- non :
-téte : -COIpsS : -queue :
-hétérogene :
-anéchogene :
-irréguliers :
TDM EES

Veineux

Artériel
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G- Adénopathies :
H- Neurolyse : -oui : -non : -complications :
I- Cytoponction : -oui : -non :
Par quelle aiguille ?
Combien de passages ?
3- Indication : - diagnostic positif :
-extension loco-régionale :
- diagnostic histologique :

7- Résultats de I’histologie :

a-concluante : b-non concluante

d-type histologique : c-si réponse (b), combien ont été refaites ?
» ADK: et quel était le résultat ?
» Autres :
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Annexe 4: Classification OMS 2010 des TNE du pancréas. [75]

La classification OMS 2010 définit trois grades histologiques basés sur I'index de

prolifération. Cette classification des tumeurs neuroendocrines s'applique quelle que soit la

localisation tumorale, méme si des spécificités existent en fonction des sites anatomiques

(duodénum et jéjunum proximal / j¢junum distal et iléon).

G1 : index mitotique inférieur a 2 mitoses pour 10 champs x400 et/ou index de
prolifération (Ki67) inférieur ou égal a 2 %.

G2 : index mitotique de 2 a 20 mitoses pour 10 champs x400 et/ou index de
prolifération (Ki67) de 3 % a 20 %.

G3 : index mitotique supérieur a 20 mitoses pour 10 champs x400 et/ou index de
prolifération (Ki67) supérieur a 20 %.

L'évaluation de I'index mitotique nécessite une lecture sur 50 champs x400 (1 champs
x 400 = 0,2 mm?). L'index de prolifération se calcule sur 500 a 2000 cellules dans les

zones ou le nombre de noyaux marqués est le plus élevé.

Nombre de mitoses

Grades (10 champs a fort grossissement) RER I
1 <2 <2
p. 2-20 3-20
3 >20 >20

L'écho-endoscopie pratiquée par un opérateur entrainé est recommandée. Elle permet
la réalisation de ponction/biopsie en cas de doute diagnostique.
L'écho-endoscopie est a réaliser systématiquement en cas de gastrinome car elle

explore la paroi du duodénum et la téte du pancréas.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

> Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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