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 Serment d'hippocrate

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 strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon

contraire aux lois de ['humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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Anesthésie -
réanimation

NARJISS Youssef

Chirurgie générale
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Biochimie - chimie

NEJMI Hicham

Anesthésie-
réanimation

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-
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Rhumatologie

Vasculaire
BOURROUS Monir Pédiatrie NOURI Hassan Oto rhino
laryngologie
BOUSKRAOUI Mohammed |Pédiatrie OUALI IDRISSI Radiologie
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ESSAADOUNI Lamiaa Médecine interne
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ABIR Badreddine Stomatologie et GHAZI Mirieme Rhumatologie
Chirurgie maxillo
faciale
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Réanimation médicale
Abdelhamid
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Communautaire
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publique et
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Laryngologie laryngologie
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EL IDRISSI SLITINE Nadia Pédiatrie SERGHINI Issam Anesthésie -

Réanimation

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

TAZI Mohamed lllias

Hématologie- clinique

EL KHAYARI Mina Réanimation TOURABI Khalid Chirurgie réparatrice
médicale et plastique

EL MEZOUARI El Moustafa Parasitologie ZAHLANE Kawtar Microbiologie -
Mycologie virologie




EL MGHARI TABIB Ghizlane

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

ZAOUl Sanaa

Pharmacologie

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

FADILI Wafaa Néphrologie ZEMRAQUI Nadir Néphrologie
FAKHIR Bouchra Gynécologie- ZIADI Amra Anesthésie -
obstétrique réanimation

FAKHRI Anass

Histologie-
embyologie
cytogénétique

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique
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ABDELFETTAH Youness Rééducation et ELOUARDI Youssef Anesthésie
Réhabilitation réanimation

Fonctionnelle

ABDOU Abdessamad Chiru Cardio ELQATNI Mohamed Médecine interne
vasculaire

AIT ERRAMI Adil Gastro-entérologie | ESSADI Ismail Oncologie Médicale

AKKA Rachid Gastro - FDIL Naima Chimie de
entérologie Coordination Bio-

organique

ALAOUI Hassan Anesthésie - FENNANE Hicham Chirurgie Thoracique
Réanimation

AMINE Abdellah Cardiologie GHOZLANI Imad Rhumatologie

ARABI Hafid Médecine physique | HAJJI Fouad Urologie
et réadaptation
fonctionnelle

ARSALANE Adil Chirurgie HAMMI Salah Eddine Médecine interne
Thoracique

ASSERRAJI Mohammed Néphrologie Hammoune Nabil Radiologie

AZIZ Zakaria Stomatologie et JALLAL Hamid Cardiologie

chirurgie maxillo
faciale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAFFINTI Mahmoud
Amine

Psychiatrie

BELARBI Marouane

Néphrologie

LAHLIMI Fatima
Ezzahra

Hématologie clinique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

LALYA Issam

Radiothérapie




BELGHMAIDI Sarah

OPhtalmologie

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

BELHAD]J Ayoub

Anesthésie -
Réanimation

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BELLASRI Salah

Radiologie

MILOUDI Mohcine

Microbiologie -
Virologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NAOUI Hafida Parasitologie
Mycologie
BOUCHENTOUF Sidi Chirurgie générale | NASSIH Houda Pédiatrie
Mohammed
BOUKHRIS Jalal Traumatologie - NASSIM SABAH Taoufik | Chirurgie Réparatrice
orthopédie et Plastique
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio -
Vasculaire
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Fadoua
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUMERZOUK Jawad Neurologie
CHETTATI Mariam Néphrologie RAISSI Abderrahim Hématologie clinique

DAMI Abdallah

Médecine Légale

REBAHI Houssam

Anesthésie -
Réanimation

DOUIREK Fouzia Anesthésie- RHARRASSI Isam Anatomie-
réanimation patologique

EL- AKHIRI Mohammed Oto- rhino- SAOUAB Rachida Radiologie
laryngologie

EL AMIRI My Ahmed Chimie de SAYAGH Sanae Hématologie
Coordination bio-
organnique

EL FAKIRI Karima Pédiatrie SEBBANI Majda Médecine

Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

mycologie
EL HAMZAOUI Hamza Anesthésie WARDA Karima Microbiologie
réanimation
EL KAMOUNI Youssef Microbiologie ZBITOU Mohamed Cardiologie
Virologie Anas
ELBAZ Meriem Pédiatrie ELOUARDI Youssef Anesthésie
réanimation
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et

ma reconnaissance et de dédier cette thése .......

Je dédie cette thése



A Allah Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux, Le tout puissant,
Quim’a inspiré, Qui m’a guideé sur le droit chemin. Je vous dois ce que
fétais, Ce que je suis et ce que je serais Inchaallah. Soumission, louanges et

remerciements pour votre clémence et miséricorde.

A mon trés cher pére My Abdelmajid El Fatihi :

Aucune dédicace ne saurait exprimer mon respect, mon amouyr éternel et
ma considération pour les sacrifices consentis pour mon instruction et
mon bien étre. Tu as été pour moi durant toute ma vie le pére exemplaire,
Cami et le conseiller. Jespére réaliser ce jour un de tes réves et étre digne
de ton nom, ton éducation, ta confiance et des hautes valeurs que tu m’as
inculqué. Puisse ton existence pleine de sagesse, d amour me servir
d’exemple dans ma vie et dans [exercice de ma profession. Que dieu, tout
puissant, te garde, te procure santé, bonheur et longue vie pour que tu

demeures le flambeau illuminant mon chemin...

A ma trés chére mére Mme Khadija Ikhiouch :

A la plus douce et (a plus merveilleuse de toutes les mamans. Tu m'as
donné la vie et Lenvie de vivre, les plus précieux de tous les cadeaux. Sans
toi, chére maman, je ne suis quun corps sans dme. Tu incarnes la bonté, le
bonheur et la tendresse. Tu as toujours su donner et donner sans compter.

Dans tes bras jai grandi, petit d petit ; et aujourd’hui je ne serais pas ld
sans toi ma chére maman. Oui ! C’est grdce d toi que je deviens médecin.

Pour toutes les peines que tu as endurées en m’accompagnant durant ce
long parcours, je ne peux qu'exprimer ma gratitude absolue. Ces quelques
mots ne sauront te prouver maman combien je t'aime. Puisse Dieu, le tout

puissant, te préserver et t'accorder santé, longue vie et bonheur.



A ma grand-mére maternelle Mme Rkia E[ Yousfi,
Que ce modeste travail, soit Lexpression des veeux que tu n'as cessé de
formuler dans tes priéves MIMTI. Je te dédie ce travail en espérant que

dieu le tout puissant te procure santé et longévite.

A LA MEMOIRE DE MES GRANDS-PARENTS
Jaurai tant aimé que vous soyez présents aujourd hui. Je vous dédie ce
travail en témoignage de mes sentiments les plus sincéres. Puissent vos
ames reposent en paix, Que Dieu, le tout puissant, vous couvre de sa

sainte miséricorde et vous accueille dans son éternel paradis.

A mes trés chéres sceurs Fatima, Asmaa et son époux Mr Younes
Fzzouhir
Merci pour la joie que vous me procurez mes chéres sceurettes, merci
infiniment pour votre soutien, votre aide et votre générosité qui ont étée
pour moi une source de courage et de confiance. Vous m’avez toujours
soutenue tout au long de mon parcours. Je vous dédie ce travail en
temoignage de Lamour et des liens de sang qui nous unissent. Puissions
nous rester unies et fideles d [éducation que nous avons recue. Puisse
DIEU, le tout puissant, vous préserver du mal, vous combler de santé et

de bonheur.

A mes trés chérs fréres Abdelhakim Abdessamad et Mohamed amine,
A tous les moments agréables passés ensemble, d tous nos éclats de rire,
nos disputes, nos bétises. Tout est gravé dans le plus profond de ma
mémoire, témoin de notre amour et complicité .... Je vous remercie de
m'avoir soutenu. Je vous souhaite une vie pleine de bonheur et de réussite
aussi bien sur le plan professionnelle que personnelle. Je vous aime mes

petits fréres.



A mes petits bouts de choux Jourya et Yahya :
Yous étes une source de bonheur et de douceur, Je remercie le bon Dieu de

votre présence et je le prie de vous protéger, vous m'avez rendu la Tati
MAMAM la plus heureuse du monde... Sachez bien que je serais toujours

la pour vous et je vous aimerais toujours d’'un amour inconditionnel.

A toute ma famille, oncles tantes et leurs conjoint(e), cousins et cousines
maternels et paternels :
J'ai une chance inestimable d’étre née dans une famille si aimante et si

généreuse. Je vous remercie toutes et tous pour votre support, tolérance et
patience. J'ai toujours senti votre présence d mes cotes, je vous en suis

reconnaissante. Recevez ce travail en signe de mon grand amouyr et

affection.

A (a famille Ezzouhir et tante Touria,
Aucun langage ne saurait exprimer mon respect et ma considération

pour votre soutien et encouragements. Je vous dédie ce travail en
reconnaissance de Lamour que vous m'offrez quotidiennement et votre
bonté exceptionnelle. Que Dieu le Tout Puissant vous garde et vous

procure santé et bonheur.

A ma chére Dr.Yousra El Haid,
Tu as été pour moi une seeur et une vraie amie sur qui je peux compter.

Merci davoir toujours été présente et de m'avoir trés souvent aidé da faire
face a toutes les épreuves imposées par ce long parcours. Je ne peux
trouver les mots justes et sincéres pour t'exprimer mon affection et mes
pensées. En témoignage de Lamitié qui nous unit et des souvenirs de tous
les moments que nous avons passés ensemble, je te dédie ce travail et je te
souhaite une vie pleine de santé et de bonheur. Que notre fraternité reste

eternelle.



A Mr. Rahal Sefiani et Mr Aziz El Haid
Veuillez trouver dans ce travail lexpression de mon estime et mon
profond respect. Je prie dieu de vous protéger et de vous procurer santé et

bonheur.

A mes trés chéres amis(e) et collégues :

Je ne peux vous citer tous et toutes, car les pages ne le permettraient pas,
et je ne peux vous mettre en ordre, car vous m’étes tous et toutes chéres...
Vous étiez toujours ld pour me rvéconforter et me soutenir dans les
moments les plus durs. Merci, chers ami(e)s pour ce joli parcours que nous
avons réalisé ensemble. Je saisis cette occasion pour vous exprimer mon
profond respect et vous souhaiter le bonheur, la joie et tout le succés du

monde.

A tous mes enseignants de la maternelle au lycée et de la faculté de
médecine de Marrakech
A tous ceux dont Coubli de la plume n’est pas celui du cceur. A tous ceux

qui ont contribué de prés ou de loin a Lélaboration de ce travail.
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A Notre Maitre et President au Jury
Monsteur le Professeur BENASSFR FINECH
Professeur de lenseignement superieur en chivuryie générale et
chef de service de chirvurygie viscérale CHU Mohamed VI
Nouts sommes infiniment sensiples a [insigne honneur que Vous nous avez
jait en acceptant la preésidence de notre thése. Votre serieux, votre
rigueur de travail, arnsi gue votre devouement professionnel sans limites
et vos qualites fiumaines sont pour nous un objet d admiration et un
exemple dans [exercice de la profession.
Veuillez accepter, cher maitre, [expression de notre reconnaissance el de

notre profonde estime

A Notre Maitre et Rapporteur de these -

Pr. RHIZLANF BELBARAKA Professeur agrégee et chef diservice d oncologile
médicale au centre & oncologie hématologie, CHUMotamed Vide Marvakech
Merci pour la qualite de votre encadrement, pour votre grande
disponipilite, el pour volre aide dans la realisation de ce travail. Jai eu la
chance et le grand plaisir de travailler sous volre direction, jai lrouve
aupres de vous le conselller et le guide qui ma recu en loute crrconstance
avec sympathite. Votre serieux el votre rigueur de travail, votre
devouement sincerite et amour pour ce metier ; vos qualites Aumarines et

professionnelles nous servent dexemple.
Veuillez accepter, cher Maitre, mes sinceres remerciements avec toule la

reconnaissance et [appreciation gue je vous temoigrne.



A Notre Maitre et Juge de thése
Pr SOUMAYA ALT
Professeur agrégee en radiologie a [Nopital7bn Tofail
Vous nous avez fait [fionneur d accepter aimablement de sieger darns

notre jury. Vos competences professionnelles, votre disponibilite et votre

gentillesse suscitent respect et admiration.
Permettez-nous, cher Maitre, de Vous exprimer notre reconnaissance et

notre respect d travers ce modeste travail.

A Notre Maitre et Juge de thése .
Pr KHALTD RABBANT
Professeur agrége en chirurgle generale CHU Motammed VI Marrakect:
Nous sommes infiniment sensiples a [insigne fionneur que Vous nous avez
jait en acceplant de juger notre these. Votre serieux, votre rigueur de
travail, ainsi gue
Volre devouement professionnel sans limites, sont pour nous un objet
dadmiration et un exemple dans [exercice de la profession. Veutllez
accepter, cher Maitre, [expression de notre reconnaissance et notre
_profonde estime.

Je tiens a exprimer toute ma reconnaissance d ADocteur FADLI Je vous

remercie de m’avoir, orienté, aidé et conseillé.

Atout lepersonneldu service d’oncologie et de chirurgie viscérale au CHU

Mohamed VI Marrakech

A Lensemble du personnel des laboratoires d anatomie pathologique en
provée ALFADL et ZOHOUR Alhadika alkobra
Pour votre accuetl chaleureux et vorre contrivution mestimable a la

realisation de ce travail de tiese.
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HTA
ACE
ADK
DPC
DPT
SPG
GEM
CAP
IPP
RCP
MRP
CPRE
PDAC
LV
SSP
EGFR
MTEV
HBPM

HNF

Liste des abréviations

: hypertension arteriel

: antigéne carcino-embryonnaire

: adénocarcinome

: duodénopancréatectomie céphalique

: duodénopancréatectomie totale

: spléno-pancréatectomie gauche

: gemcitabine

: capecitabine

: inhibiteurs de pompes a protons

: Réunion de concertation pluridisciplinaire
: marge rétropéritonéale

: cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique
: adénocarcinome canalaire du pancréas

: leucovorine

> survie sans progression

: Le récepteur de I'epidermal growth factor
: maladie thrombo-embolique veineuse

: héparine de bas poids moléculaire

: héparine non fractionnée
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Le cancer du pancréas est une prolifération maligne au dépend des cellules du pancréas.
Il est d’origine canalaire dans la majorité des cas.

2 types : - cancer exocrine au dépend du pancréas exocrine.

- cancer endocrine au dépend du pancréas endocrine.

La tumeur est le plus souvent localisée a la téte du pancréas (pres de 70% des cas). Le
type histologique le plus fréquent est I'adénocarcinome.

Le cancer du pancréas est rare avant 45 ans; son incidence augmente avec l'dge et la
fréquence maximale se situe vers 75-80 ans.

Les facteurs de risque sont peu établis en dehors des antécédents familiaux et du tabac.

Le cancer du pancréas est souvent de diagnostic tardif : les symptomes n'apparaissent
généralement que lorsque la tumeur a dépassé le pancréas ou est devenue métastatique.

Les examens d'imagerie vont permettre de visualiser la tumeur du pancréas : échographie
en premiére intention et surtout scanner ou échographie - endoscopique qui sont des examens
plus sensibles. [1]

Le marqueur tumoral CA19-9, bien que non spécifique il est fréquemment élevé dans le
cancer du pancréas. Il est surtout utile pour suivre I'efficacité des traitements.

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

La résection chirurgicale de la tumeur est le seul traitement a visée curative de
I’adénocarcinome du pancréas mais n’est réalisée que chez 20 % des patients. [2]

Le cancer du pancréas reste de trés mauvais pronostic malgré les progres thérapeutiques
récents. Dans les formes opérables, environ 1 patient sur 5 survie a long terme. Dans les formes
inopérables, la chimiothérapie ne fait qu'allonger la survie de quelques mois et la plupart des
patients décedent dans I'année. [1]

L’objectif de ce travail est de décrire et analyser le profil épidémiologique, clinique et la
prise en charge thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques ainsi que de rapporter

I’expérience du CHU Mohamed VI Marrakech.
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|. TYPE DE L’ETUDE

Il s’agit d’une étude rétrospective des dossiers des patients suivis au sein des services
d’oncologie médicale et de chirurgie viscérale du CHU Mohamed VI de Marrakech. Cette étude

étant étalée sur une période de 07ans, allant de Janvier 2012 au Décembre 2018.

Il. POPULATION ETUDIEE

1. Ciritéres d’inclusion :

—Adolescents et adultes =16 ans.

—Ayant eu un cancer du pancréas prouvé histologiquement.

—Suivi en collaboration entre le service d’oncologie médicale et de chirurgie viscérale.
—Ayant au moins accompli 03 consultations de suivi post thérapeutique.

—Dossiers complets exploitables.

2. Criteres d’exclusion :

Sont exclus :
—Les tumeurs bénignes du pancréas.
—Les tumeurs neuroendocrines.
—Les dossiers sans preuve histologique.
—Les dossiers incomplets non exploitables.
—Les patients perdus de vue aprés moins de 03 consultations de suivi post

thérapeutique.
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Ill. METHODES

1. Le recueil des donnés a été fait a partir :

Des dossiers des patients a partir des archives du service d’oncologie médicale au niveau
du COH (centre d’oncologie et hématologie) et du service de chirurgie viscérale au niveau de

I’hépital Errazi.

2. Les variables étudiées :

Nous avons noté les différentes données épidémiologiques, cliniques, para-cliniques,
thérapeutiques et évolutives sur une fiche d’exploitation remplie pour chaque patient. (Annexe 1)
Les données ont été saisies et traitées par les logiciels *EPI INFO* et EXCEL, permettant
I’analyse statistique descriptive afin d’analyser les particularités épidémiologique, clinique, para

clinique et thérapeutiques des patients porteurs du cancer du pancréas.
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|. Données épidémiologiques :

1. Recrutement annuel :

Selon les critéres d’inclusion, nous avons recensé 142 cas de janvier 2012 au
Décembre 2018; aves une moyenne de 20.28 malades par an et avec des extrémes allant de

7 2 41 malades par an.

Tableau | : répartition des malades selon I’année de prise en charge

Année Nombre % % par rapport au nouveaux cas
2012 7 4,9% 0.44%
2013 25 17,6% 1.46%
2014 10 7,0% 0.57%
2015 10 7,0% 0.58%
2016 27 19,0% 1.29%
2017 22 15,5% 1.01%
2018 41 28,9% 1.81%
Total 142 100% 1.06%

2017

2018

Figurel : nombre de patients par année
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2. Répartition selon le sexe :

Dans notre série, on note une prédominance masculine, a savoir 80 hommes soit 56,3%

pour 62 femmes (43,7%), avec un sexe ratio de 1,29. (Figure 2).

OFéminin  @Masculin

43,7%

 56,3%

Figure 2 : Répartition des malades selon le sexe.

3. Répartition selon les tranches d’age :

La moyenne d’age des patients de cette étude était de 57.74 ans avec des extrémes de 16
et de 86 ans. La majeure partie des malades appartenait a la tranche d’age de plus de 60 ans

soit 55% des malades (figure:3).

Tableau Il : Répartition des malades selon I'age

Ages Nombre %
16-20 1 1%
20-30 0 0%
30-40 5 4%
40-50 17 12%
50-60 41 29%
>60 78 55%
total 142 100%
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>60 55%
50-..
40-..
30-..
<20
0 10 20 30 40 50 60

Figure 3 : Répartition des malades selon I'dge

4. Répartition selon le sexe et I’age

Les malades de sexe masculin avaient tendance a présenter le cancer du pancréas plus
tardivement 58.7% avaient plus de 60 ans, 26.2% entre 50 et 60 ans, 12.5% entre 40 et 50
ans et 2.5% entre 30 et 40 ans.

De méme les femmes présentaient majoritairement le cancer du pancréas a un age
avancé : 50% avaient plus de 60 ans , 32.2% entre 50 et 60 ans, 11.3% entre 40 et 50 ans, 4.8%

entre 30 et 40 ans et seulement 1.6% en mois de 20 ans.

50 47
45 Sexe Féminin Sexe Masculain

40
35 31
30
25 20 21
20

15 10
10 7

S 1o 00

<20 20-30 30-40 40-50 50-60 60 et plus

Figure 4 : Répartition des patients selon I'dge et le sexe.




Le cancer du pancréas prise en charge thérapeutique expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

5. Origine géographigue :

-76 de nos malades sont d’origine urbaine soit 53.5 %

-66 de nos malades sont d’origine rurale soit 46.5 %

Urbaine m=Rurale

46%

54%

Figure 5 : Répartition des malades selon I'origine

6. Niveau socio-économique :

La majorité de nos patients avait un bas niveau socio-économique (86.62%), les autres

patients étaient de niveau socio—économique moyen (13.38%)

7. Antécédents :

Le diabete et le tabac étaient les facteurs les plus fréqguemment rencontrés chez les
patients ayant un cancer du pancréas, suivis de la cholécystectomie, ’'HTA et I’exposition a
I’alcool.

La notion de prise de cannabis a été retrouvée chez 2 patients (1.4%). Seulement 15

malades (10.6%) avaient des antécédents familiaux.

- 10 -
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Enfin aucun des facteurs de risque connus ou cités n’a été retrouvé chez 47 patients

(33.1%) (Figure 6).
Les antécédents personnels et familiaux retrouvés dans notre série se répartissent comme

le montre le tableau suivant :

Tableau Il : Répartition des malades selon les antécédents pathologiques

ATCDs pathologiques Effectifs Pourcentage
ATCDs personnels :
v" Cholécystectomie 18 12.7%
v' Cancer 2 1.4%
v Ulcére gastro duodenal 1 0.7%
v" Pancréatite chronique 0 0%
v' Maladies parodentales 1 0.7%
Comorbidités :
v Diabete 42 29.6%
v' HTA 12 8.5%
v' Cardiopathies 3 2.1%
v" Hypothyroidie 3 2.1%
v' Asthme 1 0.7%
v TBK 3 2.1%
v' Obésité 1 0.7
ATCDs familiaux :
v Diabete 0 0%
v' Cancer 15 10.6%
v' Pancréatite chronique 0 0%
Toxiques :
v' Tabac 37 26.1%
v Alcool 13 9.2%
v' Canabisme 2 1.4%
Sans antécédents particuliers 47 33.09%

-11 -
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Figure 6 : Répartition des malades selon les antécédents pathologiques

* HTA : hypertension artérielle *ATCD de cancer: antécédent de cancer

Il. DIAGNOSTIQUE POSITIF

1.

Clinique :

1.1. Délai de consultation :

—Le délai entre les premieres manifestations cliniques et la découverte du cancer est
variable. Dans notre série, nous avons constaté que seulement 30 malades ont consulté

dans un délai supérieur a 6 mois alors que le délai diagnostique chez la majorité de nos

patients était inférieur ou égale a 6 mois.

—Le délai moyen était de 10.2 mois (avec un maximum de 36 mois et un minimum de 15

jours).

-12 -
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Figure 7 : délai entre le début des symptomes et la découverte de la maladie

1.2. Signes fonctionnels :

Les symptomes cliniques étaient multiples mais dominés par I’amaigrissement chez
106 malades (74.6%), I’AEG chez 91(64.1%), les épigastralgies chez 89 (62.6%), I'ictére chez
75 (52,8%) ou encore le syndrome de choléstase chez 56 (39.4%), les nausées et

vomissements chez 49 (34.5%), le prurit chez 27(19.01%). (Figure8)

120
100
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20
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0 ] —
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§\‘7 & A S ‘0
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Figure 8 : les symptomes les plus rapportés par les malades.
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Autre signes étaient aussi présents mais moins fréquemment (tableau V)

Tableau IV : les symptomes les moins fréguents

Symptomes Fréquence

Distension abdominale 2.1%
Douleur osseuse 1.4%
Signes digestifs (Dyspepsie, Pyrosis, Plénitude gastrique) 2.8%
Fievre 2.1%
Signes respiratoires (Dyspnée,Hémoptysie, Toux) 2.1%
Insomnie 0.7%
Sd polyuro polydypsique 0.7%
20% Epigastralgie

HCD dt

mHCD gh

1%
M Péri-ombilicale

2%
1%

Sus ombilicale

Sous ombilicale

Diffuse

Pas de douleur

Figure 9 : Répartition de la douleur abdominale selon le type

*HCD dt : hypochondre droit *HCD gh : hypochondre gauche

1.3. L’examen clinique :

A I’examen clinique, 110 malades (77.4 %) avaient un bon état général avec un OMS
de (0,1 et 2) alors que 32 malades (22.5 %) avaient un mauvais état général (un OMS >3) (les

grades OMS de I’état général : voir annexe)

- 14 -
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EOMSO0 ®mOMS1 OMS 2 OMS3 mOMS4

3% 6%

Figure 10 : distribution des patients selon OMS.

Les autres signes retrouvés chez nos patients sont présentés dans la (figure 9).
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Figure 11 : Les principaux signes physiques retrouvés chez les patients.

*APD : Adénopathie.
*Autres : nodule sous cutané, cedéme des membres inférieurs, hémiparésie droite, douleur a la
palpation du rachis lombaire
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2. bilan biologique

La majorité de nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique de base, comprenant
une bilirubinémie, une NFS, une glycémie a jeun, un bilan inflammatoire et une protidémie

(albuminémie), dont les résultats sont schématisés dans la (figure 12).

140 141
129
bilirubinémie  bilan de Albuminémie lipasémie glycémie
cytolyse

Figure 12 : bilan biologique de base réalisé chez nos malades

NFS : Numération formule sanguine CRP : protéine C réactive

Dans notre étude 27 malades soit 19.01% étaient anémiques, et 85 (59.86%) ont présenté
une hyper-bilirubinémie. Les différents grades d’anémie et d’hyper-bilirubinémie sont présentés

dans les figures 13 et 14.

- 16 -
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Figure 13: Répartition des cas selon le degré d’anémie
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Figure 14: Répartition des malades selon le grade de I’hyper-bilirubinémie.
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Sd inflammatoire 23,24%

Hyperlipasémie 21,83%

Hyperglycémie 16,20%

Hypoprotidémie 4,93%

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Figure 15: les différents examens biologiques réalisés et leurs taux d’altération

Par ailleurs les marqueurs tumoraux n’ont pas été réalisés systématiquement.
81 patients ont bénéficié d’un dosage du CA 19.9 qui était augmenté chez 71
malades. L’ACE, réalisé chez 57 malades, était élevé chez 33 malades.

Les différents grades du taux du CA19.9 sont présentés dans la figure 16.

m<2,5 fois [I 2,5-5 fois [I 5-10 fois0 = >10 fois [l
35 - 33
30 -
25 24
20 -
15 -
10 - 3
5
5 _J
0 i T T T
<2,5 fois [l 2,5-5 fois [l 5-10 fois [I >10 fois I

Figure 16 : distribution des cas selon le grade CA19.9.
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3. Bilan radiologique :

3.1 Echographie abdominal :

Elle a été réalisée chez 96 malades (67.6 %) et a décrit une lésion tumorale en faveur de la

malignité chez 88 patients (62 %).

TROHC CQELIAQ

Figure 17 :Tumeur infiltrante de la téte du pancréas(*) avec dilatation de la VBP (**) et distension
de la VB (x) .l s’y associe des ADP pédiculaires(’) (cas du service de radiologie |bn Tofail).

- 19 -
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3.2 TDM thoraco-abdomino-pelvienne :

132 patients (92.9 %) ont bénéficié d’un examen tomodensitométrique thoraco-
abdomino-pelvien chez qui il a confirmé la présence de tumeur pancréatique.
Elle a permis de préciser la taille, le siege, les rapports de la tumeur et la présence ou non

de métastases.

Figure 18 : Processus lésionnel de la téte du pancréas infiltrant localement, avec infiltration de la
plague hilaire. Il s’y associe une thrombose étendue de la VCI. Lésions nodulaire hépatigues
d’allure secondaire. (cas du service de radiologie |bn Tofail)

Le siege de la tumeur était dans 71.1% au niveau de la téte, 28.9% au niveau du corps,

15.5% au niveau de I'isthme ,10.6% au niveau de la queue.

- 20 -
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Siege de la tumeur
71,1%
28,9%
15,5% 10,6%
. =
/ i
téte isthme corps queue

Figure 19 : répartition selon le siege de la tumeur.

3.3 IRM abdominale :

Elle a été réalisée chez 35 patients (24.6%) et a décrit une masse tumorale suspecte de

malignité chez 34 malades (23.9%).

3.4 Echo-endoscopie :

Réalisée chez 7 malades (4.9%) et a montré dans tout les cas une lésion tumorale

pancréatique en faveur de la malignité.

Z
7
— - ;

Figure 20 : tumeur de la téte du pancréas non visible au scanner.A I’écho endoscopie nodule

hypoéchogéne mesurant 12x18 mm avec dilatation VBP et VBIH (cas du professeur Difaa)

-21 -
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3.5 Tomodensitométrie par émission de positons au FDG (PET scan) :

Réalisé chez un seul patient (0.7%) il a montré des adénopathies : cervicale basse retro-

claviculaire gauche, médiastinales et abdominales et une atteinte médullaire.
3.6 Angio-scanner :

Fait chez 2 malades (1.4%), objectivant une atteinte vasculaire de la veine porte, du tronc

veineux spléno-mésaraique et de ’artere hépatique.

4. Endoscopie :

4.1 Fibroscopie oeso-gastro-duodénale (FOGD) :

Réalisée chez 17 malades (12%).

5. Anatomo- pathologique

5.1 Meéthodes de prélévement :

L’examen histologique était réalisé soit a la suite :

a. D’une biopsie :

La biopsie était a [I'origine de 82.4% des prélevements analysés. L'origine de la
biopsie était variable et méme multiple (figure 21).

Les biopsies réalisées étaient en majeure partie d’origine pancréatique 49.3%.

Les métastases hépatiques biopsiées (radioguidé et peropératoire) étaient a I’origine
de 26.8% du matériel prélevé. Les adénopathies profondes 10.6% et les nodules de carcinose
2.8%.

A noter que le diagnostic histologique a été établie a partir de biopsies provenantes
d’autres sites moins fréquents et représentaient 4.2%: bronches 1.4%, plevre 1.4%,

duodénum 0.7%.

- 22 -
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les sites biopsiques par nombre de malade

nodule de

- res:
carcinose:4 autres:6

ganglion : 15__

f0|e:38_/ R pancréas :70

Figure 21 : L’origine des différents préléevements sujets d’une étude histologique

b. D’une piece opératoire :

L’examen histologique était réalisé sur piece opératoire chez 30 malades (21.12%) des cas.

¢c. Ou méme a I’occasion d’une laparotomie exploratrice :

Réalisée une seule fois soit 0.7% des cas.

d. Autre:

Prélevement cytologique du liquide d’ascite 0.7%.

5.2 les types histologiques :

Les tumeurs du pancréas retrouvées dans cette étude (Figure22) étaient en majeur
partie des adénocarcinomes canalaires (96.5% des tumeurs).

Ces adénocarcinomes étaient répartis en adénocarcinomes moyennement différenciés
(62%), adénocarcinomes peu différenciés (16.9%), adénocarcinomes bien différenciés (14.1%),
adénocarcinome mucineux (1.4%), adénocarcinome a cellules claires (0.7%), et
adénocarcinomes de type acinaire (0.7%).

Les autres types histologiques notamment le carcinome indifférencié, le carcinome
exocrine, les tumeurs pseudopapillaires et solides et le carcinome intracanalaire papillaire

représentaient respectivement 0.7%,1.4%, 1.4%, 0.7%.

- 23 -
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1 ADK canalaire

= ADK mucineux

B ADK a cellules claires

M ADK de type acinaire

[ Carcinome indifférencié
m Carcinome exocrine

1 Carcinome intracanalaire papillaire

B Tumeur pseudopapillaire et solide

Figure 22: Les différents types histologiques de I’ensemble des tumeurs étudiées

ADK : adénocarcinome

Figure 23 : ADK du pancréas infiltrant avec engagement perinerveux A : faible grossissement
x 100 /B : fort grossissement G x 400 (notre série)
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6. La stadification :

Chaque tumeur était classée selon la classification TNM 7¢me édition 2009.

Les tumeurs retrouvées chez les malades étaient en majeur partie des stades IV 87
patients (61.3% des cas).

Les autres stades étaient moins fréquents : stade Ill chez 18 patients (12.7%), stade |IB
chez 16 patients (11.3%), stade IIA représente (14.1%) soit 20 malades et IA chez un seul
patient (0.7%).

Aucune tumeur n’a été classée IB dans notre étude.

Sade | a Stadella mStadell b Stade Ill  mStade IV

1%

Figure 24 : |la représentation des différents stades tumoraux.

7. Métastases :

Les localisations métastatiques du cancer du pancréas chez nos malades étaient
principalement hépatique 49.3%, ganglionnaire 34.5%, pulmonaire16.9%, carcinose péritonéale

6.3%, osseuse 4.2% et surrénalienne et ovarienne avec un pourcentage de 0.7% chacun.

- 25 -
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Tableau V : Représentation des différents sites métastatigues.

Site métastatique

Nombre de patients

Pourcentage %

Foie 70 49.3%
Ganglions 49 34.5%
Poumon 24 16.9%
Carcinose péritonéale 8 5.6%
Os 6 4.2%
Autres 3 2.1%
70
49
24
8 6
I I — .
— -
Foie Ganglions Poumon Carcinose Os Autres
péritonéale

Figure 25: Répartition des malades selon le site métastatique.

I1l. TRAITEMENTS :

1. Chirurgie :

Dans notre série 74 patients (52.1%) ont bénéficié d’un traitement chirurgical

Chez 30 malades (21.1%) la chirurgie était dans un but curatif, tandis que chez 44 (31%)

la chirurgie était palliative.
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44

Chirurgie Curative Palliative

Figure 26 : répartition des malades selon le type de chirurgie.

1.1. Opérabilité / Résécabilité :

Dans notre étude les cancers pancréatiques ont été répartis en trois groupes :

Non résécables : Aucune chirurgie dans le but curatif n’a été réalisée (112 malades soit
78.9% des cas étudiés : 108 patients avaient des tumeurs non résécables d’emblée et 4 cas de
tumeurs borderlines reclassées non résécables).

Borderline : chez les malades ayant des tumeurs dites borderline (5.6%) soit 8 patients,
une réévaluation de la résécabilité tumorale était nécessaire aprés un traitement
néoadjuvant ; quatre d’entre eux (2.8%) ont été reclassés en malades ayant des tumeurs
résécables.

Résécables : ce groupe rassemble des patients ayant des tumeurs d’emblée résécables
26 malades (18.3%) et des patients ayant des tumeurs borderlines reclassées résécables apres

un traitement néoadjuvant 4 malades (2.8%). Tous ces patients étaient opérables. (Figure 27)
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Borderline Non résecable Résecable

6%
18%

76%

Figure 27 : Les taux de résécabilité tumorale.

1.2. Types de résection :

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) a été réalisée dans 20.4% des cas (29

malades), la splénopancréatectomie gauche (SPG) dans 0.7% (un seul malade). (Figure 28)

DPC = SPG

3%

97%

Figure 28 : Les méthodes chirurgicales aboutissant aux prélévements histologiques.

DPC : La duodénopancréatectomie céphalique SPG : La splénopancréatectomie gauche.

Dans notre étude, 31% soit 44 patients ont recu une chirurgie palliative a type de :
dérivation cholédoco-duodénale et cholécystectomie, dérivation duodéno-jéjunale, dérivation

gastro-jéjunale et bilio-digestive, jéjunostomie d’alimentation, gastro-entéro-anastomose.
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2. traitement adjuvant:

2.1. Radiothérapie :

Parmi les malades opérés, deux ontrecu une radiothérapie adjuvante apres chirurgie.

2.2. Traitement systémique :

Parmi

a. Chimiothérapie adjuvante :

les malades opérés

différents protocoles sont présentés par la figure 29.

10 ont recu une chimiothérapie adjuvante dont les

GEM-CAP

10%
20%

70%

Gemcitabine

Gemox

GEM-CAP : gemcitabine capecitabine

Figure 29 : Les différents protocoles de chimiothérapie adjuvante.

Gemox : gemcitabine + oxaliplatine

Ces différents protocoles ainsi que le nombre de cures recues sont schématisés dans

le tableau suivant :

Tableau VI : Cures de la chimiothérapie adjuvante.

Médiane des Nombre Nombre Nombre de
protocole . . .
cures minimal maximal patients
Monothérapie(GEM) 3.4 1 6 7
..., . | (GEM-CAP) 4 6 2
Bithérapie
(Gemox) 3 - 3 1
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Les effets indésirables rapportés par les patients ayant des tumeurs résécables traités

par chimiothérapie adjuvante sont mentionnés dans le tableau VII:

Tableau VII: les effets indésirables rapportés par les patients traités

par les différents Protocoles.

Toxicite protocole Gemcitabine GEM-CAP Gemox
Digestive Nausées vomissement 3 1 -

Mucite 1 - -
Hématologique | Neutropénie 2 1 1
Neurologique Neuropathie périphérique | - - 1
Asthénie 2 - -

3. traitement néo-adjuvant:

3.1. Chimiothérapie néo-adjuvante :

Le nombre des malades ayant recu un traitement néo-adjuvant était de I’ordre de 8

patients (5.6% de I'’ensemble des cas étudiés) (figure 30).

folfirinox Gemcitabine Gemox

25% 25%

Figure 30 : Les différents protocoles utilisés dans le cadre

d’une Chimiothérapie néo-adjuvante.

GEMOX : Gemcitabine + Oxaliplatine Folforinox :5 Fluorouracile - Irinotecan -Oxaliplatine
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La Gemcitabine en monothérapie a été utilisée chez 4 patients (2.8%), une réponse partielle a
été notée chez 2 patients, une stabilité chez un patient et une progression chez le 4éme.

Le Folforinox a été utilisé chez 2 patients (1.4%) avec une stabilisation chez le premier et
une progression chez le deuxieme.

Finalement, la Gemcitabine en association avec I’Oxaliplatine (Gemox) a été utilisée

chez deux cas avec une régression de la taille de la tumeur.

stabilisation 2
. 2
progression
, . 4
régression
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Figure 31 : répartition des malades sous chimiothérapie néo-adjuvante

selon la réponse au traitement.

Parmi ces 08 malades, les 4 patients avec régression de la tumeur ont été opérés
par la suite.

Le tableau VIII présente les différents effets indésirables liés a chaque protocole :

Tableau VIII : les effets indésirables rapportés par les patients traités par

Chimiothérapie dans le cadre néo-adjuvant.

Toxicité
Gemcitabine Gemox Folforinox
protocole

. . Nausées vomissement - - 1

Digestive .
Mucite 1 - -

Hématologique | Neutopénie - - 2
Neurologique Neuropathie périphérique - -
Asthénie 1 1 1
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4. traitement palliatif :

Les patients ayant des tumeurs non résécables ou métastatique ont recu une
chimiothérapie palliative pour améliorer la qualité de vie et allonger la survie. Leur
pourcentage était de 39.4% (56 patients) a savoir que 60 patients de notre série (42.2%)
porteurs de tumeurs non résécables ont recu uniquement les meilleurs soins de support du
fait de leur état général altéré.

Les patients de notre étude ayant des tumeurs non résécables ont recu une
chimiothérapie palliative dite de premiére ligne (n’ayant pas été précédée par un autre
traitement) et leur pourcentage était de 39.4% comme déja suscité.

Les patients traités par une chimiothérapie palliative de premiére ligne et présentant
toujours une progression tumorale et un état général conservé ont bénéficié d’une
chimiothérapie palliative dite de deuxiéme ligne.

Dans notre étude, 35.71% des patients traités par chimiothérapie palliative de
premiére ligne (20 malades) ont présenté Une progression tumorale, une chimiothérapie de
2eéme ligne a été administrée chez 17.85% d’entre eux (10 malades). 4 patients dont I'état
général s’est altéré (contre indiquant la chimiothérapie) ont bénéficié des meilleurs soins de
support tandis que 6 autres sont décédés suite a ce traitement de 1 ére ligne.

Deux patients ont pu bénéficier d’un traitement au dela de la 2¢me ligne, dont un a recu 4

lignes de chimiothérapie.
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4.1. Chimiohérapie palliative de premiére ligne :

Folforinox
2%

Folfox GEM-CAP

Gemcitabine
55%

4% 5%
7

Figure 32 : différents protocoles utilisés en chimiothérapie palliative de premiére ligne.

Folfox : Oxaliplatine - Acide L.Folinique- 5 Fluorouracile
Folforinox : 5 Fluorouracile -Irinotecan -Oxaliplatine

Tableau IX: Cures de la chimiothérapie palliative de premiére ligne.

Gemox : Gemcitabine-Oxaliplatine
Gem cap :Gemcitabine capecitabine

Médiane des| Nombre minimal | Nombre maximal | Nombre de
protocole .
cures des cures des cures patients
Monothérapie (GEM) 6.1 1 11 31
(Gemox) 7 1 18 20
Bithérapie (GEM-CAP 2.6 1 4 3
(folfox) 4.5 3 6 2
Trithérapie (folforinox) 3 - 3 1
Tableau X: les effets indésirables rapportés par les patients traités
par chimiothérapie palliative de premiére ligne.
Toxicité Gemcitabine | Gemox | Folfox | GEM-CAP
protocole
Nausées vomissement 10 10 1 -
Diarrhée 5 2 1 1
Digestive Mucite - 1 1 1
constipation 1 1 - B
Neutopénie 3 5 - 1
Hématologique Thrombopénie 2 3 - -
Anémie 2 2 - -
Neurologique Neuropathie périphérique - 5 2 1
Asthénie 14 9 -
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4.2. chimiohérapie palliative de deuxiéme ligne :

La présentation des différents protocoles de chimiothérapie palliative réalisés en

deuxiéme ligne. (Figure 33)

Xéloda
10%
Gemox
10%
Gem cap

Folfox(Xelox)
40%

Figure 33: différents protocoles utilisés en chimiothérapie palliative de deuxieme ligne.

Folfox : Oxaliplatine - Acide Folinique- 5 Fluorouracile
Xelox : Capécitabine - Oxaliplatine
Folfiri :Irinotecan-Acide Folinique -5Fluorouracile

Gemox : Gemcitabine-Oxaliplatine
Gem cap :Gemcitabine capecitabine
Xeloda : Capecitabine

Tableau Xl : Cures de la chimiothérapie palliative de deuxiéme ligne.

Nombre Nombre
Médiane des L. i Nombre de
Protocole minimal des maximal des .
cures patients
cures cures

Monothérapie (Xeloda)) - 1 1
(Gemox) - 8 1

(GEM-CAP) 3 3 3 2

Bithérapie | (folfox) 6.3 12 3
(folfiri) 4 3 5 2

(xélox) - 2 1
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Tableau Xl : les effets indésirables rapportés par les patients traités

par chimiothérapie palliative de deuxiéme ligne.

Toxicité
Folfox | GEM-CAP | Folfiri Xelox Gemox
protocole
. Nausées vomissement 1 1 - 1 -
Digestive . ,
Diarrhée 1 2 1 - -
Hématologique | Neutopénie 1 - 1 - -
Neurologique | Neuropathie périphérigue 1 1 - - 1
Asthénie — 2 2 1 -

4.3. Thérapie ciblée :

Il faut noter que deux patients de notre étude ont été mis sous Erlotinib (Tarceva) soit
1.4% des cas avec réponse partielle et des effets indésirables qui sont : un prurit généralisé,

mucite et une insuffisance hépatocellulaire.

5. Traitements de support :

5.1. les suplémentations :

L’anémie ferriprive et la carence en magnésium sont les seule maladies carentielles pour
lesquelles nos malades ont été traités.

L’anémie a été présente chez 27 de nos patients (19.01%), (19) 13,4 % était d’allure
carentielle et a été corrigé par une supplémentation en fer.

La carence en magnésium n’a été décelée que chez 2 malades de notre étude (carence

dans le cadre d’insuffisance rénale causée par la toxicité de la chimiothérapie).

5.2. Traitement de la douleur :

La majorité des patients porteurs de cancer du pancréas étaient mis sous antalgiques

en particulier des dérivés morphiniques (83 patients soit 58.45% des cas).
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5.3. Traitements médicaux adjuvants a la chimiothérapie :

a. corticoides :

La corticothérapie a forte dose était administrée chez 57% des malades.

b. lesanti H2 et IPP :

37 malades de notre série (26.05%) ont bénéficié d’un traitement protecteur contre

I'ulcere gastrique.

5.4. Traitement de la maladie thrombo-embolique :

Onze de nos malades (7.47%) ont bénéficié d’un traitement par héparine de bas
poids moléculaire dans le cadre de leur maladie thrombo-embolique.
Au total : la prise en charge de nos patients est résumée dans le tableau et figures

suivants :

Tableau XIII : la prise en charge thérapeutique des malades de notre étude.

Chirurgie avec chimiothérapie adjuvante : 10 patients.

Chirurgie précédée d’une chimiothérapie néo-adjuvante : 4 patients.

Traitement a visée

Chirurgie exclusive : 20 patients.

curative : ) ) — N
Chimiothérapie néo-adjuvante seule (traitement palliatif aprés): 4
patients.

Chimiothérapie palliative : 56 patients.

Traitement a visée Thérapie ciblée : 2 patients.

palliative : Soins de support exclusifs : 60 patients.

Chirurgie palliative : 44 patients.
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20

10

Chir+CMT adjuvante Chir+CMT néo-adjuvante Chir exclusive CMT néo-adjuvante seule

Figure 34 : Répartition des cas selon le raitement a visée curative

60
56
44
2
CMT palliative Thérapie ciblée Soins de support Chirurgie palliative
exclusifs

Figure 35 : Répartition des cas selon le raitement a visée palliative
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IV. Evolution :

1. Surveillance:

L’ensemble des patients ont bénéficié au cours et en post traitement d’une
surveillance elle a reposé sur I’examen clinique, I’échographie abdominale, la radiographie du
thorax, la TDM thoraco-abdominopelvienne, et un bilan biologique comprenant le dosage des

marqueurs tumoraux.

2. Survie:

Parmi les 142 patients de notre série, la survie a été évaluée chez 110 malades (77.4%)
,32 (22.6%) ont été perdus de vue.

L’évaluation de ce parametre n’a pu étre effectuée que chez les malades que nous avons
surveillé jusqu’a leur dernier rendez-vous de consultation ou apres leur décés confirmé par leurs

proches lorsque ces derniers ont été joignables.

70.4%
100 22.5%
7.04%
32
10
Décédé Perdu de vue vivant

Figure 36: répartition selon le statut de survie.
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La survie globale médiane des patients était de 9.04 mois en moyenne avec des extrémes

d’une semaine et de 32 mois.

survie globale

d

i 6.3%
> 12 mois

6-12 mois

28.2%
<6 mois

Figure 37 : distribution des malades selon la survie globale.
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I. Données épidémiologiques :

1. L’incidence :

Le cancer du pancréas, 12 éme cancer classé au monde, se place au cinquiéme rang
des cancers digestifs. Son incidence varie d'une région a l'autre et selon les populations.

En 2018, 458 918 nouveaux cas de cancer du pancréas ont été enregistrés dans le monde
entier, représentant 2,5 % de tous les cancers. 243.033 sont des hommes et 215. 885 sont
des femmes.

L’incidence la plus élevée était en Europe (7,7 pour 100 000 habitants) et en Amérique du
Nord (7,6 pour 100 000 habitants), suivie de I'Océanie (6,4 pour 100 000 habitants).

Le taux le plus bas a été observé en Afrique avec une incidence estimée a 2,2 pour 100
000 habitants.

Le taux le plus élevé est noté en (Hongrie : 10,8), et le taux le plus bas en (Guinée : 0,35) [3].

Estimated number of incident cases worldwide, both sexes, all ages

Lung
Breast
Colorectum
Prostate
Stomach
Liver
Qesophagus
Cervix uteri
Thyroid
Bladder
Non-Hodgkin lymphoma
Pancreas
Leukaemia
Kidney
Corpus uteri
Lip, oral cavity
Brain, central nervous system
Qvary
Melanama of skin
Gallbladder
Larynx
Multiple myeloma
Nasopharynx
Qropharyny
Hypopharynx
Hodgkin lymphoma
Testis
Salivary glands
Vulva
Kaposi sarcoma
Penis
Mesothelioma

Vagina |

0 400000 £00000 1200000 1600000 2000000 2400000

Diata source: Globocan 2018
Graph production: Gobal Cancer Numbers 4
Observatony | 1

Figure 38 : nombre estimé d’incidents de cancer dans le monde
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages
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Figure 39 : L’incidence estimée du cancer du pancréas chez les deux sexes selon Globocan 2018

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages
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Figure 40: L’'incidence estimée du cancer du pancréas selon Globocan2018

Au Maroc ( selon les registres des cancers) ,a Rabat le cancer du pancréas se place au
troisiéme rang des cancers digestifs chez les deux sexes avec une incidence de 2.86% chez
I’lhomme et 1.85% chez la femme [4] , alors qu’a Casablanca il se place au 4eme rang des

cancers digestifs avec une incidence de 1.26% chez I'homme et 0,94% chez la femme [5].
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L’incidence du cancer du pancréas au Maroc reste plus faible que celle des pays développés, et

se rapproche de celle des pays du Maghreb.

Tableau XIV : Cancer du pancréas : Comparaison avec d’autres registres [6] [7].

Pays Incidence Hommes Femmes
Algérie, Alger (2015) 2.4% 3.1% 1.9%
Maroc, Rabat (2005) 2.3% 2.86% 1.85%
Tunisie, Nord (2004-2006) - 2.9% 1.48%
Maroc, Casablanca (2008-2012) 1.08% 1.26% 0.94%
Notre série 1.06% - -

Notre série comporte 142 patients atteints de cancer du pancréas avec une moyenne de
20,28 malades par an et des extrémes de 7 et 41 malades par an. Le pourcentage représente

1.06% de tous les cancers.

2. le sexe:

Le cancer du pancréas est plus fréquent chez ’lhomme (5,5 pour 100 000 habitants , 243
033 cas) que chez la femme (4,0 pour 100 000 habitants ,215 885 cas) [3].
Dans notre étude, le cancer du pancréas survenait chez ’lhomme dans 56,3% avec un sexe

ratio H/F de 1,29 .Ce chiffre se rapproche de celui retrouvé dans plusieurs études (tableau XV).

Tableau XV : Sexe ratio Homme/Femme : Comparaison entre différents pays

Pays Sexe ratio
USA [3] 1.09
China [3] 1.35
Spain [3] 1,05
France [3] 1.09
Tunisie, Nord [6] 1.99
Algérie, Alger [7] 1.42
Maroc, Rabat [4] 1.57
Maroc (Casablanca) [5] 1.08
Notre série 1.29
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w
>
;

Le cancer du pancréas est typiquement une maladie des personnes agées. Il est
extrémement rare avant I'dage de 30 ans, et 90 % des patients nouvellement diagnostiqués sont
agés de plus de 55 ans, la majorité d'entre eux étant dgés de plus de 70 et 80 ans.

L'age varie d'un pays a l'autre. En Inde, par exemple, il y a un pic d'incidence pendant la 6
éme décennie alors qu'aux Etats-Unis, le pic est pendant la septiéme décennie [8,9].

Dans notre étude, I'age est présenté probablement comme un facteur de risque du
cancer du pancréas vu que I’age moyen était de 57.74 ans ainsi que I’dAge de la moitié de nos

malades (55%) était de >60 ans.

4. niveau socio—économique :

Le cancer du pancréas est plus fréquent dans les populations développées avec haut

niveau socio-économique [3].

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages

Very high HDI
China

High HDI

Medium HDI
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Data source: Gobocan J01E ASH (World) per 100 000 s bt Aqgmen 7 b Fasmarih = Caraer
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Figure 41 : incidence du cancer du pancréas en fonction de I'indice de développement humain.

Dans notre série, 86.62% des patients sont issus d’une classe socio-économique défavorisée,

ce qui ne concorde pas avec les donnéés de la littérature.
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5. Facteurs de risque :

L'étiologie du cancer du pancréas a fait I'objet d'études approfondies et fait I'objet de
nombreuses méta-analyses et analyses groupées. Jusqu'a présent, plusieurs facteurs de risque

ont été identifiés et peuvent étre divisés en deux catégories : modifiables et non modifiables [8].

5.1. Facteurs de risque modifiables

Comprennent le tabagisme, l'alcool, I'obésité, les facteurs alimentaires et I'exposition a

des substances toxiques.

5.2. Facteurs de risque non modifiables

Comprennent le sexe, I'age, I'origine ethnique, le diabete sucré, les antécédents familiaux
de cancer du pancréas, les facteurs génétiques, les infections chroniques, le groupe sanguin

non-0 et la pancréatite chronique.

Tableau XVI : Principaux facteurs de risque et facteurs protecteurs du cancer

du pancréas (hors formes familiales)[10].

Facteurs de risque établis

Facteurs de risque suspectés

Facteurs protecteurs

Age

Alcool

Régime riche en fruits et

légumes

Sexe masculin

Toxiques environnementaux

Activité physique

Tabac

Alimentation : viande rouge

/riche en graisse

Obésité

Helicobacter pylori

Dibéte de type 2 (>2ans)

Pancréatite chronique non

héréditaire

Maladie buccodentaire et

microbiote

5.3. Tabac:

Le tabagisme est le principal facteur de risque environnemental d'adénocarcinome

pancréatique avec un risque multiplié par 2 chez les fumeurs par rapport aux non-fumeurs. Dans
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les pays industrialisés, on estime que 20 % des cancers du pancréas pourraient étre attribués au
tabac et que ce surrisque persiste au minimum 10 ans aprés l'arrét de la consommation
tabagique [11-12]

La consommation du tabac et du tabac sans fumée est classée par I'lARC
(International Agency For Research On Cancer) comme élément causal du cancer pancréatique
(relation cause effets par une étude cohorte). On estime que 29% des cancers du pancréas au
Royaume- Uni sont lié au tabac et au tabagisme [13].

Dans I'étude cas-témoins de l'International Pancreatic Cancer Cohort Consortium [14],
qui comprenait 1 481 cas et 1 539 témoins, le RR était de 1,1 (IC a 95 % : 0,9-1,3) pour les ex-
fumeurs et 1,8 (IC a 95 % : 1,4-2,3) pour les fumeurs actuels. Des tendances significatives du
risque ont été observées avec l'augmentation du nombre de cigarettes fumées et la durée
d'exposition, le RR étant de 1,75 pour 30 cigarettes ou plus fumées par jour et de 2,1 pour 50
années ou plus de tabagisme, alors que le RR pour ceux qui avaient cessé de fumer depuis >15
ans était similaire a celui des non fumeurs.

Le tabac parait un facteur de risque important dans le développement du cancer du
pancréas ; selon notre étude, 26.1% des patients étaient tabagiques et 45% des hommes
étaient des fumeurs, c’est un facteur de risque proprement lié au sexe masculin vu la culture

et les traditions relatives au Maroc.

5.4. Alcool :

La consommation d'alcool est un facteur de risque prouvé de pancréatite chronique mais
sa relation avec le risque d'adénocarcinome pancréatique reste tres débattue : malgré de
nombreuses études négatives, deux récentes méta-analyses suggérent une association entre
risque de cancer du pancréas et une consommation élevée d'alcool (RR : 1,22 ; IC 95 % : 1,12-
1,34), indépendamment de la consommation de tabac [12,15].

De nombreuses études ont porté sur l'impact de la consommation d'alcool sur le

développement du cancer du pancréas mais jusqu'a présent, les résultats ont été variables
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[8,16,17]. Une analyse regroupée de 14 études de cohortes portant sur 2187 cas de cancer de
pancréas a révélé un risque accru lorsque les patients consommaient > 30 g d'alcool par jour (RR
:1,22,95%1C:1,03-1,45)[18].

La méta-analyse la plus récente a montré qu'une consommation faible ou modérée
d'alcool n'est pas associée au risque de cancer du pancréas, cependant, chez ceux qui ont une
forte consommation d'alcool, le risque de cancer du pancréas était de 15%. (RR : 1,15, 95 % IC
:1.06-1.25 ; P = 0.001)[22]. Ce risque accru a été forts chez les gros buveurs masculins et chez
les gros buveurs de boissons spiritueuses [19].

La consommation excessive d'alcool est la cause principale de pancréatite chronique, qui
est un facteur de risque connu du cancer du pancréas, par conséquent, l'alcool est donc un
facteur de risque de cancer du pancréas [20].

Dans notre étude, la consommation d’alcool a été rapportée chez 9.2% des patients mais
n’a pas été quantifiée .16.25% des hommes de notre étude étaient alcooliques, de méme que le

tabac, la consommation d’alcool étaient exclusivement liés au sexe masculin.

5.5. Obésité :

L'obésité et le syndrome métabolique sont également associés a un risque accru
d'adénocarcinome pancréatique. Les patients en surpoids et ayant un indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/m2 auraient une augmentation du risque de développer un adénocarcinome
pancréatique, respectivement, de 10 % et de 20 % par rapport a un patient avec un indice de
masse corporelle normal [21]. Au contraire, une activité physique réguliere semble avoir un effet
protecteur en réduisant ce risque de 11 % (RR : 0,89 ; 95 % CI [0,82-0,96]) [22].

L'obésité est associée a un risque accru de plusieurs types de cancer, y compris cancer du
pancréas [23]. Quelques études ont trouvé que l'obésité augmente l'incidence et la mortalité du
cancer du pancréas [24,25]. Une étude réalisée par Li et al [26] a révélé qu'étre en surpoids
(indice de masse corporelle (IMC): 25,0 - 29,9 kg / m2) ou obése (IMC > 30 kg / m2) au début
de I'dage adulte est associé a un risque plus élevé de cancer du pancréas. En outre, I'obésité a un

age plus avancé (30 a 79 ans) est associée a une baisse de la survie globale.
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Selon une étude de I'American Cancer Society (ACR), Chez les deux sexes, le risque de
cancer du pancréas chez les obeses était plus élevé (RR = 2,08) que chez les personnes ayant un
IMC sain (18,5 - 24,9 kg/m?2) [25].

Une méta-analyse récente a confirmé I'hypothése selon laquelle I'obésité générale et
abdominale sont toutes les deux associées a un risque accru de cancer de pancréas [27]. De plus,
I'inactivité physique (qui peut contribuer a l'accumulation de graisse et au surpoids) a été
associée a un risque élevé de cancer du pancréas.

Dans notre étude I'obésité était présente chez un seul cas (0.7%).

5.6. Facteurs alimentaires

L'alimentation joue un role important dans la cancérogenese pancréatique : les régimes
hypercaloriques, en particulier riches en graisses, ont été rapportés comme des facteurs
favorisants avec un risque multiplié par 2 a 4 pour certains régimes (consommation excessive de
sel, viande fumée, fritures, barbecue) [28] alors que les régimes riches en fruits et légumes sont
protecteurs avec une réduction du risque de l'ordre de 30 % chez les grands consommateurs
[29]. Néanmoins, cet effet protecteur n'a pas été confirmé dans la large cohorte européenne
European Prospective Investigation into Cancer and nutrition (EPIC) [30].

Les facteurs alimentaires ont un impact de 30 a 50 % sur le cancer du pancréas, et il est
prouvé que certains aliments sont associés a des risques plus élevés alors que d'autres sont
méme protecteurs [8, 31, 32].

La Consommation de viandes rouges (surtout lorsqu'elles sont cuites a haute
température), viandes transformées, cholestérol, aliments frits et d'autres aliments contenant des
nitrosamines peuvent augmenter le risque de cancer du pancréas [33, 34].

Il est possible que les agents cancérigenes dans la viande et les nitrites ou les composés
N-nitrosés qui sont utilisés pour la conservation des viandes transformées sont impliqués dans

le cancer du pancréas [35].
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Les résultats d'une méta-analyse comprenant 11 études cas-témoins ont montré que la
consommation de viande rouge augmentait le risque de cancer du pancréas d'environ 48 % (IC 95
% : 1,25 - 1,76). D’autre part, la consommation élevée de légumes et de fruits, en particulier
celles enrichies en agrumes et en antioxydants, a une action protectrice, diminuant le risque de
38% (IC95%:0,54-0,73) et 29 % (IC 95 % : 0,59 - 0,84), respectivement [36].

Il est intéressant de noter que deux études ont rapporté que la consommation fréquente
de noix réduit considérablement le risque de cancer du pancréas chez la femme[37, 38]. De plus,
dans une étude de cohorte en 2016 au Royaume-Uni, la mortalité par le cancer du pancréas a été
plus faible pour les gens qui consomment peu de viande (environ 30 a 45 % de mortalité en
moins), ainsi que les végétariens et les végétaliens (environ 50% de mortalité en moins) par
rapport aux consommateurs réguliers de viande [39].

Dans |’étude présente, les dossiers n’ont fourni aucune information concernant le

régime alimentaire des patients.

5.7. Le diabéte :

L'association entre le diabéte de type | et le diabéte de type Il et le risque de cancer du
pancréas a été rapportée par de nombreuses études [32,40,41].

Le diabete est un facteur de risque bien établi du cancer du pancréas. Stevens et al [42]
ont effectué une méta-analyse qui a démontré que le risque du cancer du pancréas était deux
fois plus élevé chez les patients atteints de diabete de type 1 que chez les patients non
diabétiques (RR : 2,00, 95%Cl :1.37-3.01). Une autre méta-analyse compléte de 36 études a
également démontré le risque accru de cancer du pancréas chez les patients atteints de diabéte
de type 2 (RC: 1,82 95 % IC: 1,66-1,89) [43].

Le role du diabete dans la carcinogenese pancréatique est difficile a mettre en évidence,
un diabete récent pouvant étre une manifestation précoce du cancer du pancréas. Néanmoins,
une méta-analyse récente a confirmé un risque d'adénocarcinome pancréatique augmenté de 50

% chez les patients porteurs d'un diabete de type 2 depuis plus de deux ans, indépendamment
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du tabagisme et de l'indice de masse corporelle. Ce sur-risque s'estompait a distance du
diagnostic de diabéte [44].

Gullo et al [45] ont suggéré que la résistance a l'insuline et le diabéte pourraient étre
induits par des états précancéreux ou un cancer non diagnostiqué du pancréas, bien qu'il ait été
démontré que le risque du cancer de pancréas est de 1,5 a 2 fois plus élevé dans le diabéete de
type Il, méme lorsque l'intolérance au glucose est détectée depuis plus de 5 ans [46] ou 10 ans
avant l'apparition du cancer [43]. Par conséquent, plus des études sont nécessaires pour
comprendre si le diabéte peut prédire I'apparition du cancer du pancréas ou étre un marqueur.

Le risque s’est avéré plus important pour un diabéete de diagnostic récent et diminue avec
le temps, confortant ainsi I'hypothése selon laquelle le diabéte peut étre- au moins en partie -
une conséquence ou une manifestation précoce de la maladie. Cependant, certains risques
accrus de cancer du pancréas ont été signalés chez des personnes atteintes de diabete depuis 10
ans ou plus [43, 47, 48, 49], indiquant que le diabéte peut également jouer un réle dans la
cancérogenése pancréatique.

Dans notre étude le diabete était présent chez 29.6% des malades mais aucune
information n’a été fournie concernant le type la durée ou le traitement utilisé dans la prise

en charge de cette maladie.

5.8. La pancréatite chronique :

La pancréatite chronique, quelle qu'en soit la cause, augmente le risque
d'adénocarcinome pancréatique. Dans une analyse regroupant plusieurs études cas-témoins, les
patients atteints d'une pancréatite chronique avaient un risque multiplié par 6 (RR = 5,57 ; IC 95
% : 4,39-7,07). Cependant, malgré la forte association, la proportion de cancer du pancréas
attribuable a la présence d'une pancréatite chronique était faible, inférieure a 2% [50].

Le risque du cancer du pancréas est presque trois fois plus élevé chez les personnes
atteintes de pancréatite chronique, par rapport a des témoins sains, une analyse a montré

que le risque du cancer du pancréas est plus élevé aprés le diagnostic de la pancréatite, ceci
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peut probablement étre di a l'intensification des activités d'enquéte dans cette période et
/ ou erreur de diagnostic initiale prenant la pancréatite pour cancer du pancréas. [51].

Quand a notre étude, la pancréatite n’a pas été retrouvée chez aucun de nos malades.

5.9. Antécédent de cancer :

Le risque du cancer du pancréas est plus élevé chez les personnes atteintes des
tumeurs des voies aérodigestives, gynécologiques, urologiques, ou d'autres cancers du sein,
du testicule et de l'estomac. Cela peut refléter des facteurs de risque partagés avec le
premier cancer (le tabac, les conditions génétiques), ou en relation avec le traitement du
premier cancer (exemple de la radiothérapie, la chimiothérapie) [51].

Les cancers du pancréas héréditaires représentent environ 10 % des adénocarcinomes
pancréatiques et peuvent étre scindés en trois entités [52] : tableaul7.

Les cancers syndromiques (15 a 20 % des formes familiales), liés a une mutation
génétique identifiée a transmission autosomique dominante. C'est le cas de la mutation BRCA2
(et BRCA1), qui outre l'augmentation du risque de cancer du sein et de l'ovaire, augmente le
risque de développer un adénocarcinome pancréatique avec un risque relatif allant de 2 a 10 en
fonction du nombre d'apparentés atteints et de I'dge. On notera également le syndrome de
Peutz-Jegghers avec un risque 132 fois supérieur a la population générale, le syndrome Familial
atypical multiple mole melanoma (FAMMM), le syndrome de Lynch (RR : 4-8) et le syndrome
ataxie-télangiectasie liée a la mutation du gene ATM.

Les cancers pancréatiques non syndromiques ou cancers pancréatiques familiaux (85 %
des formes familiales) sont définis par la présence d'au moins deux cas chez les apparentés au
premier degré, sans qu'aucune mutation spécifique ne soit identifiée. Dans ce cas, le risque de
développer un adénocarcinome pancréatique est corrélé au nombre d'apparentés atteints : le
risque relatif passe de 4-6 s'il existe un ou deux apparentés a plus de 32 en présence d'au moins
trois cas dans l'entourage.

La pancréatite chronique héréditaire (< 1 %), liée a la mutation du gene PRSS1/SPINK1, se
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manifeste par des poussées récurrentes de pancréatite aigué. Dans cette population, le risque
d'adénocarcinome pancréatique est multiplié d'un facteur 50 a 60 par rapport a la population

générale, d'autant plus lorsqu'il est associé a une consommation tabagique.

Tableau XVII : Histoire familiale et risque de cancer du pancréas [52]

Géne(s) Risque Relatif

Cancers syndromiques

Sein-ovaire BRCAZ ++/BRCAT 2310

Pancréatite héréditaire PRSST 503 60

Lynch hMLH1, hSH2, hMSHE, PMS 2 438

FAMMM p16, COKN2A 10425

Peutz-Jeghers LKB1, STK11 132
Cancers non syndromiques

2 apparentés au premier degré Inconnus 436

> 3 apparentés au premier degré 12

Dans notre étude 2 cas de cancer de pancréas 1.4% ont été liés a des antécédents
personnels de néoplasie maligne et 15 autres cas 10.6% avaient des antécédents familiaux

de cancers.

5.10. Infection :

a. Hépatite chronique :

Certaines études ont signalé l'association entre le cancer du pancréas et certaines
infections chroniques comme I'hépatite B et C (VHB et VHC) [53].

Le risque de cancer du pancréas est 20- 60% plus élevé chez les personnes atteintes
d'une infection chronique a I'hépatite B, contre les personnes non atteintes. L'hépatite C peut
également augmenter le risque du cancer du pancréas, mais la preuve reste incertaine [51].

Dans notre étude aucun cas d’hépatite virale n’a été trouvé.
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b. Helicobacter pylori (H. pylori)

Les résultats des études épidémiologiques concernant I'association de H.pylori avec le
cancer du pancréas ne sont pas cohérents.

Une méta-analyse comportant quatre études européennes a montré un risque de
cancer du pancréas de 56% chez les individus infectés par H. pylori [54], mais une autre méta-
analyse comprenant sept études de pays occidentaux n'a pas confirmé cette association [55].
Cependant, une méta-analyse récente a suggéré une augmentation du risque de cancer du
pancréas chez les individus avec H. pylori séropositive et CagA-négatif (cytotoxin-associated
gene A). [56]

Aucune information n’a été rapportée par notre étude concernant la relation entre

I'infection a I’ Helicobacter pylori et le développement du cancer du pancréas.

5.11. Les calculs biliaires /Cholécystectomie :

Contrairement au cancer du foie, l'association entre le cancer du pancréas et la
cholécystectomie était aussi importante que l'association avec les calculs biliaires [57, 58,
59, 60 ,61]. Les rapports de cotes de cette association sont demeurés significatifs pendant
plus de 4 ans aprés la cholécystectomie [62,63, 64,65].

Le risque du cancer du pancréas est 25% plus élevé chez les personnes atteintes de
calculs biliaires (lithiase biliaire) versus personnes alithiasiques, une méta- analyse a montré
que la lithiase biliaire et la pancréatite sont souvent associées. Le risque du cancer du
pancréas ne peut étre augmenté que peu de temps apres le diagnostic des calculs biliaires,
Le risque du cancer du pancréas est 23% plus élevé chez les personnes qui ont subi une
cholécystectomie [51].

Les cholécystectomisés dans notre étude représentent 12.7% de I’ensemble des cas étudiés.
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Il. Diagnostic positif:

1. Clinigue :

1.1. Délai diagnostique:

C'est le délai écoulé entre les premiéres manifestations cliniques et le diagnostic du
cancer, il est différent d’une série a une autre. Ce délai est allongé car la maladie évolue en
silence, la plupart des patients ne présentant aucun symptome qu’aux stades plus avancés.

Dans notre étude, le délai moyen était de 10.2 mois, ce retard de consultation peut étre
expliqué par I’évolution discréte de la maladie au stade précoce, I'automédication, la difficulté

d’acces aux structures médicales spécialisées et aux examens radiologiques et endoscopiques.

1.2. Signes fonctionnels :

Le cancer du pancréas est souvent de diagnostic tardif : les symptémes n'apparaissent

généralement que lorsque la tumeur a dépassé le pancréas ou est devenue métastatique.

a. Lesdouleurs épigastriques :
Elles irradient fréquemment dans le dos, sont majorées par l'alimentation et la position
allongée et soulagées par la position penché en avant. Elles sont dues a I'envahissement par la

tumeur du plexus nerveux ceeliaque.

b. L'ictere:
Il est lié a I'obstruction de la voie biliaire principale. Il associe a la coloration jaune des
téguments, des urines foncées, des selles décolorées et un prurit. Surtout, il favorise la

dénutrition et I'asthénie.

c. Lesyndrome cachectique :

Il est particulierement fréquent dans le cancer du pancréas. Il est responsable d'une
altération rapide de I'état général. Le cancer du pancréas est le plus souvent diagnostiqué a un

stade avancé chez un patient dont I'état général se dégrade rapidement [1].
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Tableau XVIII : Données cliniques des différentes séries (en %)

0O.Bouglouga (Togo Asmaa (Fés
= : 669] (Togo) | ¢ id Ali (Mali) [67] : 68; )| Notre série
Doul
ou eu.r 87 77.3 65.45 79.6
abdominale
AEG 97 81.8 72.7 64.1
Ictére 80 - 54.54 52.8

Dans notre série, I'altération de I'état général a été notée dans 64.1% des cas, les épigastralgies

dans 62.6 %, et l'ictere dans 52.8 % des cas, constituant ainsi

représentés, ce qui concorde avec les données des autres séries déja mentionnées.

1.3. Signes physiques:

les signes fonctionnels les plus

A I’examen clinique, 77.4 % des cas avaient un bon état général avec un OMS de (0,1

et 2) alors que 22.5 % des cas avaient un mauvais état général (un OMS >3)

Tableau XIX : Données de I’examen clinique des différentes séries (en %)

Said Ali (Mali) | PIERRE SINALE SODIO Asmaa (Feés) , .
Notre série
[67] (Bamaco)[69] [68]
Douleur a la palpation - - 76.36 73.94
Ictére 81.8 61.5 54.54 33.80
Masse épigastrique 63.6 61.5 27.7 8.45
Hépatomégalie 59.1 19.2 20.0 5.63

2. paraclinique :

2.1. L’examen biologique:

a. Lesexplorations Standards :

En cas de tumeur céphalique, il existe trés souvent une choléstase : élévation de la bilirubine

conjuguée, des phosphatases alcalines et de cholestérol, des 5’ nucleotidases et des gamma-GT.

Les transaminases sont normales ou trés peu élevées, et le taux de prothrombine est

abaissé.
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Les enzymes pancréatiques sont normales ou modérément élevées sauf en cas de
pancréatite associée.

Il peut exister une anémie, soit de type inflammatoire, soit par carence martiale en cas de
I’envahissement duodénal.

Une hyperglycémie est fréquente, Une hypercalcémie par lyse osseuse secondaire a des
mécanismes paranéoplasiques peut se rencontrer ainsi que des sécrétions hormonales
ectopiques notamment GH (Grouwth hormone) et ACTH (Adenocortitrophic hormone). [70.71.72]

En cas de cancer corporéo-caudal, les examens biologiques le plus souvent non
pathologiques n’ont aucune spécificité. [72]

Dans notre étude 19.01% des cas étaient anémiques, et 59.86% des cas ont présenté une
hyper-bilirubinémie, un syndrome inflammatoire dans 23.24% des cas, hyperlipasémie chez

21.83%, hyperglycémie chez 16.20% et hypoprotidémie chez 4.93% des cas.

b. les marqueurs tumoraux :

Le marqueur tumoral le plus couramment utilisé pour les adénocarcinomes canalaires
pancréatiques est l'antigéne CA19-9, qui est exprimé dans les maladies pancréatiques et
hépatobiliaires.

Chez les patients symptomatiques, il peut aider a confirmer le diagnostic et a prédire le
pronostic et la récidive aprés la résection. [73]

Cependant, I'antigene CA19-9 n'est pas spécifique de tumeur; il ne constitue donc pas un
outil de dépistage individuel suffisant pour les patients asymptomatiques.

L'antigéne CA19-9 a une sensibilité limitée de 50 % a 75 % et une spécificité de 80 % a
85% ; il ne peut faire la distinction entre le cancer et la pancréatite chronique et éventuellement
d'autres états pathologiques avec inflammation chronique. [74]

L’antigen carcino-embryonnaire (ACE), est une protéine présente chez le feetus et son
expression augmente en cas de dédifférenciation cellulaire (en particulier lors de certains

cancers). L’ACE est élevé dans 60-70% des cas de cancers pancréatiques avec un taux sérique qui
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est supérieur a 2.5 ng/ml. Il n’a pas de valeur diagnostique car son dosage est en effet peu
sensible et non spécifique, mais il présente un intérét dans la surveillance. [70]

La sensibilité de I’antigene carcino- embryonnaire (ACE) est de 25 a 60% mais sa
spécificité est trés faible. [69]

Dans notre série 57.04% des cas ont bénéficié d’'un dosage du CA19.9 qui était
augmenté chez 50% des cas. L'ACE, réalisé chez 40.14% des cas, était élevé chez 23.23%

des cas.

2.2. Bilan radiologique :

a. Echographie abdominal :

C’est I’examen de premiére intention. Elle permet, en cas d’ictére, d’affirmer qu’il s’agit
d’une cholestase extrahépatique en montrant une dilatation de la voie biliaire principale qui vient
buter sur une masse hypodense pancréatique visible de maniere inconstante. Elle n’est pas
sensible pour les tumeurs pancréatiques de moins de 15 mm. Elle visualise parfaitement les
métastases hépatiques. [72]

L'adénocarcinome pancréatique apparait typiguement comme une masse hypoéchogene
aux frontieres mal délimitées, responsable de la dilatation des canaux biliaires et/ou
pancréatiques. La sensibilité de I’échographie pour la détection du cancer du pancréas varie
entre 50 et 90 % selon la taille et le siége de la tumeur, I'expérience de l'opérateur et les

conditions d'examen. [75]
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Figure 42 : Masse tumorale de la téte du pancréas, de contours bosselés, d’échostructure

hypoéchogéne, peu vascularisée, responsable d’une dilatation bicanalaire et des VBIH : ADK de la
téte du pancréas (cas de service de radiologie Ibn Tofail)

Dans notre étude, elle a été réalisée dans 67.6 % des cas et a décrit une lésion tumorale

en faveur de la malignité chez 62 % des cas.

b. Examen tomodensitométrique :

C’est un examen essentiel dans le bilan diagnostique des cancers du pancréas et est, avec
I’échoendoscopie, I’examen de référence dans le bilan d’extension.

Il visualise le plus souvent la tumeur sous |'aspect d’'une masse hypodense ; plus
rarement le cancer est iso-intense au parenchyme pancréatique normal et difficile a détecter. La
dilatation bicanalaire du canal de Wirsung et du cholédoque lorsque la tumeur est de siege
céphalique est tres évocatrice du diagnostic. En amont de la tumeur, le pancréas est souvent

atrophique. Il peut s’y associer des images kystiques liées a une pancréatite d’amont. [72]
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L’examen tomodensitométrique n’est cependant pas suffisamment sensible pour
diagnostiquer les tumeurs de moins de 10 mm. Il est supérieur a I’échoendoscopie pour le bilan
des grosses tumeurs (plus de 2-3 cm). L’envahissement artériel et veineux est diagnostiqué avec
une sensibilité et une spécificité respectivement de 80 a 91 % et de 89 a 100 % [76].

L’examen a une excellente sensibilité pour diagnostiquer les métastases hépatiques,
couplé dans le méme temps avec un examen tomodensitométrique du thorax a la recherche de
métastases pulmonaires, mais est moins sensible que I’échoendoscopie pour le diagnostic de
carcinose péritonéale. [72]

Dans notre étude 92.9 % des cas ont bénéficié d’'un examen tomodensitométrique
thoraco-abdomino-pelvien, qui a confirmé la présence de tumeur pancréatique et a précisé sa

taille, son siege et ses rapports ainsi que la présence ou non de métastases.

c. Imagerie par résonance magnétique :

Elle ne fait pas partie du bilan systématique de diagnostic, d’extension et d’opérabilité
des malades atteints de cancer du pancréas. Elle est réservée aux patients ayant une contre-
indication a I’examen tomodensitométrique.

La bili-IRM et la wirsungo-IRM donnent cependant une excellente visualisation de la voie biliaire
principale et du canal de Wirsung et visualise la dilatation bicanalaire treés évocatrice du diagnostic.

Cependant, dans le cas du cancer du pancréas, I'indication d’une cartographie précise est
limitée. De plus, la comparaison des examens répétés chez les malades soumis a une
chimiothérapie est moins aisée qu’avec I’examen tomodensitométrique. [72]

Dans notre série, elle a été réalisée chez 24.6% des cas et a décrit une masse tumorale

suspecte de malignité chez 23.9% des cas.

d. Echo-endoscopie bilio-pancréatique :
Elle est tres performante pour le bilan des tumeurs de moins de 3 cm de diameétre et est

supérieure a I’examen tomodensitométrique alors que c’est I'inverse pour les grosses tumeurs.
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Sa précision diagnostique est élevée pour I’envahissement artériel et surtout veineux. Elle
détecte mieux I’envahissement de la veine porte que I’examen tomodensitométrique, mais un
peu moins bien I'atteinte de la veine mésentérique supérieure.

Deux signes cardinaux traduisent I’envahissement vasculaire, I'occlusion des vaisseaux avec
la présence de voies de dérivation et le bourgeon endoluminal. La perte de I'interface entre la tumeur
et le vaisseau pouvant traduire I'inflammation est peu spécifique de I’envahissement tumoral.

Elle est supérieure a I’examen tomodensitométrique pour I’envahissement ganglionnaire,
bien que le diagnostic entre ganglions inflammatoires et tumoraux reste difficile. Sa sensibilité
est élevée pour le diagnostic de carcinose péritonéale.

Elle pourrait avoir un role aprés traitement néoadjuvant pour apprécier la résécabilité
avant d’envisager une intervention a visée curative.

Enfin, elle permet une biopsie échoguidée. Elle a remplacé, dans cette indication, la
ponction-biopsie réalisée par voie transcutanée sous examen tomodensitométrique. La
rentabilité de la biopsie guidée sous échoendoscopie a I'aiguille fine s’est améliorée de facon
importante ces derniéres années.

Le risque d’essaimage tumoral sur le trajet de ponction et les complications sont faibles.
Les cas de diagnostic difficile sont les cancers sur pancréatite chronique, les cancers infiltrant la
glande pancréatique et les épisodes récents de pancréatite aigué. Mais dans ce dernier cas, il est
souhaitable de réaliser I’écho-endoscopie a distance de I’épisode de pancréatite aigué. [72]

Dans notre étude elle a été réalisée chez 4.9% des cas et a montré dans tout les cas une

lésion tumorale pancréatique en faveur de la malignité.

e. Tomographie par émission de positons au FDG (PET scan) :

Elle visualise les tumeurs de plus de 10 mm de diamétre. Sa sensibilité pour le diagnostic
varie selon les études ; elle est discretement supérieure a I’examen tomodensitométrique dans
certaines études [77], I'examen tomodensitométrique lui est supérieur dans le bilan d’extension.

Bien que le TEP scan visualise les métastases situées dans tous les territoires, il ne fait pas

partie du bilan du cancer du pancréas. Il est surtout utilisé en cas de suspicion de récidive aprés
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exérése chirurgicale de la tumeur et pourrait, chez des patients sélectionnés, étre utilisé pour
faire le diagnostic différentiel entre cancer et pancréatite chronique.

Dans notre étude, il a été réalisé chez 0.7% des cas (un seul malade vu la non disponibilité
de cet examen ainsi que le colit élevé et surtout la sensibilité des autres examens qui ont orienté
le diagnostic) et a montré des adénopathies cervicale basse retro-claviculaire gauche,

médiastinales et abdominales et une atteinte médullaire.

f. Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)

Elle n’est pas utilisée a but diagnostique mais thérapeutique. Avant la pose d’une
prothése biliaire, elle visualise la sténose bicanalaire avec la dilatation des deux canaux biliaire et
pancréatique en amont de la tumeur avec un stop complet au niveau de la voie biliaire au-dessus
de la téte du pancréas. [72]

Elle n’a pas été réalisée dans notre étude.

2.3. siege de la tumeur :

Environ 60% a 70% des adénocarcinomes pancréatiques surviennent au niveau de la téte
du pancréas le reste étant trouvé au niveau du corps (15%) et la queue (15%). [78]

Dans notre étude, le siege de la tumeur était principalement au niveau de la téte dans
71.1%, 28.9% au niveau du corps, 15.5% au niveau de I'isthme et 10.6% au niveau de la queue ,

ce qui concorde avec les données de la littérature.

Tableau XX: siége de la tumeur selon différente séries

Siege de la tumeur O.Bouglouga et al [66] Said ali [67] Notre étude
Téte du pancréas 92% 94,7% 71.1%
Corps du pancréas - 5 3% 28.9%
Queue du pancréas 8% 10.6%
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3. diagnostic histologique :

En I'absence de métastases et d’envahissement artériel patent chez un patient opérable,
I’'exérése chirurgicale est proposée apres une échoendoscopie. En cas de contre-indication a une
chirurgie d’exérése, avant de débuter une chimiothérapie associée ou non a une radiothérapie, il
faut une preuve histologique de I’adénocarcinome.

La certitude histologique est obtenue par la méthode la plus simple : biopsie échoguidée
des métastases hépatiques ou en cas de cancer de la téte du pancréas localement évolué non
métastasé, biopsie de la tumeur pancréatique sous échoendoscopie, qui a supplanté dans cette
localisation la biopsie sous examen tomodensitométrique.

Lorsque le cancer est situé au niveau du corps ou de la queue du pancréas, la preuve
histologique est obtenue par une biopsie faite sous échographie ou sous examen
tomodensitométrique.

Lorsqu’il y a indication a réaliser une cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique,
la preuve du cancer peut étre apportée par une cytologie positive recueillie par brossage.

Lorsque le patient est opérable, il n’est pas nécessaire d’obtenir une certitude
histologique en préopératoire, sauf si on envisage d’inclure le patient dans un essai
thérapeutique néoadjuvant préopératoire.

Dans la majorité des cas, la confirmation histologique est apportée sur la piece d’exérése
de la tumeur ou en cas de carcinose péritonéale découverte en peropératoire sur les biopsies des
nodules. [72]

La cytoponction a I'aiguille fine (par voie percutanée sous guidage échographique ou TDM
ou par voie transdigestive sous échoendoscopie) des lésions suspectes a une sensibilité de 70 a
90% et une spécificité de 100%. Les complications de cette technique sont rares : les
disséminations sur le trajet de l'aiguille (exceptionnelle), la pancréatite aigué, ’hémorragie et
I'infection. Ce mode de prélevement permet une étude cytologique et éventuellement

anatomopathologique et montre des Iésions décrites dans I'anatomopathologie. [79]

- 62 -



Le cancer du pancréas prise en charge thérapeutique expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

Dans notre étude, La biopsie était a [I'origine de 82.4% des préléevements
analysés. L’origine de la biopsie était variable et méme multiple.

Les biopsies réalisées étaient en majeure partie d’origine pancréatique 49.3%.

Les métastases hépatiques étaient la source de 26.8% des biopsies. Les adénopathies
profondes 10.6%, Les nodules de carcinose 2.8%.

L’examen histologique a été réalisé sur piece opératoire dans 21.12% des cas. Etla

laparotomie exploratrice est réalisée une seule fois 0.7% des cas.

3.1. Macroscopie:

Le cancer du pancréas se présente sous forme d’une masse nodulaire, dure, blanc
jaunatre ou grisatre, mal limitée, avec perte de lobulation du parenchyme pancréatique et de

consistance pierreuse. [67]

3.2. Microscopie:

Dans les formes bien différenciées, on reconnait des cellules cylindriques et
mucosécrétantes et dans les formes indifférenciées, la polarité cellulaire et la production de
mucus ont disparu. En effet les tumeurs épithéliales malignes les plus fréquentes sont les
adénocarcinomes (90%) développés a partir des canaux pancréatiques et selon leur aspect
microscopique, on décrit plusieurs variétés d’adénocarcinomes : Adénocarcinomes tubulo-
acineux, adénocarcinomes mucineux, adénocarcinomes a cellules en bague a chaton et les

cystadénocarcinomes mucosécrétants. [67]

3.3. Types histologiques :

Les cancers du pancréas exocrine sont essentiellement représentés par les
adénocarcinomes canalaires. lls comprennent également d’autres variétés, beaucoup plus
rares, de tumeurs épithéliales malignes, qui sont les cystadénocarcinomes séreux et
mucineux, le carcinome intra canalaire papillaire mucineux, le carcinome a cellules

acineuses, le pancréatoblastome, et le carcinome solide et pseudopappillaire [70, 71,80].
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a. Tumeurs épithéliales :

a.l. Adénocarcinome canalaire :

Il représente la variété la plus commune du cancer du pancréas.

> Adénocarcinome canalaire dans sa forme commune

La plupart des adénocarcinomes canalaires sont bien a moyennement différenciés. lls
se caractérisent par une prolifération tumorale infiltrante faite de structures glandulaires
imitant plus ou moins les canaux pancréatiques et enserrées dans un abondant stroma
desmoplastique. Les adénocarcinomes bien différenciés sont constitués de glandes de
grande et de moyenne taille parfois séparés par des canaux résiduels non tumoraux. Des
structures cribriformes et pseudopapillaires peuvent s’observer. Les cellules tumorales
sont cylindriques mucosécrétantes souvent claires. Le noyau nucléolé présente peu
d’atypies. Les mitoses sont rares (5/ 10 champs x 40). Dans les adénocarcinomes
moyennement différenciés, les glandes sont plus petites et les atypies sont plus marquées.
Les mitoses sont estimées de 6- 10/ 10 champs x 40.

La mucosécretion est irréguliére. Plus rares, les adénocarcinomes peu différenciés
réalisent des glandes de trés petite taille mélées a des cordons, des travées et des massifs
tumoraux. Des foyers malpighiens, fusiformes ou anaplasiques peuvent s’observer mais ne
doivent pas dépasser 20% de la tumeur. Des foyers hémorragiques et nécrotiques sont
observés. Les atypies nucléaires sont trés marquées et les mitoses sont estimées a plus de

10/ 10 champs x 40 [81].

» Variantes histologiques de I’adénocarcinome canalaire :

—Carcinome adénosquameux (3- 4%): Il associe deux contingents glandulaire

et épidermoide.
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Le contingent épidermoide doit dépasser 30% de la tumeur.

—Carcinome anaplasique sarcomatoide (2- 7%): Il se compose surtout de
cellules de grande taille, éosinophiles, peu cohésives et pléomorphes, rondes
a fusiformes. Le stroma est fibreux peu abondant. Il se caractérise par une co-
expression de la vimentine et de la cytokératine par les cellules tumorales.

—Carcinome mucineux non Kystique (1- 3%) : Appelé également carcinome
colloide ou gélatineux dans lequel plus de 50% du tissu tumoral est fait de
plages de mucines partiellement tapissées de cellules tumorales cubiques et
mucosécrétantes.

—Carcinome a cellules indépendantes en bague a chaton: Adénocarcinome

extrémement rare exclusivement constitué de cellules tumorales en bague a chaton.

Carcinome mixte canalaire et endocrine : Exceptionnel, la composante endocrine doit

représenter au moins le tiers de la tumeur [80,81].

» Immunohistochimie :

Aucun marqueur immunohistochimique ne permet de trancher formellement en
faveur de la nature pancréatique de l’adénocarcinome canalaire. Cependant les cellules
tumorales expriment I’Antigene carcino- embryonnaire (ACE) et les cytokératines 7, 8, 18 et

19 [81,82].

> Cytogénétique :

Les anomalies génétiques observées dans les cancers du pancréas exocrine sont
représentées en premier lieu par la mutation du codon 12 du géne K- ras apparaissant tres
tot dans la cancérogenése pancréatique compte tenu de sa détection dans les tumeurs
borderlines. Une mutation des génes suppresseurs de tumeurs (p53, p16/ MTS- 1 et DPC- 4/
SMAD4) est également décrite. Leur mutation aboutit a la perte de leur fonction inhibitrice

sur la prolifération cellulaire ce qui contribue a la progression tumorale [70,83].
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a.2. Cystadénocarcinome séreux :

C’est une tumeur épithéliale maligne plurikystique mesurant de 2,5 a 12 cm. Elle réalise des
papilles tapissées de cellules riches en glycogéne se projetant dans des espaces kystiques. C’est une

tumeur exceptionnelle dont uniquement 8 cas ont été rapportés dans la littérature. [84]

a.3. Cystadénocarcinome mucineux :

Il s’agit d’une tumeur volumineuse siégeant habituellement au niveau du corps et
de la queue du pancréas. Elle est macroscopiquement kystique, multiloculaire, a contenu
mucineux et limitée par une pseudocapsule fibreuse d’épaisseur variable. Histologiquement,

la malignité est attestée par la présence de foyers d’infiltration du stroma. [85].

a.4. Carcinome intracanalaire papillaire et mucineux invasif ou TIMP dégénérée :

Il correspond a I’existence de cellules tumorales isolées ou groupées en amas au- dela
de la membrane basale du canal. Dans les stades plus avancés la prolifération tumorale
répond a un adénocarcinome mucineux. En I'absence de zones résiduelles de TIMP avec
signes de dysplasie, il est difficile de le distinguer d’un cystadénocarcinome mucineux d’un

adénocarcinome kystique [70].

a.5. Carcinome a cellules acineuses :

Représente moins del1% des tumeurs pancréatiques. Elle est faite histologiquement de cellules

de type acineux relativement monomorphes au cytoplasme granulaire PAS positif [70].

a.6. Pancréatoblastome :

Tumeur rare de I'’enfant faite de cellules blastiques uniformes d’agencement variable

formant parfois des rosettes [71].

a.7. Tumeur solide et pseudopapillaire maligne :

Les critéres de malignité sont représentés par I’engainement périnerveux, les embols

vasculaires et 'infiltration par contiguité des tissus de voisinage.
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a.8. Autres tumeurs :

Le carcinome oncocytaire, le cystadénocarcinome non mucineux pauvre en glycogene,
le choriocarcinome, le carcinome a cellules claires, le carcinome a cellules ciliées, le

carcinome micro glandulaire et le carcinome médullaire [71,86].

b. Tumeurs non épithéliales :

b.1. Tumeurs conjonctives malignes:

Les tumeurs conjonctives malignes du pancréas sont exceptionnelles.Elles sont

représentées par les leiomyosarcomes et les tumeurs stromales malignes [71,87].

b.2. Les lymphomes :

Le lymphome primitif du pancréas est tres rare. Il représente moins que 0,5% des
tumeurs pancréatiques. lls sont habituellement de phénotype B : le lymphome diffus a
petites cellules, le lymphome folliculaire, le lymphome B a grandes cellules. Enfin de

ponctuels cas de lymphome T primitifs pancréatiques ont été rapportés [80].

b.3. Tumeurs secondaires :

Les métastases pancréatiques sont |'apanage des tumeurs tres évoluées et sont
généralement de découverte autopsique. Elles peuvent étre de nature épithéliale ou non
épithéliale. Cet envahissement métastatique peut se faire par contiguité (a partir de
I’estomac, du foie, des surrénales et du rétropéritoine), par voie lymphatique ou par voie
hématogeéne [80].

Les tumeurs du pancréas retrouvées dans notre étude, étaient en majeur partie des
adénocarcinomes (96.5% des tumeurs). Ce qui concorde avec les données de la littérature.

Ces adénocarcinomes étaient répartis en adénocarcinomes moyennement différenciés
(62%), adénocarcinomes peu différenciés (16.9%), adénocarcinomes bien différenciés (14.1%),
adénocarcinomes moyennement a peu différenciés (0.7%) adénocarcinome mucineux (1.4%),

adénocarcinome a cellules claires (0.7%), et adénocarcinomes de type acinaire (0.7%).
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Les autres types histologiques notamment le carcinome indifférencié, le carcinome
exocrine, les tumeurs pseudopapillaires et solides et le carcinome intracanalaire papillaire

représentaient respectivement 0.7%,1.4%, 1.4%, 0.7%.

4. stadification :

La principale classification des adénocarcinomes pancréatiques repose sur la
classification TNM. Il s’agit d’une classification internationale permettant de proposer une
prise en charge adaptée et reproductible a chaque stade de la maladie, et de définir un
pronostic [88,89]. Classification clinique TNM (8&me édition 2017) [90] (voir annexe)

Les tumeurs retrouvées dans notre étude étaient en majeur partie des stades IV: 61.3%
des cas.

Les autres stades étaient moins fréquents : stade Ill dans 12.7% des cas, stade IIB chez

11.3%, stade IIA représente (14.1%) et IA dans un seul cas 0.7%.

Aucune tumeur n’a été classée IB dans notre étude.

5. Métastases:

L’adénocarcinome posséde un tropisme important pour les gaines nerveuses au sein et
au-dela de la glande, expliquant le fréquent envahissement de la graisse péripancréatique au
stade de découverte. L’atteinte ganglionnaire a proximité ou a distance du pancréas est
également précoce [91].

Les métastases extra-lymphatiques les plus fréquentes concernent le foie et le péritoine,
le poumon étant I’organe extra—abdominal le plus souvent atteint [91].

Par ordre de fréquence, I'extension vasculaire arrive en téte (environ 40 %), suivie des
métastases hépatiques (35 %) et péritonéales (15 %). [92,93]

Extension locorégionale : se fait au niveau de la voie biliaire principale, du tronc porte, de

I’estomac, du duodénum, du mésocolon.
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Extension lymphatique : se réalise d’abord au niveau péripancréatique puis le pédicule
hépatique mésentérique supérieur et enfin ceeliaque.

Métastases viscérales : touchent fréquemment le foie, le péritoine, les poumons et I'os. [67]

Les localisations métastatiques du cancer du pancréas chez nos malades étaient
principalement hépatique 49.3%, ganglionnaire 34.5%, pulmonaire16.9%, carcinose péritonéale

6.3%, osseuse 4.2% et surrénalienne et ovarienne avec un pourcentage de 0.7% chacun.

lll. Traitement :

1. Objectifs :

Les armes majeures du traitement des cancers utilisées contre le cancer du pancréas sont
la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie. En complément de ces traitements, il faut
ajouter les techniques d’endoscopie digestive qui permettent de poser des protheses. Le but du
traitement du cancer du pancréas est d’obtenir la guérison. Si la guérison n’est pas
possible, le traitement cherche a arréter I’évolution le plus longtemps possible pour
permettre au malade de mener une vie aussi proche de la normale que possible en atténuant

les symptomes de la maladie.

2. Moyens :
2.1. Chirurgie :

Le cancer du pancréas se caractérise par une gravité particuliere et un pronostic extrémement
péjoratif sa résécabilité varie dans la littérature entre 15et 30 % et seulement 10 a 20 % des patients
bénéficient d’une résection a visée curative. Ce taux de résécabilité tres bas est du au terrain, a

I’expérience de I’équipe chirurgicale et surtout au stade avancé de la maladie. [70]
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a. Critéres d’opérabilité et de résécabilité

a.l. Contre-indications opératoires

Elles sont de deux ordres : la présence de métastases viscérales (hépatiques, péritonéales

ou pulmonaires), compte tenu de la durée de survie qui est de 3 a 6 mois, contre-indique la

chirurgie [94] une tumeur dont on prévoit la non-résécabilité est également une contre-

indication a la chirurgie étant donné I'alternative possible au traitement chirurgical de dérivation

biliaire et/ou digestive qu’est la pose de prothéses biliaire et/ou duodénale en cas de nécessité.

Une prévision de mortalité élevée du fait de comorbidités et un age physiologique avancé

sont des contre-indications a la chirurgie. Le bon sens prime. Pour les malades correctement

sélectionnés, la mortalité n’est pas différente chez les malades de moins et de plus de 70 ans. En

revanche, chez les malades non sélectionnés, la mortalité est tres supérieure aprés 70 ans (16,6

%) par comparaison a un age inférieur a 60 ans (6,1 %) [95].

a.2. Bilan de résécabilité :

—Locorégional : Une infiltration postérieure (lame rétroportale, advendice aortique) qui est

parfois possible de suspecter cliniquement lorsque les douleurs sont strictement dorsales

ou abdominales avec des irradiations dorsales ne permet pas une exérése curative. [96]

—vasculaire :

*.
o

Arteriel : une sténose ou une invasion circonférentielle des artéres ceeliaque,
hépatique ou mésentérique supérieure sont des contre-indications a une chirurgie
curatrice. L’'invasion de I|'artére gastroduodénale n’est pas une contre-indication
absolue a la résection de la tumeur. Lorsque la tumeur est de siege corporéocaudale,
I'artére splénique peut étre envahie par la tumeur. Cet envahissement artériel n’est
pas une contre-indication formelle a la chirurgie d’exérese.

Veineux : Suggerent la non-résécabilité de la tumeur un envahissement de la veine
mésentérique supérieure ou de la veine porte sur plus de 2 cm de maniére

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

—Ganglionnaire : L’envahissement des ganglions a distance de la tumeur (cceliaque,

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

—Ceelioscopique : Lorsqu’une intervention a visée curative est décidée, le chirurgien peut faire

précéder la laparotomie par une ceelioscopie, qui permet de déceler les métastases difficiles a
visualiser par les autres examens d’imagerie et en particulier les petits nodules de carcinose
péritonéale. Cet examen a l'avantage d’éviter une laparotomie inutile. Il établit de maniere
supplémentaire le diagnostic de non-résécabilité dans 10 % a 13 % des cas.

—Examen histologique de la piece de résection : Le compte-rendu anatomopathologique

doit étre standardisé. Le nombre de ganglions examinés doit étre > 10. L’étude des
marges de résection est essentielle. Lorsque les marges de résection ne sont pas
envahies, la résection est classée RO, et R1 lorsqu’elles sont envahies. Les marges
étudiées sont les marges cholédociennes, gastriques et la tranche de section
pancréatique. Si celle-ci est envahie a I’examen anatomopathologique extemporané, il

faut recouper afin d’étendre la pancréatectomie jusqu’a ce que la marge soit non envahie.

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

pronostique indépendant de survie et de récidive. [72]
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Tableau XXI : Classification NCCN (National Comprehensive Cancer Network) des
adénocarcinomes pancréatiques basée sur I’extension locorégionale [97]

Tumeur résécable Tumeur borderline Tumeur non résécable
Veine porte Conservation de Contact, déformation ou Contact, déformation ou
Veine l'interface graisseuse occlusion avec conformation occlusion sans reconstruction
mésentérique anatomique permettant vasculaire possible
supérieure d’envisager une
reconstruction vasculaire
Artére mésentérique Conservation de Contact tumoral Contact tumoral supérieur a
supérieure l'interface graisseuse Inférieur a 180° de la 180° de la circonférence
circonférence
Artére Conservation de Atteinte jusqu’a Uartére Atteinte longue ou extension
gastroduodénale 'interface graisseuse hépatique sur un court au tronc ceeliaque
Artére hépatique segment sans extension au
tronc ceeliaque
Tronc ceeliaque Conservation de Conservation de l'interface Atteinte vasculaire
Aorte l'interface graisseuse graisseuse
Veine cave
inférieure
Autres Adénopathies N2 métastases

Dans notre étude les cancers pancréatiques ont été répartis en trois groupes :

— Non résécables : Aucune chirurgie dans le but curatif n’a été réalisée dans 78.9%

des cas.

— Borderline : chez les malades ayant des tumeurs dites borderline 5.6%, une
réévaluation de la résécabilité tumorale était nécessaire aprés un traitement
néoadjuvant ; 2.8% ont été reclassés en malades ayant des tumeurs résécables.

— Résécables : ce groupe rassemble des patients ayant des tumeurs d’emblée résécables
18.3% et des patients ayant des tumeurs borderlines reclassées résécables aprés un

traitement néoadjuvant 2.8%. Tous ces patients étaient opérables.

b. Chirurgies curatives :

En 1935, Whipple et al. [98] décrivaient la premiere excision radicale de la téte du
pancréas. Les autres interventions proposées sont la pancréatectomie totale, la pancréatectomie

régionale et la splénopancréatectomie caudale ou gauche.

b.1. 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
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pancréatectomie droite avec section de I'isthme pancréatique en avant de I’'axe
mésentérique, résection gastrique distale, du pylore, du duodénum, de I’'angle
duodénojéjunal, de la vésicule biliaire et de la partie basse de la voie biliaire
principale. Le rétablissement de la continuité est assuré par une anse jéjunale
montée qui reconstitue la continuité biliaire, gastrique et pancréatique (anse

enY) [99].

Figure 43 : duodénopancréatectomie céphalique : limites de réséction en cas de conservation

antropylorigue (1) et en cas d’antrectomie (2).

Cette intervention est souvent difficile : la dissection est délicate, hémorragique et impose
la réalisation de différentes anastomoses dont la pancréaticojéjunostomie, source potentielle de

complications postopératoires.

Aliments

Aliments

Figure 44 : Duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) avec anastomoses biliaire, digestive et
pancréatique pour rétablir les circuits d’écoulement de la bile, des aliments et des sécrétions
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pancréatiques [100]
L’étude des marges classiques, pancréatique distale, biliaire et gastrique ou duodénale,

ne suffit pas, et il est actuellement recommandé d’étudier la « marge rétropéritonéale » (MRP) qui
représente la lame tissulaire pancréatique qui se termine au bord droit et a la face postérieure de
I’AMS [101], cette marge doit étre marquée a I’encre de Chine sur la piéce d’exérése [102] et ne
peut étre étudiée que si le pancréas « rétrovasculaire » est réséqué en totalité.

L’examen de la MRP dans les séries récentes a révélé qu’elle était envahie dans 30 a 50 %
des cas [103,104], cet envahissement divise la durée moyenne de survie par deux (10,6 contre
22,7 mois lorsque cette marge de résection est saine) [105]. Les difficultés techniques de
résection de la MRP ont entrainé un changement des techniques de résection pancréatique, et le

concept d’abord premier de I’AMS est apparu.

+ L’Abord premier de I’AMS :

Les avantages de I’'abord premier de I’AMS sont de :

—Commencer l'intervention par I’exploration des relais ganglionnaires situés a I’origine
de I’AMS. En cas d’envahissement de ce groupe ganglionnaire, I'intervention est
récusée, sauf s’il s’agit d’une tumeur endocrine ;

—Permettre la dissection en arriére de I’AMS et dégager ainsi progressivement I'axe
veineux mésentéricoporte par son flanc droit ;

—Réaliser une exérése compléte de la MRP en pratiquant la dissection de droite a
gauche et d’arriére en avant, a partir de la gaine de I'artére ;

—Faciliter le repérage et la dissection d’une artére hépatique anormale née de I’AMS.

Aprés un décollement du bloc duodénopancréatique, un curage interaorticocave
remontant jusqu’a I’'abouchement de la veine rénale gauche est réalisé et envoyé pour examen
extemporané. La présence d’'un envahissement ganglionnaire a ce niveau constitue une contre-
indication a I’exérése.

En arriere de I'isthme du pancréas, I’AMS est repérée a son origine au bord supérieur de
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la veine rénale gauche, disséquée et mise sur lacs. Au bord supérieur de la téte du pancréas, le
pédicule hépatique est abordé aprés incision de la pars flaccida du petit épiploon. La voie biliaire
est sectionnée au-dessus du confluent biliaire inférieur.

Cette dissection de I’AMS, combinée a celle du pédicule hépatique, permet de repérer
aisément une artere hépatique droite née de I’AMS. Tous les tissus situés immédiatement a
droite de I’AMS sont sectionnés du haut vers le bas, afin d’obtenir une exérése compléte de la
lame rétropéritonéale. On réalise alors la section gastrique et jéjunale, suivie du décroissement
duodénomésentérique. Puis, on libére le pancréas du bord droit de la veine porte et de la veine
mésentérique supérieure en liant toutes les veinules qui s’y jettent. Le dernier geste de I’exérése
est la section de I’isthme pancréatique. [106]

De trées nombreux procédés ont été décrits pour rétablir la continuité digestive. Le plus
commun est celui de Child (1943) ou sont successivement remis en circuit sur I’anse jéjunale, le

pancréas, la voie biliaire et I’estomac. [69]

—
>

-_— .
=)

Figure 45: montage selon CHILD

+ Curage ganglionnaire :

Le curage standard de la DPC emporte les ganglions juxtapancréatiques, alors que le
curage extensif comprend les ganglions hépatiques, ceeliaques, mésentériques supérieurs et

pancréatiques. En 1999, Yeo et al ont comparé deux groupes de malades [107], les uns ont
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bénéficié d’un curage standard, les autres d’un curage extensif, cette étude semble indiquer que
la réalisation d’un curage ganglionnaire étendu n’augmente pas la morbidité et la mortalité
opératoires ni n’améliore la survie. Une méta-analyse récente de Michalski et al. [108] a confirmé
I’labsence de différence en matiére de survie entre les deux techniques, avec une augmentation
de la morbidité dans le groupe ayant bénéficié d’un curage étendu. Dans un essai italien [109], la
survie des malades qui avaient des métastases ganglionnaires était meilleure aprés DPC étendu

gu’apres DPC standard.

Tableau XXII : Morbimortalité selon le type de curage [106]

Morbidité (%) | Mortalité (%) Survie a 2 ans (%)

DPC standard 56 cas 34 5 39

DPC + curage étendu 58 cas 40 3 48

b.2. Pancréatectomie totale :

La pancréatectomie totale reste donc réservée aux patients pour lesquels la tumeur
affleure la limite de résection pancréatique des DPC et I'existence des foyers carcinomateux

multiples [110].

la duodénopancréatectomie totale (DPT) a I'avantage théorique, d’une part, d’éviter les

problémes du pancréas restant et, d’autre part, de traiter un cancer multicentrique qui a pu étre
estimé a 25 voire 30 % [111] ; cependant, I'étude de I’Association francaise de chirurgie avait
suggéré que la mortalité était plus élevée apres DPT qu’aprés DPC [112], de plus le diabéte aprés
DPT est plus difficile a gérer, et il est responsable de plusieurs déces a distance de I'intervention
[113,114], pour cela la DPT pour tumeur de la téte du pancréas reste réservé aux :

—tumeurs intracanalaire papillaire et pancréatique dégénérées ;

—tumeurs macroscopiquement multifocales ;

—tranche de section DPC envahie ;

—pancréas friable. [106]
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b.3. La splénopancréatectomie 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 I'isthme. [67] les manifestations symptomatiques

tardives expliquent la fréquence des tumeurs évoluées. La SPG est donc souvent palliative. [115]

Elle comprend les temps suivants :
—Section du ligament gastro-colique et ouverture de I’arriére cavité des épiploons
—Luxation de la rate de I’hypochondre gauche et décollement du mésogastre
postérieur
—Extériorisation de la rate et exposition de la face postérieure du pancréas
—Ligature des vaisseaux spléniques a droite de la section pancréatique

—Section pancréatique et Suture de la tranche ou anastomose jéjunale. [70]

Figure 46 : Résection de la queue du pancréas (généralement associée a une ablation de la rate :
spléno-pancréatectomie caudale) [100].

¢. 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 du deuxieme

duodénum par la tumeur [99].
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c.1. Dérivations hiliaires : Elles sont pratiquées chez des malades ictériques dans
le seul intérét d’améliorer leur qualité de vie. Dans ce cadre on pourra
réaliser une anastomose cholédocoduodénale si la tumeur envahit peu la
voie biliaire ou si la survie est bréve, et une anastomose cholédocojéjunale

dans les autres cas [116].

c.2. Dérivations digestives : Au moment du diagnostic, 30 % a 50 % des patients
présentent des nausées et/ou des vomissements évocateurs d'obstruction
duodénale [117]. Celle-ci est préférentiellement traitée par une dérivation

digestive, telle la gastro-jéjunostomie. Cette derniére permettra de court-

circuiter la sténose duodénale ou antrale préexistante.

Dérivation biliaire par endoscopie (ou Dérivation duodénale par voie

radiologique). endoscopie (ou radiologique). Une

Une prothése en plastique ou en métal prothése en métal posée dans le

est insérée dans la voie biliaire, de duodénum a travers le rétrécissement

facon a lever la sténose occasionnée par occasionné par la tumeur pour

la tumeur permettre a nouveau un passage correct
des aliments

Figure 47 : dérivations biliare et duodénale [100]
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c.3.

c.4.

Double dérivation (DD) : Lorsque la chirurgie d’exérése des tumeurs n’est pas
possible la dérivation biliaire chirurgicale reste certe une option
thérapeutique et il est alors discuté, en I’absence de signe de sténose
digestive, I'utilité d’y associer une gastro-entérostomie ou autrement dit
I'intérét d’une double dérivation. En plus une sténose digestive est
observée dans 15 a 30% des cas apres une anastomose biliodigestive,

raison de plus en faveur de la DD [99].

Splanchnicectomie : Si les dérivations bilio-digestives sont une alternative
des tumeurs non résecables de la téte du pancréas, ce n’est pas le cas pour
les localisations corporéo-caudales. En fait cette derniére limite les
possibilités; tout au plus on peut réaliser une splanchnicectomie lorsque
les nerfs sont accessibles. Ce geste pourra diminuer les manifestations
douloureuses dont se plaignent les patients [118]. Il Consiste a une
interruption de I'innervation splanchnique soit par section des nerfs a des

niveaux différents de leurs trajets, soit par neurolyse chimique.

Dans notre série 52.1% ont bénéficié d’un traitement chirurgical. Chez 21.1% la chirurgie

était dans un but curatif : La DPC a été réalisée dans 20.4% des cas, la SPG dans 0.7% (un seul

cas) et aucun cas de DPT, tandis que dans 31% des cas la chirurgie était palliative a type de :

dérivation cholédoco-duodénale et cholécystectomie, dérivation duodéno-jéjunale, dérivation

gastro-jéjunale et bilio-digestive, jéjunostomie d’alimentation, gastro-entéro-anastomose.

d. Traitement endoscopique :

Une tumeur, située dans la téte du pancréas, peut perturber la digestion des aliments et

constitue parfois un obstacle qui empéche le transit de se faire correctement. Lorsque la tumeur

ne peut pas étre enlevée par chirurgie, la pose d’une prothése est alors indiquée.
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La pose d’une prothése biliaire ou d’une prothése duodénale (on parle aussi de stent),
permet de limiter ’apparition de complications, d’améliorer la qualité de vie et de poursuivre les

traitements.

d.1. La prothése duodénale :

+ But:

—soulager les symptomes invalidants (prurit, ictére) ;
—rétablir les fonctions digestives et améliorer I'état général ;

—prévenir ou traiter les complications infectieuses [119].

+ Principe :
Le traitement endoscopique des sténoses des voies biliaires repose sur l'utilisation de
prothéses plastiques ou métalliques auto-expansibles mises en place au moment de la

cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) [120].

+ Types de protheses :

+ Les prothéses en plastique :
Les prothéses biliaires en plastique ont été utilisées depuis leur développement dans les
années 1980 et sont maintenant commercialement disponible dans une grande variété de

diametres, Longueurs et formes (figure 48) [121].
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Figure 48 : les Différentes protheéses biliaires en plastique. Les protheses en plastique sont
disponibles dans une variété de diametres, de longueurs et de motifs et peut étre composée de
matériaux différents [121].

Les avantages : Les Principaux avantages de l'utilisation de prothéses biliaire en plastique
dans les obstructions biliaire maligne, c'est qu'ils sont efficaces, ont des colits moins élevés et
peuvent étre retiré ou échangé [121].

Inconvénients : Les protheses biliaires en plastique ont un inconvénient majeur:
I’obstruction des prothéses par du sédiment biliaire, équivalent a la lithiase pigmentaire brune,
est inéluctable et survient dans un délai médian d’environ 4 mois ; on estime a 30 % a 3 mois et
70 % a 6 mois le taux d’obstruction symptomatique des prothéses plastiques [122] Cet
inconvénient a pour conséquence un taux élevé de ré-interventions endoscopiques pour
remplacement des protheses. Environ la moitié des patients avec obstruction biliaire maligne

traitée avec de prothése biliaire en plastique nécessitera un changement de prothese [123].

+ Prothéses métalliques :
Les premiéres prothéses métalliques auto-extensibles ont été insérées par voie
endoscopique en 1990. Le principe de ces endoprothéses est d’obtenir un calibre important

apres leur largage au niveau de la sténose biliaire [124].
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Figure 49: les prothéses biliaires métalliques existent sous divers métaux. (a) non couverte Zilver
(Cook) (b) non couverte Wallflex (Boston Scientific) (¢) Wallstent partiellement couverte (Boston
Scientific) (d) partiellement couverte Wallflex (Boston Scientific) (e) pleinement couverte (Boston

Scientific) (f) Entiérement couverte Viabil (ConMed) [121]

Avantage : [124] Le diameétre est leur atout principal. Le calibre interne obtenu apres
expansion est de l'ordre de 8 a 10 mm. Ces prothéses ont donc une durée de perméabilité
significativement plus longue que celle des prothéses plastiques : environ de 6 a 9 mois.

La structure discontinue des prothéses métalliques non couvertes est intéressante pour
leur utilisation au niveau du hile et des voies biliaires intrahépatiques permettant ainsi le
drainage des voies biliaires collatérales. Certaines ont été dessinées pour permettre leur

entrecroisement au niveau du hile.

Inconvénients [125]:
—Inextirpabilité une fois posée : I'indication doit étre bien évaluée.
—Cout unitaire : trés supérieur a celui des prothéses plastique (8 a 10 fois).
—Possibilité d’envahissement du treillis de la prothése par la tumeur qui peut aussi la
dépasser aux deux extrémités.
—Pour les prothéses métalliques couvertes, le film plastique semble favoriser tres faiblement

leur migration, et le risque de cholécystite en cas d’implantation basse de ce dernier [126].
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vésicule biliaire

endoscope
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intestin
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Figure 50 : La pose d’une prothese biliaire.

+ Choix de prothése :

Le choix d’un appareillage par prothese métallique ou plastique est souvent délicat. En
effet, les données de la littérature ne permettent pas d’avoir une position tranchée, différents
facteurs (espérance de vie [127,128], taille de la tumeur [129], cout-efficacité, La durée de survie
attendue et la certitude diagnostique) peuvent influencer la décision, et il est fréquent que celle-
Ci he puisse étre prise qu’en cours de procédure endoscopique.

De nombreuses études ont montré la supériorité globale des SEMS (self-expandable metallic
stent) par rapport aux prothéses en plastique en termes de perméabilité et I'amélioration de la
qualité de vie des patients. A I'heure actuelle, il n'existe pas de type idéal de prothéses métalliques
car les prothéses métalliques découverts et couverts ont leurs propres avantages et limites.

Dans le drainage palliatif, il n’est pas rentable d'utiliser les SEMS chez les patients avec

une espérance de vie plus courte compte tenu de leurs couts par rapport aux prothéses en
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plastique. De ce fait, L'utilisation de prothése en plastique est préférable pour les patients qui

ont une survie estimée a moins de 4 mois.

d.2. La prothese duodénale :

Dans certaines situations, c’est le duodénum, qui est bloquée par la présence de la
tumeur, ce qui empéche le transit de se faire correctement. L’intervention consiste alors a mettre
en place une prothese duodénale ; c’est un tuyau qui maintient ouvert 'intestin et permet le
passage des aliments en provenance de I’estomac. Cette intervention s’effectue le plus souvent

par endoscopie, comme pour une prothése biliaire. [130]

d.3. Complications :

Par ordre de fréquence, les complications précoces sont représentées par l'infection, la
pancréatite aigue, la perforation. L’angiocholite est principalement due a une insuffisance de
drainage en cas de bile de stase épaisse ; liée au caractére prolongée de I'obstruction. La
morbidité endoscopique est significativement plus faible que celle de la dérivation chirurgicale.
Les complications tardives sont dominées par L'obstruction des prothéses, la cholécystite ou la

migration observée dans 0,5 % de cas chacun. [130]

2.2. Chimiothérapie :

La chimiothérapie anticancéreuse va cibler 'ADN de facon directe ou indirecte en
touchant le systeme enzymatique voire les deux [131]. Malheureusement, ce type de traitement
n’atteint pas uniquement les cellules tumorales, dont une des caractéristiques est de se
multiplier indéfiniment, mais aussi les cellules saines en cours de division ou avec un index
mitotique élevé. C'est d’ailleurs ce qui explique I'apparition des effets indésirables [132].

La prise en charge initiale par chimiothérapie était basée sur [l'utilisation du 5-
Fluorouracile (5FU) et c’est en 1997 que la gemcitabine fait son entrée dans le traitement de
I’'adénocarcinome canalaire du pancréas (PDAC) a un stade avancé. L’étude réalisée a I’époque

[133] comparait deux groupes randomisés, en simple aveugle, avec d'une part des patients
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traités par 5FU et d’autre part traités par gemcitabine. Le protocole consistait a administrer une

dose de 1000 mg/m2 pendant 30 minutes hebdomadaire 6 semaines sur 7 puis 3 semaines sur
4. Cette étude a permis de montrer I'intérét de cette molécule dans la chimiothérapie de
I’ladénocarcinome canalaire du pancréas a un stade avancé avec des bénéfices thérapeutiques
chez 23,8 % contre 4,8 % dans le groupe traité par 5FU et un taux de survie a 12 mois de 18 %
avec la gemcitabine contre 2% avec le 5FU.

Les études qui ont suivi associant la gemcitabine a d’autres traitements n’ont pas donné
de résultats probants hormis les doublets gemcitabine-oxaliplatine en 2003 (protocole GEMOX)
[134] et gemcitabine-capécitabine en 2007 [135]. En effet, une étude de 2008 [136] analyse 15
essais opposant la gemcitabine au couple gemcitabine-agent cytotoxique. Les résultats montrent
que chez les patients avec un bon PS (ECOG 0-1 ou Indice de Karnofsky de 90 a 100 %) ont un
bénéfice significatif en terme de survie des combinaisons gemcitabine-dérivé du platine ou
gemcitabine-fluoropyrimidine.

L'association gemcitabine-erlotinib en 2007 [137] présente également une petite
amélioration puisque la médiane de survie globale passe de 5,91 mois dans le groupe traité
uniquement par gemcitabine a 6,24 mois. Cette association existe mais au vu d’un service
médical jugé insuffisant, elle n’a pas recu d’avis favorable a linscription des spécialités
remboursables [134].

La gemcitabine constitue donc un premier progrés. Le deuxiéme progrés significatif étant
lié au protocole FOLFIRINOX (oxaliplatine, leucovorine (LV) ou acide folinique, irinotécan et 5FU).
En 2005, un essai de phase Il [138] consistait en I'étude du taux de réponse, (proportion de
malades dont la tumeur régresse ou n’évolue pas sous traitement [139]), et de la toxicité de
I’association en premiere ligne chez les 47 patients inclus au stade métastatique de la maladie.
Les résultats sont alors prometteurs avec un taux de réponse de 26 % dont 4 % de réponse
complete. Il n’y a eu aucun déces toxique par contre des effets indésirables se sont manifestés
avec hotamment une neutropénie (neutropénie fébrile chez deux patients). Cette étude a donné

lieu a une phase Il [140]. Celle-ci impliquait une cohorte de 342 patients au stade métastatique
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avec un PS 0-1 et randomisés de facon a comparer I'association FOLFIRINOX au traitement de
référence gemcitabine en monothérapie. La médiane de survie avec le protocole FOLFIRINOX est
de 11,1 mois contre 6,8 mois dans le groupe traité par gemcitabine. Il y a donc un avantage de
survie certain mais il existe une toxicité supérieure.

Aujourd’hui, le protocole FOLFIRINOX est un standard thérapeutique dans
I’'adénocarcinome canalaire du pancréas métastatique mais il est considéré comme agressif d’ou
la sélection des patients en fonction d’un PS 0-1 et d’une bilirubinémie inférieure a 1,5 fois la
normale [141].

Ces résultats ont entrainé d’autres essais qui sont actuellement en cours. Citons par
exemple I’étude PRODIGE 29 en phase lll qui compare I'association FOLFIRINOX a la gemcitabine
chez les patients ayant un adénocarcinome canalaire du pancréas localement avancé [142].

Un dernier progreés en 2013 représenté par le nab-paclitaxel marque I’évolution de la
chimiothérapie classique dans le traitement du PDAC [143]. Le nab- paclitaxel est la combinaison
du paclitaxel a de I'albumine en nanoparticule. Il agit en synergie avec la gemcitabine en
améliorant la concentration intratumorale de cette derniere. Les sujets inclus dans cette étude de
phase lll étaient au stade métastatique de la maladie et leur indice de Karnofsky était supérieur
ou égal a 70%. L’association nab-paclitaxel-gemcitabine est alors comparée a la gemcitabine
seule. Les résultats montrent une augmentation du taux de survie avec 8,5 mois pour
I’association versus 6,7 mois pour la gemcitabine seule. La survie sans progression et le taux de
réponse ont également été améliorés.

La gemcitabine nécessite la présence du hENT1 (Human equilibrative nucleoside

transporter), un transporteur intracellulaire. Sa présence améliore la réponse a ce traitement.
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Tableau XXIll: Mécanismes d’action et effets indésirables principaux des différents traitements de

chimiothérapie classique utilisée dans I’adénocarcinome canalaire du pancréas [144]

EFFETS INDESIRABLES

MOLECULE FAMILLE MECANISME D’ACTION
PRINCIPAUX
- Métabolisation en FAUMP*
Cinhibition de la thymidilate Diarrhée +++, toxicité
synthaseOblocage de la méthylation cardiaque, érythéme
5L Antimétabolite de l'uracile en thymineOBlocage de palmo-plantaire,
(antipyrimidine) la synthése d’ADN. leucopénie et
- Triphosphorylation en FUTP** et thrombopénie, nausées,
incorporé dans les ARN OARN vomissements.
inefficace.
Médicament
détoxifiant dans le Mélange racémique.
LV ou Acide , , ) g , 'q , , Sécheresse de la peau,
o cadre d’un Métabolite actif de I’acide folique, il ) .
Folinique ) o érytheme.
traitement potentialise I'action du 5FU.

cytotoxique

Gemcitabine

Antimétabolite
(antipyrimidine)

Métabolisation par une nucléoside
kinase en nucléoside di- et
triphosphate actifs qui entrainent
I’inhibition de la synthése d’ADN O
apoptose cellulaire.

Toxicité hématologique,
dyspnée, nausées,
vomissements,
augmentation du taux de
transaminases, alopécie.

Oxaliplatine

Dérivé du platine

Fixation d’un atome de platine sur le
N7 de la guanine (treés nucléophile) O
formation de ponts inter- et
intrabrin (formation d’un coude
irréversible)Oinhibition de la
transcription d’ou apoptose.

Neuropathie sensorielle

périphérique, ototoxicité,

nausées, vomissements,
diarrhée, toxicité
hématologique.

Capécitabine

Antimétabolite
(antipyrimidine)

Prodrogue du 5FU. La derniére
métabolisation a lieu dans les tissus
tumoraux.

Erythéeme palmoplantaire,
nausée, diarrhée.

Eruption cutanée

Erlotinib = Inhibiteur de Puissant inhibiteur de ’'EGFR*** O
. . . i maculopapuleuse,
Tarcéva® thyrosine kinase apoptose cellulaire. . )
diarrhée.
- - . , Diarrhée +++,
o, Inhibiteur de Inhibiteur de topoisomérase | O L, }
Irinotécan . i , neutropénie, nausée,
Topoisomérase | coupures de I’ADN. )
vomissement.
Nab Inhibition de la dépolymérisation des Anorexie, nausées,
ap- . . . .
. microtubules et stimulation de leur vomissements,
Paclitaxel Taxane L )
polymérisation Oblocage de la neuropathies
= Abraxane®

réplication.

périphérigues, myalgies.

* 5-fluorodéoxyuridine 5' - monophosphate /** 5-fluorouridine 5' - triphosphate /*** Epidermal Growth Factor Receptor.
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a. Ensituation métastatique : Cancer non résécable métastatique :

A propos du cancer du pancréas métastatique, c'est-a-dire lorsque la tumeur s’est
propagée a d’autres organes, le patient subira dans la majeure partie du temps une intervention
pour soulager les voies biliaires obstruées grace a un stent. Lorsque c’est possible, il doit étre
inclus en priorité dans un essai clinique.

La prise en charge se fera en fonction de I’état du patient. S’il est bon, autrement dit, si le
PS est de 0 ou 1 et si la bilirubinémie est inférieure a 1,5 fois la normale, un protocole
FOLFIRINOX ou une association gemcitabine plus nab- paclitaxel sont mis en place. Pour un PS 2
et/ou une bilirubinémie supérieure a 1,5 fois la normale, le traitement sera constitué de
gemcitabine en monothérapie mais si la bilirubinémie est inférieure alors elle est combinée au
nab-paclitaxel. Les patients présentant un PS 3-4, avec des comorbidités importantes,
I'espérance de vie est alors trés courte et un traitement par gemcitabine n’est méme pas
envisageable. La prise en charge est palliative avec établissement d’un traitement
symptomatique. [141]

La réponse au traitement est évaluée tous les 2 mois notamment a I'aide d’une
comparaison de clichés obtenus par TDM. Si elle est inefficace, un traitement de deuxiéme ligne
est discuté en fonction de I'état général du patient. Une combinaison de 5FU + LV avec
I'oxaliplatine peut-étre envisagée. Toutefois, les résultats d’une étude récente (NAPOLI, phase III)
[148] montrent l'efficacité de I'irinotécan encapsulé sous forme de nanoliposome ou Nal-Iri
combiné au 5FU + LV avec une survie globale de 6,1 mois versus 4,2 mois dans le bras 5FU + LV
seuls. Lorsqu’il est disponible, ce médicament apparait comme la meilleure option possible de
traitement.

Dans notre étude 39.4% des cas ont recu une chimiothérapie palliative de premiere ligne
pour des tumeurs non résécables 35.71% des cas ont présenté une progression mais seulement

17.85% d’entre eux ont beneficié d’une chimiothérapie de deuxieme ligne.
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Tableau XXIV: protocoles utilisés en premiére ligne. (Notre série)

Protocole %
Folforinox 0.7
Folfox 1.4
Gemcitabine capecitabine 2.1
Gemcitabine 21.8
Gemox 13.4

Tableau XXV : protocoles utilisés en deuxiéme ligne. (Notre série)

Protocole %
Folfiri 1.4
Folfox (xelox) 2.8
Gemcitabine capecitabine 1.4
Gemox 0.7
Xéloda 0.7

b. En situation localisée

b.1. Cancer résécable :

Dans le cas d’un adénocarcinome du pancréas de type résécable, le traitement le mieux
adapté se compose d’une intervention chirurgicale et d’une chimiothérapie adjuvante.

Le type de chirurgie va dépendre de la localisation et de la taille de la tumeur. Elle n’est
réalisée que dans moins de 20% des cas étant donné que seuls les patients présentant une forte
probabilité de résection de type RO sont sélectionnés.

4 a 8 semaines suivant l'acte chirurgical [149], une chimiothérapie est mise en route.
Selon les recommandations de I’'ESMO (European Society for Medical oncology), elle comprend
soit du 5FU + LV ou un traitement par gemcitabine. Ces recommandations sont basées sur trois
études de phase Ill : ESPAC-1 [150], CONKO-001 [151] et ESPAC-3 [152] : [141].

L’étude ESPAC-1 a permis [150] de mettre en évidence I'intérét d’une chimiothérapie a

base de 5FU + LV (425 mg/m2 de 5FU et 20 mg/m2 de LV en intraveineux (IV) 5 jours
consécutifs tous les mois pendant 6 mois). En effet, on ne reléve pas de différence significative
selon qu’il y ait une chimioradiothérapie ou pas (médiane de survie : 15,5 mois). Par contre, il

existe un bénéfice de survie pour ce qui est de la chimiothérapie adjuvante (19,7 mois versus 14
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mois pour le bras sans chimiothérapie).

Avec I’étude CONKO-00T1[151], les résultats montrent une augmentation de survie sans
rechute en comparant deux groupes de patients ayant subi une résection de type RO ou R1. La
médiane de survie sans rechute chez les patients traités par gemcitabine (a J1, J8, et J15 suivi
d’'une semaine de repos, pendant 6 mois) est significativement supérieur par rapport au bras

controle (respectivement 13,4 mois et 6,9 mois).

Par la suite, I’étude ESPAC-3 [152] compare les deux traitements :
- d’une part : bolus de LV en IV a 20 mg/m2 suivi par un bolus de 5FU en IV a 425
mg/mz, 5 jours consécutifs tous les 28 jours pendant 6 mois.

- et d’autre part : gemcitabine, 1000 mg/m2 en IV pendant 30 minutes par semaine, 3

semaines sur 4, pendant 6 mois.

Cet essai a conclu a une absence d’amélioration de la survie globale (médiane de survie
pour les traitements 5FU + LV et gemcitabine sont respectivement de 23 et 23,6 mois).

Dans notre étude 20.4% des malades ont été traités par chirurgie, 1.4% ont recu une
radiothérapie adjuvante aprés chirurgie, et 7.04% ont recu une chimiothérapie adjuvante a

base de gemcitabine 70% des cas, capecitabine 20% et gemox 10%.

b.2. Cancer a la limite de résécabilité :

L’adénocarcinome du pancréas de type borderline (ou a la limite de la résécabilité) est
caractérisé comme tel du fait de sa localisation uniqguement dans le pancréas mais proche de
vaisseaux sanguins ou lorsque les symptomes sont sévéres indiquant la forte probabilité qu’une
intervention chirurgicale ne pourra pas permettre une résection totale de la tumeur [153].

Selon les recommandations de I’ESMO, les patients doivent étre prioritairement inclus
dans des essais cliniques. Seulement, si cela s’avere impossible, une chimiothérapie
néoadjuvante éventuellement suivie d’une radiochimiothérapie a base de capécitabine doit étre

mise en place [141].
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D’aprés les recommandations du NCCN (National Comprehensive Cancer Network®) la
chimiothérapie néoadjuvante comprend soit un protocole de FOLFIRINOX ou une association de
gemcitabine plus nab-paclitaxel. Ensuite, une exploration est réalisée en vue d’une résection de type
RO. Si 'opération est impossible, le patient suivra les mémes protocoles que ceux définis pour une
tumeur localement avancée ou métastatique selon le cas. En revanche, si I'intervention est possible,
le patient pourra par la suite soit intégrer un essai clinique si c’est réalisable, soit disposer d’une
Chimiothérapie associée a une chimioradiothérapie ou d’une chimiothérapie seule [154] :

—Dans le premier cas, le patient recevra de la gemcitabine ou du 5FU plus LV ou du
5FU en perfusion continue. Cette chimiothérapie précéde ou suit une
chimioradiothérapie a base de fluoropyrimidine ou de gemcitabine [155].

—Dans le second cas, la chimiothérapie seule comprend de la gemcitabine ou du 5FU

plus LV ou une perfusion continue de 5FU ou de la capécitabine [156].

Dans notre série 5.6% des cas avaient des tumeurs borderlines et ont recu une
chimiothérapie néo-adjuvante a base de : Gemcitabine en monothérapie utilisée chez 2.8%,
une réponse partielle a été notée chez 1.4% des cas, une stabilité chez 0.7% et une
progression chez 0.7% des cas.

Le Folforinox utilisé chez 1.4% des cas avec une stabilisation et une progression chez
0.7% des cas chacune.

La Gemcitabine en association avec I’Oxaliplatine (Gemox) utilisée chez 1.4% des cas
avec régression de la tumeur ce qui a conduit a une réséction chirurgicale.

La thérapie ciblée : seulement deux cas ont été mis sous Erlotinib (Tarceva) 1.4% des cas
cela est du au codt élevé de ce traitement.

Les meilleurs soins de support ont été prescrits chez 51.4% des cas, exclusifs chez 42.2%

et chez 9.1% apreés chimiothérapie palliative.

b.3. Cancer non résécable : Localement avanceé :

L’adénocarcinome du pancréas localement avancé se définit par sa propagation trop

éloignée dans les vaisseaux sanguins proximaux mais sans présence de métastases. Le standard
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thérapeutique proposé par I’'ESMO consiste a traiter le patient par gemcitabine pendant 6 mois

(posologie recommandée dans le vidal : 1000 mg/m2 en IV pendant 30 minutes a J1, J8 et J15
suivi d’'une semaine de repos, 6 cycles) [141].

La radiochimiothérapie peut également étre proposée chez une minorité de patients. Une
étude de 2011 [145] montre un effet supérieur de la gemcitabine associée a la radiothérapie par
rapport a la gemcitabine seule en termes de médiane de survie globale (respectivement 11,1
mois versus 9,2 mois). Aussi, une autre étude en 2013 [146] comparant l'utilisation de la
gemcitabine ou de la capécitabine associée a une radiothérapie, aprés une chimiothérapie
d’induction, suggére une supériorité de la capécitabine plus radiothérapie (médiane de survie
globale de 15,2 mois contre 13,4 mois pour la gemcitabine plus radiothérapie). Toutefois, les
patients randomisés présentaient certains critéres indiquant une tumeur n’excédant pas 6 cm et
un PSdeOoul.

Les recommandations de la NCCN sont un peu plus exhaustives et précisent le type de
traitement selon I’état du patient. Avec un PS 0 ou 1, un traitement de premiere ligne est proposé
avec, en priorité, une inclusion dans un essai clinique sinon il sera proposé au patient une
chimiothérapie ou une radiochimiothérapie. Si le PS est toujours bon (PS 0 ou 1) et que la tumeur
régresse suffisamment pour devenir résécable alors une intervention chirurgicale est mise place
sinon un traitement de deuxieme ligne est envisagé. Celui-ci comprend une chimiothérapie
différente de celle appliquée en premiére ligne ou une radiochimiothérapie si elle n’a pas encore été
réalisée. Dés lors que I’état du patient se dégrade, une prise en charge palliative est instaurée.

Si d’emblée le patient présente un mauvais PS, le standard gemcitabine est proposé

auquel cas il sera accompagné en soins palliatifs [147].
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rayonnement émis s’apparente a celui d’une radiographie avec une dose plus élevée mais qui

demeure indolore. La dose de rayonnement et les angles sont calculés par I’équipe thérapeutique

avant que le traitement ne commence. Celui-ci se fait a raison de cing jours par semaines

pendant quelques minutes [157] durant cing a six semaines [158]. Le nombre de séances peut

étre réduit grace a l'utilisation de radiothérapie stéréotaxique de type cyberKnifeTM par exemple

qui cible plus précisément la tumeur.

Cette catégorie de thérapie est utilisée dans plusieurs situations incluant les patients qui

ont subi une intervention chirurgicale mais qui présentent un risque élevé de récidive (résection

de type R1). Elle permet d’accéder a I'intervention chirurgicale d’'une tumeur a la limite de la

résécabilité, de maladie localement avancée ou pour soulager la douleur au stade métastatique.

Il est important de noter que la radiothérapie administrée en amont de la chirurgie est
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bénéfique car elle permet de retarder la mise en place d’une chimiothérapie aprés une chirurgie
laissant ainsi le temps au patient de se rétablir apres I'intervention.

En général, on l'associe a une chimiothérapie, on parle de radiochimiothérapie (ou
chimioradiothérapie) car on améliore les effets du rayonnement. En outre, les doses utilisées sont
plus faibles qu’en monothérapie.

A la suite de ce traitement, une fatigue, une réaction cutanée bénigne, des nausées et
vomissements, des maux d’estomac et une diarrhée peuvent apparaitre mais disparaissent pour

la plupart quelques semaines apres la fin du traitement [158].

a. Dans les formes localement avancées non résécables :

a.l. Radiochimiothérapie (RCT) versus Radiothérapie externeseule (RTE) :

Plusieurs essais randomisés et 2 méta- analyses ont confirmé la supériorité de la RCT
sur la RTE dans les formes localement avancés des cancers du pancréas [159, 160,161].

La méta- analyse rapportée par A. Sultana et al. a inclus seulement les essais
randomisés, alors que I'étude de la Cochrane Collaboration a également inclus les séries
historiques. L'étude de A. Sultana et al. rapportaient une diminution de 31 % des déceés liés
au cancer aprés RCT. La RTE ne peut pas étre recommandée pour le traitement des formes

localement avancés des cancers du pancréas, sauf situation particuliére.

a.2. RCT versus chimiothérapie seule :

La RCT a été comparée a la chimiothérapie dans 5 essais randomisés. Trois de ces
essais ont été publiés dans les années 1980 et seul I’essai du Gastrointestinal Tumor
Study Group (GITSG) montrait un bénéfice de la RCT (survie a 1 an : 41 versus 19 % ; p <
0,02) [159,162,163].

Parmi les essais plus récents, I’essai francais FFCD- SFRO a randomisé les patients
entre chimiothérapie par gemcitabine et RCT (60 Gy avec cisplatine et 5- FU en concomitant)

suivie d’une chimiothérapie par gemcitabine [164].
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La SG était inférieure dans le bras RCT (8,6 versus 13 mois ; p = 0,03) et le taux de
toxicité de grade 3- 4 était plus élevé dans le bras RCT (66 versus 40 %). L’étude de phase lll
randomisée ECOG E4201 comparait une chimiothérapie par gemcitabine a une RCT a base de
gemcitabine (50,4 Gy avec gemcitabine 600 mg/ m2/ sem. en concomitant) suivie de
gemcitabine [165]. L’essai a été fermé apres I'inclusion de 74 patients sur les 316 prévus a
cause d’un recrutement trop lent. La SG médiane était meilleure dans le bras RCT (11 versus
9,2 mois ; p = 0,04). Le taux de toxicité de grade 4 était plus élevé dans le bras RCT (41,2
versus 5,7 % ; p < 0,0001). Ces résultats sont a interpréter avec précaution du fait du faible
nombre de patients inclus.

Une méta- analyse de ces essais, incluant les résultats préliminaires de I'essai FFCD-
SFRO mais pas ceux de I’essai ECOG E4201, a conclu que la SG n’était pas différente apres
traitement par chimiothérapie et par RCT dans les formes localement avancés des cancers du

pancréas (HR = 0,79 ; 1C95 : 0,32- 1,95) [160].

a.3. RCT seule versus chimiothérapie ou chimiothérapie suivie de RCT:

RCT (traitement de la maladie locale) et chimiothérapie (traitement de la maladie
systémique) sont complémentaires.

Une chimiothérapie suivie d’une RCT (C- RCT) est une approche thérapeutique
prometteuse. Trente pour cent des patients atteints de formes localement avancés des
cancers du pancréas ayant des métastases occultes au moment du diagnostic, une
chimiothérapie d’induction pourrait aider a sélectionner ceux sans évolution métastatique
précoce qui pourraient ensuite bénéficier d’un traitement locorégional par RCT.

Dans une étude de phase Il incluant 25 patients traités par RCT aprés 6 cycles de
gemcitabine et de cisplatine, la survie médiane était de 13,5 mois pour I’ensemble des
patients et de 17 mois pour les patients ayant recu les 2 phases du traitement [159, 166].

Deux essais rétrospectifs ont étudié I'effet de la C- RCT dans les formes

localement avancés des cancers du pancréas [167, 168].

- 95 -



Le cancer du pancréas prise en charge thérapeutique expérience du centre hospitalier universitaire Mohamed VI de Marrakech

Dans le premier, 181 patients ont recu une chimiothérapie d’induction a

base de gemcitabine ; 128 malades sans progression tumorale a la premiere

évaluation ont recu une RCT avec une dose totale de 55 Gy avec 5- FU (n = 72), ou continué

la méme chimiothérapie (n = 56) [167]. Dans I’analyse finale, la survie sans progression (SSP)

(10,8 versus 7,4 mois) et la SG (15 versus 11,7 mois) étaient significativement améliorées
dans le bras C- RCT.

Le second essai a comparé une chimiothérapie d’induction (gemcitabine avec ou sans
cisplatine) suivie d’une RCT a une RCT seule chez 323 patients [168]. Les patients qui ont
recu la séquence C- RCT avaient une meilleure survie (11,9 versus 8,5 mois; p < 0,001).

Pour explorer le réle de la RCT de consolidation, une étude de phase lll internationale,
LAP 07, a randomisé 442 patients atteints de formes localement avancés du cancer du
pancréas. La premiére randomisation comparait 4 mois de chimiothérapie d’induction
par gemcitabine versus gemcitabine et erlotinib. Les 269 patients sans progression tumorale
apres 4 mois de chimiothérapie étaient ensuite randomisés entre RCT (54 Gy avec
capécitabine 1 600 mg/ m2 x 2/ j en concomitant) et 2 nouveaux cycles de la méme
chimiothérapie. La SG n’était pas différente entre les 2 bras (15,2 versus 16,4 mois, dans
les bras RCT et chimiothérapie, respectivement ; p = 0,8) [169]. Cependant, les patients
du bras RCT avaient significativement moins de progressions locales et un temps sans
traitement plus long, ce qui se traduisait par un allongement de la SSP proche de la
significativité (9,9 versus 8,4 mois; p = 0,055) [170].

Le controle local est un objectif important pour le traitement car il pourrait se
traduire par une amélioration de la qualité de vie avec un controle de la douleur, une
prévention de I’ictere ou de I'obstruction de la vidange gastrique. Des analyses sont en cours
pour identifier un sous- groupe de patients qui pourrait potentiellement bénéficier d’une

RCT apres chimiothérapie d’induction.
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b. Dans les formes localisés résécables :

L’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 ESPACT qui a montré
que la RCT (5FU) était délétére et que la chimiothérapie seule par 5-FU et acide folinique
(AF) selon le schéma de la Mayo améliorait significativement la survie globale (SG) (19,7 vs 14
mois ; p = 0,0005). Les résultats définitifs de I’essai et ne portant que sur les patients inclus
dans le plan factoriel 2X2 (survie a 5 ans : 21 % dans le bras chimiothérapie vs 8 % dans le

bras sans chimiothérapie,p = 0,009), confirment ce bénéfice [171,172].

c. Dans les formes métastatiques :

La radiothérapie a un intérét uniquement palliatif dans les Cancers du pancréas
métastatiques ; elle est indiquée en cas de métastases osseuses (effet antalgique, prévenir ou
consolider le traitement chirurgical d’une fracture pathologique, lever une compression

médullaire) et/ ou cérébrales symptomatiques [173].

2.4. Thérapies ciblés :

Le seul traitement de thérapie ciblée existant a ce jour sur le marché est I’erlotinib
(Tarcéva®) utilisé en association avec la gemcitabine, apres évaluation du statut EGFR, dans le
traitement du PDAC au stade métastatique. L’erlotinib appartient a la classe des inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) qui inhibe la phosphorylation intracellulaire de ’EGFR [174].Un autre ITK, le
géfitinib a également été testé en association a la gemcitabine donnant de bons résultats dans le
traitement du cancer du pancréas avancé mais ne permet pas de conclure quant a I’efficacité du
traitement car une identification moléculaire des patients répondeurs n’a pas encore été mise en
évidence [175].

L’'EGFR peut-étre ciblé sur son domaine extracellulaire grace au cétuximab, un anticorps
monoclonal recombinant chimérique (IgG1). Un essai de phase Il comparant le cétuximab plus
gemcitabine a la gemcitabine en monothérapie a donné des résultats peu concluants (médianes

de survies 6.3 mois et 5.9 mois respectivement) [176].
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D’autres anti-EGFR comme le trastuzumab, le lapatinib, le nimotuzumab et I’afatinib ont
été testés ou sont en cours d’évaluation.

Le trastuzumab, qui cible aussi HER2, n’a pas montré d’amélioration en combinaison avec
la gemcitabine par rapport a cette derniere utilisée en monothérapie [177]. En revanche,
I’association avec la capécitabine n’a donné aucuns résultats [178].

L'utilisation d’anticorps fait également partie de I'immunothérapie mais le parti a été pris
ici de I'intégrer dans la classe des thérapies ciblées étant donné son mécanisme d’action.

Le lapatinib, anti-EGFR et anti-HER2, a été testé en phase Il chez des patients
gemcitabine-réfractaires en traitement de deuxiéme ligne métastatique [179]. Cette étude
indique une alternative acceptable chez ces patients mais il est a noter que le nombre d’individus
inclus était petit. Par ailleurs, un sous ensemble du groupe (6 patients sur 17) présentait un
bénéfice clinique soutenant I'idée de rechercher des biomarqueurs prédictifs qui
sélectionneraient les meilleurs répondeurs.

L’efficacité du nimotuzumab plus gemcitabine a été évalué au stade avancé (localement
avancé et métastatique) montrant un profil de sécurité favorable et des résultats prometteurs [180].

Enfin, I’afatinib qui cible 'EGFR, HER2 et HER4 est évalué dans un essai qui recrute
actuellement des patients pour une phase Il (NCT01728818) testant I’association de ce
traitement avec la gemcitabine contre la gemcitabine seule.

Les thérapies ciblées sont en principe mieux tolérées que les chimiothérapies classiques
du fait de leur mécanismes d’action respectifs. Toutefois, I'utilisation de nouvelles molécules
implique I'apparition de nouveaux effets indésirables. Les anti- EGFR seront ainsi responsables
de rash cutanés sévéres. Par ailleurs, les colits de ces traitements peuvent s’avérer assez

conséquents du fait du prix de I'innovation. Il est donc nécessaire de sélectionner les patients

selon des biomarqueurs prédictifs de réponse [181].

2.5. Soins de support :

Les soins de support occupent une place centrale dans la prise en charge. lls ont pour but

d’améliorer la qualité de vie et la tolérance, et I'adhérence aux traitements anti-tumoraux.
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Ils comprennent le traitement :

des obstructions biliaire et/ou digestive,

de la douleur,

des troubles anxieux et dépressifs,

de la dénutrition et de la sarcopénie,

des complications thromboemboliques.

Une prévention primaire des complications thromboemboliques peut étre indiquée chez
les patients a haut risque selon le score de Khorana

Par ailleurs, une irradiation hypofractionnée a visée antalgique ou hémostatique peut étre
envisagée en situation palliative.

Le bloc du plexus ceeliaque guidé sous échoendoscopie chez les patients atteints de
douleur liée au cancer du pancréas non résécable peut étre discuté en cas de douleurs
réfractaires ou mal contrélées par les traitements antalgiques standard en alternative a la

radiothérapie a visée antalgique. [2]

a. Ladouleur:

Le cancer du pancréas est le plus souvent découvert a un stade avancé de la maladie. Les
patients ont alors des douleurs souvent intenses, un état de dénutrition et un contexte dépressif.
Chez les patients opérés, la douleur peut influencer la survie [182]. Il y a donc une approche
palliative importante a réaliser dans la prise en charge de ce cancer ou la médiane de survie
globale est voisine de cing mois en cas de tumeur non résécable [183]. L'amélioration de la
qualité de la vie par un meilleur controle de la symptomatologie douloureuse est importante chez
la majorité des patients pour un laps de temps souvent court.

Cette douleur siege dans la région épigastrique, ombilicale et moins souvent dans les
hypocondres. D'évolution continue, particulierement intense, a type de crampes ou de torsions,
elle est surtout caractérisée par ses irradiations dorsales souvent transfixiantes, par ses facteurs
calmants (compression abdominale, antéflexion, position genu pectorale), et aussi par ses
facteurs aggravants (repas, décubitus), en particulier dans les cancers de la téte du pancréas. Elle

peut étre isolée ou s'intégrer dans un tableau associant amaigrissement et ictere.
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Deux mécanismes peuvent rendre compte de ces douleurs chroniques, a savoir
I'obstruction canalaire et I'extension tumorale.

L'hyperpression ductulaire est liée a I'envahissement ou a la compression tumorale. L'effet
favorable des désobstructions canalaires par prothése ou anastomose parait néanmoins limité
sur la douleur [184].

Le deuxiéme mécanisme est l'infiltration néoplasique, inflammatoire ou fibreuse des
plexus nerveux rétropancréatiques (plexus coeliaque essentiellement). Ce dernier mécanisme
explique I'effet antalgique de I'aspirine et des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans ce
type de douleur, ainsi que I'efficacité des infiltrations et de la destruction des plexus coeliaques
et celle inconstante de la pancréatectomie chirurgicale.

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 particulierement intense [185,186]. La
douleur peut étre un indice prédictif d'évolution. En effet, I'existence d'une douleur précoce en
préopératoire chez des patients ayant des lésions résécables laisse envisager un pronostic
sombre en terme de récurrence de la maladie et en terme de survie [182, 187].

La mise en place d'un traitement antalgique adapté nécessite un diagnostic précis du
mécanisme prédominant responsable des problemes douloureux et une évaluation précise de
I'intensité douloureuse. Dans la douleur du cancer du pancréas, il est nécessaire d'évoquer une
souffrance psychologique associée. Les patients atteints de cancer du pancréas ont des troubles
psychologiques significativement plus fréquents que les malades atteints d'autres types de
cancer [188]. Pour documenter les caractéristiques de la douleur dans ses différentes dimensions
et mesurer l'efficacité des thérapeutiques, des outils simples (échelles qualitatives et
guantitatives) sont utilisés tels que I'échelle visuelle analogique (EVA), le questionnaire douleur
de Saint-Antoine (QDSA), le questionnaire « qualité de vie » de I'EORTC [189]. Cette démarche
d'évaluation et de diagnostic permet de dissocier ce qui revient a une souffrance psychique ou

somatique et ainsi de mieux établir les indications thérapeutiques.
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a.l. Les médicaments antalgiques :

La prescription médicamenteuse respecte le plus souvent la progression des trois paliers
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). La premiere étape comporte l'utilisation des
antalgiques par voie orale et a heure fixe. Le paracétamol et les AINS sont souvent associés. Les
anti-inflammatoires commercialisés se différencient par leur puissance et leurs propriétés
pharmacocinétiques. Des substances puissantes du groupe des acides arylacétiques
(indométacine, diclofénac) ou des acides arylpropioniques (ibuprofene, kétoproféne) peuvent étre
utilisées dans cette indication. Les effets secondaires de ces médicaments prescrits, parfois au
long cours, exposent non seulement aux probléemes gastro-intestinaux, mais aussi a une
néphrotoxicité en particulier chez les sujets agés et deshydratés. Ills sont néanmoins trés
performants dans ces douleurs pancréatiques et I'évaluation de leur efficacité peut aider a poser
I'indication d'un bloc coeliaque [190]. Les produits du second palier (codéine, tramadol,
dextropropoxiphene) sont ensuite utilisés et peuvent étre associés aux AINS. Dans le cadre de
douleurs plus séveres les opioides forts seront prescrits. La morphine est la plus fréquemment
utilisée. Ses posologies sont diminuées par « effet d'épargne » morphinique des anti-
inflammatoires quand ces derniers lui sont associés. Ses effets secondaires tels que la
constipation sont alors réduits. La voie orale est suffisante chez la plupart des patients. La
titration par autoanalgésie contr6lée de la morphine (PCA intraveineuse) permet d'adapter et de
trouver rapidement par conversion de dose des posologies efficaces orales dans les algies
rebelles. L'apport récent des morphines orales a libération prolongée et du fentanyl par voie
transdermique reste a évaluer. Ce dernier semble intéressant lorsque la voie orale devient
inefficace ou impossible. Les voies sous-cutanées ou parentérales de la morphine au long cours
peuvent étre également proposées dans ces situations grace aux pompes PCA ambulatoires. Le
fentanyl par voie parentérale continue a été proposé récemment quand de fortes posologies
d'autres morphiniques entrainent des effets secondaires délétéres [191]. L'administration
continue péridurale de morphiniques est également possible - pour certains auteurs, les effets

secondaires peuvent en limiter les indications [192] - mais grace aux sites implantables, elle
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permet au patient de conserver une bonne autonomie. La méthadone peut permettre de traiter
les douleurs de cancers évolués sans l'escalade de doses caractéristiques des opioides et avec
une analgésie plus stable au cours du temps [193].

Les coantalgiques, comme les corticoides peuvent étre d'un apport intéressant lors de
phénomenes compressifs en améliorant I'appétit et I'état de vigilance du patient. L'utilisation de
doses discontinues a posologies élevées est plutot conseillée par rapport a I'administration de
doses faibles mais prolongées. Par ailleurs, les traitements spécifiques de la douleur d'origine
neuropathique ne sont efficaces que si une telle composante existe et a été mise en évidence par
une analyse sémiologique fine de la douleur. Les antidépresseurs tricycliques (amitryptilline :
Laroxyl®) peuvent permettre une action antalgique synergique, malgré leurs effets secondaires
(somnolence, interaction médicamenteuse). Les anticonvulsivants (carbamazépine : Tégrétol®,
clonazépam : Rivotril®) permettent également de contrdler les accés douloureux itératifs dans

lesquels l'efficacité des morphiniques est modeste.

a.2. Lestechniques de neurolyse :

Les neurectomies chirurgicales ou les neurolyses chimiques peuvent interrompre les
messages et ainsi atténuer les phénomenes douloureux d'origine pancréatique. Le mécanisme
responsable du soulagement de la douleur peut étre en rapport avec l'interruption des fibres
nociceptives afférentes qui accompagnent les nerfs du systéme nerveux autonome ou étre lié a
I'interruption des fibres efférentes sympathiques et a l'altération des systéemes de controle
réflexe, ce qui modifierait le traitement des informations nociceptives. Il existe de nombreuses

techniques d'interruption des fibres nociceptives afférentes.

+Les techniques par voie percutanée :
Les blocs des nerfs splanchniques et du plexus coeliaque : Les effets antalgiques peuvent
durer de deux a quatre mois. Il est difficile d'affirmer aujourd'hui qu'une technique permet des
résultats supérieurs aux autres. Une méta-analyse de 1995 comprenant 1 145 malades et

analysant 59 articles a mis en évidence que la voie postérieure était la plus fréquemment
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pratiquée [194]. Le contrGle de la douleur était jugé satisfaisant chez 89 % des patients dans les
15 premiers jours et une analgésie persistante chez 70 a 90 % d'entre eux jusqu'au décés. Par
rapport aux traitements médicamenteux conventionnels, une étude récente, prospective,
randomisée a double insu a souligné le bénéfice immédiat du bloc coeliaque sur le soulagement
de la douleur mais sans différence significative avec le temps [195]. Ce travail, portant sur 24
patients avec des lésions pancréatiques non résecables, indique un taux d'effets secondaires et
une consommation d'antalgiques moindre chez les patients traités par un bloc neurolytique.
Cette modalité de traitement combiné incluant bloc et antalgiques permettrait donc de ralentir la

dégradation de la qualité de vie de ces patients dans la composante algique.

+Les techniques chirurgicales de neurectomie :

Les techniques de splanchnicectomie peropératoire chimique lors de laparotomie pour
cancer du pancréas non résecable peuvent étre réalisées. Ces procédures sont réalisées au cours
de dérivations biliaires palliatives et/ou gastro-intestinales.

Les techniques chirurgicales de neurectomie donnent des résultats semblables a ceux de
I'alcoolisation percutanée du plexus coeliaque. Ces résultats sont difficilement comparables
d'une étude a l'autre. Peu d'études mentionnent le délai entre le début de I'apparition de la
douleur et la prise en charge thérapeutique. La prise en compte de ce délai est importante car la
précocité du geste chirurgical parait étre un critére d'efficacité thérapeutique déterminant.
L'étude prospective randomisée de Lillemoe et al. a montré que la splanchnicectomie chimique
systématique peropératoire pouvait prévenir l'apparition de la douleur chez les patients non
algiques et chez les sujets ayant une douleur dans la période préopératoire, et améliorer
significativement la durée de survie [196]. Un traitement systématique et préventif en
peropératoire avant altération importante de [|'état de santé peut donc étre proposé quand
I'indication d'une opération exploratrice ou palliative a été posée.

Dans cette étude, 58.45% des cas étaient mis sous antalgiques en particulier des dérivés

morphiniques. La corticothérapie a forte dose était administrée chez 57% des malades.
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b. Maladie Thrombo-embolique :

Du fait des caractéristiques tumorales, du stade souvent avancé de la maladie au moment du
diagnostic et de leur exposition a des thérapeutiques prothrombogénes, les patients avec Cancer du
Pancréas sont, parmi tous les patients atteints de cancer, ceux qui présentent le risque le plus élevé
de développer un épisode de maladie thromboembolique veineuse (MTEV). [197]

L’incidence de la MTEV varie de 5 a 41 % selon les séries, atteignant 57 % dans les séries
autopsiques. La survenue d’un épisode de MTEV est associée a une diminution de la survie sans
progression et de la survie globale.

Des recommandations internationales sur le traitement et la prévention de la MTEV au
cours du cancer ont été publiées dans le but de standardiser et d’optimiser sa prise en charge.
Elles préconisent I'utilisation d’une prophylaxie primaire par héparines de bas poids moléculaire
(HBPM) en cas de chimiothérapie ambulatoire chez les patients avec Cancer du pancréas
localement avancé ou métastatique. [197]

Recommandations internationales pour le traitement curatif de la MTEV chez les patients

atteints de cancer du pancréas [198] :

b.1. Traitement initial (10 premiers jours)

HBPM (en 1 x /j si possible) préférées a I’HNF (héparine non fractionnée) [198]

Si contre-indication aux HBPM, HNF ou fondaparinux utilisables [198]

Thrombolyse a décider au cas par cas, en portant une attention extréme aux contre-
indications, notamment en cas de risque hémorragique élevé (métastase cérébrale) [198]

Pose defiltre cave envisageable en cas de contre -indication aux anticoagulants ou de
récidive d’EP malgré un traitement anticoagulant bien conduit. Une réévaluation périodique des
contre-indications est recommandée, et les anticoagulants doivent étre repris des qu’ils sont

sans danger [198]

b.2. Traitement de maintenance

(10 jours a 3 mois) et au long cours (au-dela de 6 mois)
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HBPM préférées aux AVK (antivitamines K) [198], pour une durée minimale de 3 mois ;
dans les deux études cliniques sur le sujet, les patients ont été traités six mois, mais le niveau
d’évidence suggérant de prolonger le traitement au-dela de 6 mois est faible [198]

Durée : Apres 3 a 6 mois de traitement, la décision de poursuivre ou d’arréter les
anticoagulants (AVK ou HBPM) doit étre basée sur une évaluation individuelle du rapport

bénéfice/risque, de la tolérance, de la préférence des patients et de I'activité tumorale [198]

b.3. Récidive de MTEV

Trois options envisageables : augmentation des doses d’HBPM chez les patients traités
par HBPM (+20 %,—25 %), arrét des AVK et relais par HBPM chez les patients traités par AVK, et

insertion d’un filtre cave ; la décision est laissée a la discrétion du clinicien [198].

b.4. Traitement de la MTEV sur cathéter central symptomatique

HBPM au moins 3 mois. En I’absence de comparaison directe entre HBPM et AVK dans la
littérature, les AVK peuvent également étre utilisés [198].

Deux études cliniques randomisées ont en effet montré une diminution significative du
taux de thromboses chez les patients traités par HBPM (RR, 0,18 ; IC a 95 %, 0,083—0,39 ; p <
0,0001).

En conclusion, chez les patients avec cancer du pancréas, la survenue d’un épisode de
MTEV est une complication fréquente et potentiellement mortelle qui nécessite une prise en
charge multidisciplinaire.

Dans notre série 7.47% des cas ont développé une maladie thrombo-embolique et ont

bénéficié d’un traitement par héparine de bas poids moléculaire.

c. Fatigue:

Symptome tres fréquent subjectif et désagréable, la fatigue est le plus souvent
plurifactorielle : anémie, troubles métaboliques, déshydratation et/ ou dénutrition, et toutes

causes liées a des traitements, en particulier la chimiothérapie et la radiothérapie.
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Notons aussi I'influence d’une douleur mal soulagée, de |'anxiété ou d’un état dépressif et
la part de I'immobilité et du déconditionnement physique.

Parmi les traitements symptomatiques, retenons I'importance des stéroides en cure
courte de 5 a 10 jours (0,5 a 1T mg/ kg/ jour de prednisone oral ou équivalent) et un
possible développement dans cette indication du modafinil (Modiodal®), normalement
réservé a la narcolepsie avec ou sans cataplexie et aux hypersomnies idiopathiques et du
méthylphénidate (Ritaline®) indiqué dans les troubles déficitaires de I'attention avec
hyperactivité chez I’enfant de plus de 6 ans. chez le patient adulte atteint de cancer évolutif
non terminal,( indice de performance de Karnofsky > 50%) se plaignant de fatigue
quantifiée a 5 ou plus sur 10 a I'échelle numérique simple et sans traitement étiologique
possible [199].

Nous proposons par ailleurs aux patients des mobilisations passives ou actives en
fonction de leur état, des exercices physiques adaptés, avec ou sans aide technique, pour
conserver une autonomie le plus longtemps possible (gestes de la vie courante, exercices
d’équilibre, marche...) des massages et parfois des séances de relaxation. Soutien et

accompagnement font aussi partie des moyens a mettre en ceuvre [200].

d. Symptémes neuropsychiques :

Pour les états confusionnels, surtout fréquents dans les cancers évolués, la démarche
évaluative et étiologique est capitale permettant de corriger quand cela est possible les causes
iatrogénes (opiacés, psychotropes, sevrage etc.) ou organiques (fécalome, globe vésical, sepsis,
troubles biochimiques, métastases cérébrales, etc.). D’une maniere générale, seule la confusion
avec agitation justifiera d’un traitement symptomatique le plus souvent par un neuroleptique ou
par une benzodiazépine si I’'angoisse domine. L’halopéridol, peu sédatif, est souvent efficace
méme a petite dose 0.5 a 1 mg/8 al2 heures per os, en SC ou en IV. En cas d’insuffisance, on
utilisera le tiapride (Tiapridal® : 25, 50 ou 100 mg per os en SC ou IV toutes les 8 heures) ou

lacyamémazine (Tercian® : 25, 50 ou 100 per os en SC ou IM toutes les 8 heures), I'un et I'autre
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moins sédatifs que la lévomépromazine (Nozinan® : 12, 25, 50 mg per os,en SC/8 heures ou en
IM toutes les 8 heures). La lozapine (Loxapac®) est tres efficace en urgence a raison de 25 a 50
mg per os, SC ou IV toutes les 8 heures.

Les mouvements dépressifs (plutot que de véritables états dépressifs) avec tristesse, perte
de I’estime de soi et ralentissement psychomoteur existent en tant que symptomes de la phase
constitutive du processus d’adaptation a la maladie. Tout comme I'anxiété, ils font partie du vécu
normal d’une personne menacée par la maladie grave. La présence et le soutien apporté par les
proches et les professionnels de la santé ainsi que I'approche corporelle par le toucher, les
massages et la relaxation ne suffisent pas toujours, imposant alors l'usage d’anxiolytiques,
principalement les benzodiazépines, I’hydroxyzine (Atarax®) ou le méprobronate (Equanil®) et
d’antidé-presseurs. Sur ce dernier point, les auteurs soulignent I'intérét des IRS (inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine) et des IRSNA (inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline) en premiére intention, a efficacité comparable aux imipraminiques pour une
meilleure tolérance [201].

Chez le patient trés angoissé, les neuroleptiques a propriété anxiolytique comme le
tiapride (Tiapridal®) ou la cyamémazine (Tercian®) peuvent aussi étre utilisés et sont
particulierement intéressants en ambulatoire. Le midazolam (Hypnovel®) est souvent utilisé en
milieu hospitalier, notamment la nuit, en continu avec des posologies qui dépendent
principalement de I'intensité de I’angoisse mais aussi de l'utilisation conjointe ou non d’autres
psychotropes : le plus souvent entre 0,25 a 1 mg/h de midazolam par voie SC ou IV [200].

Aucune information n’a été rapportée par notre étude concernant les symptomes neuro-

psychiques et leur prise en charge.

3. Indications :

Une fois le diagnostic posé, le cancer du pancréas est classifié et selon I'état du patient,

les thérapeutes vont pouvoir démarrer le traitement qui semble le mieux approprié.
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Diagnostic de I'adénocarcinome canalaire
du pancréas
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Figure 52 : Arbre décisionnel dans le traitement
de I'adénocarcinome canalaire du pancréas [141].
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IV. pronostic :

Le pronostic est mauvais ; le plus souvent le cancer est diagnostiqué au stade de
métastases ou a un stade localement évolué. Sur I'ensemble des cancers du pancréas, la survie a
5 ans est inférieure a 3,5 %.

Seuls 15 % des cancers peuvent bénéficier d’'une résection a visée curative. Malgré cela, la
majorité des patients meurent dans les 2 ans aprés la chirurgie. La survie a 5 ans des patients
réséqués est inférieure a 20 % [202,203]. Parmi les patients qui n’ont pas été réséqués, la survie
médiane est de 4 mois. Un malade sur quatre meurt 3 mois apres que le diagnostic a été posé [204].

Apres résection a visée curative, les facteurs prédictifs de survie sont le stade histologique et
I’absence d’envahissement des marges de résection. Au plan histologique, apres résection curative,
un facteur important de survie prolongée est I'absence d’envahissement ganglionnaire, survie a 5 ans
respectivement de 36 et 14 % en I'absence ou en présence de ganglions envahis [205]. Sont de
pronostic défavorable, outre I’envahissement ganglionnaire, la positivité des marges de résection, le

caractere indifférencié de la tumeur et une taille supérieure a 2 cm [206].

Estimated age-standardized mortality rates (World) in 2018, pancreas, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000

26.6
4.1-6.6
2.8-4.1

1.5-28 B Notapplicable
<15 No data

Al right ed, tation of Imply the fany opi Data source: GLOBOCAN 2018 &% World Health

on the part of the Warld Health Organization | International Agency for Ressarch on Cancer conceming the legal status of any country, territory, city ararea  Graph production: LARC % J organization

or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed Ines on maps represent approximate borderlines for [t/ gco are fr/today) —

which there may nat yet be full agreement Warld Health Organization ©intemational Agency for
Research on Cancer 2018

Figure 53 : mortalité estimée du cancer du pancréas chez les deux sexes selon Globocan 2018

Dans notre étude la survie globale médiane des patients était de 9.04 mois en moyenne

avec des extrémes d’une semaine et 32 mois.
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A ce jour, le cancer du pancréas reste un cancer a pronostic facheux, la survie est tres
faible car il est généralement diagnostiqué a un stade tardif, donc impropre a la chirurgie.

L’étude actuelle vient traiter les différents facteurs de risque, le diagnostic, et le
traitement de ce cancer.

Les données de I'étude ont montré que le cancer du pancréas est plus fréquent chez les
malades de sexe masculin et cela ne se contredit pas avec la littérature qui rapporte que le cancer
du pancréas est un cancer a prédominance masculine. Les facteurs de risque connus du cancer
du pancréas sont multiples: alcool, tabac, cholécystectomie, diabéte, obésité, viande rouge
et transformée, matiéres grasses, aliments riches en fructose, pancréatite, ulcere
gastroduodénale, facteurs génétiques, hépatites et pancréatite chronique mais a qui on n’a
pas prouvé I'effet directe de causalité a I’exception du tabagisme.

Selon notre étude, le cancer du pancréas est diagnostiqué généralement a un stade tardif
vu son caractére insidieux, le délai moyen de consultation était de 10.2 mois.

Notre étude a montré que I’examen clinique des patients atteints du cancer du pancréas
trouve généralement des manifestations d’envahissement tumoral (douleur a la palpation,
I’ascite, les adénopathies, I’hépatomégalie) mais reste pauvre dans d’autres cas.

En ce qui concerne les examens biologiques on a trouvé qu’ils ne sont ni sensibles ni
spécifiques notamment la bilirubinémie qui a été augmentée chez 59.86% des patients,
I’hyperglycémie qui était soit préexistante (patient connu diabétique) soit de découverte
fortuite, ’'anémie retrouvée chez 19.01% des patients. Par ailleurs, les marqueurs tumoraux
en particulier le CA19- 9 étaient des facteurs pronostiques de la maladie.

Nous avons trouvé également que I’examen radiologique de premiere intention était
I’écographie  abdominale qui est souvent capable de suspecter le diagnhostic du cancer du
pancréas. Le scanner était de grand apport pour nous informer sur I’envahissement locorégional
et a distance. On avait recours a I’échoendoscopie et I'angio- scan dans seulement 6.33% des cas
qguand le couple échographie/ TDM n’étaient pas suffisants.

Le diagnostic du cancer du pancréas est un diagnostic histologique sur des biopsiesou
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sur une piéce de résection chirurgicale. L’adénocarcinome était le type histologique le plus
fréquent (plus de 96.5% des cas). L’étude a révélé également que les tumeurs du pancréas
diagnostiquées sont en majeur partie des tumeurs stade IV (61.3%) ce qui rend la prise en
charge thérapeutique de plus en plus délicate.

Le traitement du cancer pancréatique était basé sur la chirurgie qui représentait le
pilier du traitement radicale, le type de résection variait en fonction de la localisation
primitive du cancer, de sa taille et de I’envahissement locorégionale. La DPC représentait la
méthode chirurgicale la plus utilisée dans cette étude. Les traitements endoscopiques
notamment le drainage biliaire et le traitement de la sténose duodénale ont été réservés aux
tumeurs non résécables symptomatiques avec un risque opératoire élevé. La chimiothérapie
(seule ou en association a la radiothérapie) représente un relai thérapeutique
incontournable et un complément élémentaire, utilisé en adjuvant pour les tumeurs
résécables, la Gemcitabine représente le traitement de choix soit en monothérapie ou en
association avec d’autres agents. La chimiothérapie a été utilisé également en néoadjuvant
pour les tumeurs dites borderlines dans le but de rendre ces tumeurs résécable. En situation
palliative, La Gemcitabine seule ou en association a d’autres agents était le traitement de
référence en premiére ligne. En cas de chimiothérapie de deuxiéme ligne, I’association :
Acide folinique avec le 5 Flurouracile et I’Oxaliplatine était le traitement de référence.

En parallele aux traitements de fond, les meilleurs soins de support présentent un
pilier important dans le traitement médical du cancer du pancréas. La douleur (maitre
symptome) a nécessité la prescription des antalgiques surtout les dérivés morphiniques.

Les patients ont bénéficié d’un traitement prophylactique antiémétique et des
pathologies gastriques de stress mais aucun traitement prophylactique des maladies
thromboemboliques n’a été prescrit. Les HBPM ont été prescrits dans un but curatif pour
maladie thrombo-embolique.

La médiane de survie de nos patients ne dépassait pas 9.04 mois.
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Résumé

Dans le monde, plus de 200 000 personnes meurent chaque année du cancer du
pancréas. Les plus forts taux d’incidences et de mortalité liée a ce cancer se trouvent dans les
pays développés. Les taux d'incidence du cancer sont presque égaux aux taux de mortalité.
Le cancer du pancréas est diagnostiqué tardivement vue son caractere asymptomatique, et
vue l'absence de tests de dépistage. Le traitement ne s’est pas sensiblement amélioré au
cours des dernieres décennies et reste peu efficace sur la propagation de la tumeur et sur
la durée de survie. Par conséquent, la prévention pourrait jouer un role important dans la
réduction de la mortalité liée au cancer du pancréas.

L’objectif de ce travail est de décrire et analyser le profil épidémiologique, clinique et la
prise en charge thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques ainsi que de rapporter
I’expérience du CHU Mohamed VI de Marrakech a travers une étude rétrospective étalée sur une
période de 07ans, allant de Janvier 2012 au Décembre 2018.

Notre série a comporté cent quarante-deux (142) malades dont la moyenne d’age
est de 57.74 ans avec un sexe ratio H/ F = 1.29. Les principaux facteurs de risque retenus
dans notre étude étaient le diabéte et le tabac. Les principaux motifs de consultation étaient
I’altération de I'état général, les épigastralgies et l'ictére. L’examen clinique objectivait
généralement une douleur a la palpation, ascite, hépatomégalie et masse abdominale. Les
signes biologiques sont souvent non spécifiques en dehors d’une choléstase biologique en
cas de cancer céphalique. Le CA 19- 9 paraissait un facteur sensible du cancer du pancréas.
L’échographie et la TDM abdominales permettaient de suspecter le diagnostic dans 92,9%
des cas. 96,5% des cancers du pancréas étaient des adénocarcinomes. Le stade IV représentait
61,3% des stades. Les tumeurs résécables soit d’emblée (15.5% des cas) ou aprés un
traitement néoadjuvant (2.8% des cas) ont bénéficié d’un traitement chirurgical a visée

curative qui consistait dans 20.4% des cas en une duodénopancréatectomie céphalique. Le
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traitement chirurgical était suivi dans la majorité des cas d’une chimiothérapie adjuvante a
base de gemcitabine. Concernant les patients ayant des tumeurs non résécables ou
métastatiques, ils ont recu une chimiothérapie palliative de premiére ligne a base
généralement de gemcitabine associée a une dérivation bilio- digestive chirurgicale en cas de
sténose biliaire et / ou duodénalesymptomatique.

La médiane de survie de tous nos patients ne dépassait pas 9.04 mois.
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Abstract

Every single year, more than 200.000 human beings die due to pancreatic cancer. The
most powerful incidence and mortality’s rate is linked to this kind of cancer are mostly
found in developed countries. Incidence’s rate is almost equal to the death’s rate. Pancreatic
cancer is usually diagnosticated tardily due to its asymptomatic character, and also lack of
screening -tests. The treatment hasn’t really improved these last decades and even not that
effective on both how the tumor is spreading and the patient’s survival. Therefore, its
prevention can be really important when it comes to reducing the amount of mortality that’s
related to pancreatic cancer.

The objective of this work is to describe and analyze the epidemiological, clinical and
therapeutic management of pancreatic adenocarcinoma and to report the experience of
Mohamed VI University Hospital of Marrakech through a retrospective study spread over a
period of 07 years, going from January 2012 to December 2018.

Our series included 142 patients whose average age was 57.74 years with a sex ratio
M/F = 1.29. The main risk factors identified in our study were diabetes and tobacco. The
main reasons for consultation were the deterioration of general condition, the epigastric
pain and also jaundice. Clinical examination usually objectified pain on palpation, ascites,
hepatomegaly and abdominal mass. Biological signs are often nonspecific outside a
biological cholestasis when we’re talking about a cephalic cancer. The CA 19- 9 seemed for
pancreatic cancer as a sensitive factor. Ultrasound and abdominal CT allowed suspecting the
diagnosis in 92.9% of cases. 96.5% of exocrine pancreatic cancers are adenocarcinomas. IV
stage represented 61.3% of stadiums.

The resecable tumors present 15.5% of cases. Or after a neoadjuvant treatment (2.8%
cases) has actually benificed of a chirurgical treatment with a curative intent which was
consisted in 20.4% of cases in a pancreaticoduodenectomy. The surgical treatment was followed

in most cases by adjuvant gemcitabine- based chemotherapy.
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Regarding those patients with unresectable or metastatic tumors, they received
palliative chemotherapy first- line gemcitabine based generally associated with surgical
biliodigestive or endoscopic bypass in a biliary stricture case and / or symptomatic

duodenal.

The median survival of all patients was 9.04 months.
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Fiche d’exploitation :

PEC THERAPEUTIQUE DU CANCER DU PANCREAS :
Expérience du CHU Mohamed VI de Marrakech
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Bilan :

Clinique :
EG

Masse épigastrique O Ictere O

Sensibilité O
Autres :

Hépatomégalie O

Plis de dénutrition O

Radiologique :

Biologique :

Preuve histologique
Biopsie
Date :

Echographie

TDM thoraco-abdomino-pelvienne

Echo-endoscopie
IRM

Angio IRM
Laparoscopie
PET-Scan

Autres :

Bilan hépatique
Bilirubinémie
lonogramme

NFS

Glycémie

Syndrome inflammatoire
Albumine

Les marqueurs tumoraux
ACE

CA19-9

Autres :

Origine du prélévement :
Ganglion O
Nodule de carcinose O
Métastase hépatique O
Pancréatique O
Résultat :

Piéce chirurgicale
Date :

Type d’intervention :

Résultat :
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Traitement

Stade de la tumeur :
0 O
1A O
IB O
A O
1B O
1] O
v O
Métastases

La résécabilité :
Résécable |

Borderline O
Non résécabled

Traitement néo-adjuvant : Chimiothérapie/Radiothérapie néo-adjuvantes
Protocole

Réponse :
Régression O
Stabilisation O
Progression 0O
Effets indésirables

Chirurgie :
Curative O palliative O

Traitement adjuvant :
Chimiothérapie/Radiothérapie :
Protocoles

Traitement palliatif :
Chimiothérapie palliative :
Chimiothérapie de 1¢re ligne
Protocole
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Réponse : Régression compléte Partielle Progression Stabilisation
Clinique O a O O
Radiologique O a O O
Biologique O a O O

Effets indésirables :

Chimiothérapie 2¢me ligne

ProtoCOle
Nombre de cure
Réponse : Régression compléte Partielle Progression Stabilisation
Clinique O O O O
Radiologique O O O O
Biologique O O O O
Effets indésirables : . ...
TTT Médical :
Antalgiques (paracétamol, AINS) O
Dérivés morphiniques O
Corticothérapie O
Fer O
Magnésium |
Antiémétiques O
Antidépresseurs O
Anticoagulants O
Autres: .
Surveillance :
RYthMe &
MOYENS &
Survie :

Survie globale @ .
Survie sans progression :

Indice de performance OMS :

0 Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune restriction

Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alité moins de 50
% de son temps

3 Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus de 50 % du temps

Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence
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Classification TNM 7&me édition 2009 :

a.

b.

Tumeur (T) :

0 Tx :renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive.

O Tis : carcinome in situ.

0 T1 : tumeur limitée au pancréas inférieure ou égale a 2 cm dans son plus
grand diametre.

0 T2 : tumeur limitée au pancréas supérieure a 2 cm dans son plus grand
diameétre.

O T3 : tumeur s’étendant au- dela du pancréas mais sans envahir le tronc
ceeliaque ni I’artere mésentérique supérieure.

O T4 : tumeur étendue au tronc cceliague ou a l'artéere mésentérique
supérieure (tumeur primitive non résécable).

Adénopathies (N) :

I’examen d’au moins 10 ganglions est souhaitable.

0]
0]
0]

O O O 0O OO0 Oo

NXx
NO
N1

C.

MO
M1

d.

: renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales.
: pas de métastase ganglionnaire régionale.
: envahissement des ganglions lymphatiques régionaux.

Métastases viscérales (M) :

: pas de métastase.
: présence de métastase(s) a distance.

Stades :

Stade O : Tis NOMO.

Stade IA : T1, NO, MO.

Stade IB : T2, NO, MO.

Stade IIA : T3, NO, MO

Stade IIB: T1- 3, N1, MO.

Stade Ill : T4, tout N, MO.

Stade IV : M1 quel que soit T et N.

Classification clinigue TNM 8&me édition 2017 : [90]

Introduit des modifications dans les catégories T et N par rapport aux classifications
antérieures La classification s’applique aux carcinomes du pancréas exocrine et aux carcinomes
neuroendocrines de haut grade. La maladie doit étre confirmée histologiquement ou par

cytologie.
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T: tumeur primitive :

Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur < 2 cm
Tla Tumeur < 0,5 cm
Tib Tumeur >0,5 cm et <1 cm
Tlc Tumeur >1 cmet <2 cm
T2 Tumeur >2cmet <4 cm
T3 Tumeur >4 cm
T4 Tumeur étendue a I’axe ceeliaque, a I'artéere mésentérique
supérieure et/ou a l’artére hépatique commune
N- Adénopathies régionales
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N2 Envahissement > 4 ganglions lymphatiques régionaux

Les ganglions lymphatiques régionaux pour les tumeurs de la téte et de I'isthme sont
ceux du canal biliaire commun, de I'artere hépatique commune, de la veine porte, pyloriques,
infra—pyloriques, sous-pyloriques, mésentériques proximaux, cceliaques, antérieurs ou
postérieurs aux vaisseaux pancréatico-duodénaux, et le long de la veine mésentérique
supérieure et du bord latéral droit de I'artere mésentérique supérieure.

Les ganglions lymphatiques régionaux pour les tumeurs du corps et de la queue sont
ceux le long de I’artere hépatique commune, de I’axe ceeliaque, de I’artére splénique, du hile
splénique, et ceux rétro-péritonéaux et latéro-aortiques.

M- Métastases

MO Pas de métastase a distance

|M1 Présence de métastase(s) a distance.

La présence d'une carcinose péritonéale classe la maladie en M1, de méme que la présence
de cellules tumorales dans l'ascite. En I'absence d'ascite, un lavage péritonéal positif est
également considéré comme M1 (AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed).

Une adénopathie inter-aortico-cave histologiquement prouvée pour une tumeur de la
téte du pancréas est une métastase, et non une adénopathie régionale.
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Groupement par stades :

Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade IB T2 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade IIB T1,T2,T3 NT MO
Stade lll T4 Tous N MO

Stade IV Tous T Tous N M1

Classification histopathologique pTNM

Les catégories pT, pN et pM correspondent aux catégories T, N et M.

pNO : I'examen histologique de la pieéce de lymphadénectomie régionale doit inclure au
moins 12 ganglions. Classer pNO si les ganglions ne sont pas envahis, méme si le nombre de 12
ganglions n'est pas atteint.
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