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Introduction




Le cancer du pancréas est une affection dont le pronostic reste tres sombre.

Il est le 2°™cancer digestif aprés le cancer colorectal et se situe au 12éme rang
des cancers. Il est responsable 331000 décés dans le monde, ce qui le positionne

au septieme rang de la mortalité par cancer. (1)

Les cancers du pancréas restent un défi thérapeutique difficile pour le
clinicien car ils se développent de fagon silencieuse ; la majorité des patients
présentent une tumeur localement avancée ou métastatique. Seuls 10 a 15% des
patients présenteront une tumeur résecable et seront éligibles pour une chirurgie
curative(2) (4).

Leur pronostic demeure sombre avec une médiane de survie moins de 6
mois, et un taux de survie a 5ans de 4% malgré les progres de I’imagerie

médicale et I’apparition de nouvelle thérapeutique. (3)

L’adénocarcinome canalaire est de tres loin la tumeur maligne la plus
fréquente puisqu’il représente a lui seul plus de 90% des cancers du pancreéas.
Mais il existe d’autres tumeurs dont le diagnostic est trés important, car si
I’adénocarcinome a un pronostic redoutable, ces tumeurs sont plus accessibles a

la thérapeutique notamment les tumeurs neuroendocrines.

Ces tumeurs ont en commun un ensemble de manifestations cliniques et
radiologiques  constituant le  syndrome  tumoral, seule I’étude
anatomopathologique permettra de faire la distinction entre ces différentes
entités et permettra aussi de classer la tumeur, de déterminer les facteurs

histopronostiques et permettra de déterminer la prise en charge adéquate.



Ce travail est une étude rétrospective étudiant 45 cas de cancer du pancréas
exploités a partir des fiches des piéces opeératoires colligées au service
d’anatomie pathologique de I’hépital Ibn Sina de Rabat au cours de la période

allant de janvier 2016 a décembre 2017, ayant comme objectif :

- De préciser le réle de I’anatomie pathologique dans la prise en charge
des cancers du pancréas et sa contribution a I’établissement des facteurs

histopronostiques.

- De deécrire les différents facteurs pronostics des cancers du pancréas

résécables.

- De decrire les différents aspects anatomopathologiques des cancers du

pancreas.

-Et de comparer nos résultats avec les données de la littérature.
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1. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective mono centrique, ayant porté sur 45 cas de
cancer du pancréas colliges au service d’anatomie pathologique de I’hopital IBN
SINA de Rabat, au cours de la période allant de janvier 2016 a decembre 2017.

Les criteres d’inclusion dans I’étude:

- L’étude était menée sur des patients suivis pour un cancer primitif du
pancreas, ayant une confirmation histologique apres une exéerese chirurgicale
curative.

- Notre série comporte seulement les cancers primitifs du pancréas.

Les critéeres d’exclusion étaient les suivants :

- Les patients qui ont bénéficié d’un traitement chirurgical palliatif.
- Les cancers du pancreas qui sont confirmés sur des metastases.
- Les tumeurs bénignes du pancréas.

- Les métastases pancreatigues.

+ Recueil et analyse des données

Pour la réalisation de ce travail, on s’est basé sur les archives du service
d’anatomie pathologique ainsi que les archives des services suivants : Chirurgie
A, Chirurgie C, Chirurgie B, UCV, et service d’endocrinologie hopital IBN
SINA Rabat pour avoir le nombre total des patients présentant un cancer du
pancreas au cours de la période analysée, puis les données ont été recueillies a

partir des dossiers cliniques et leurs fiches d’anatomie pathologique .

Pour I’analyse statistique le logiciel Excel version 2010 a été utilisé.



+ Les Limites méthodologiques :

Comme toute étude rétrospective, les difficultés majeures que nous avons
rencontrées étaient liees a I’exploration des dossiers médicaux du service.
Certaines données manquaient : I’évolution, les complications post opératoires,

et la surveillance.

+ Considérations éthiques :

Le recueil des donnees a été effectué avec respect de I’anonymat des

patients et de la confidentialité de leurs informations.
2. Résultats
A. Epidémiologie
I. Répartition selon I’age

La moyenne d’age de nos patients était de 54.2 ans avec des extrémes
d’age de 23ans et de 85ans.

Cette moyenne d’age était difféerente entre les deux sexes. Elle était de 58.4
ans pour le sexe masculin avec des ages extrémes allant de 23 ans et 85 ans et de

50.6 ans pour le sexe féminin avec des ages extrémes allant de 26 ans et 70 ans.

Nombre de cas Age moyen (ans)
Totale des cas 45 54.2
Femme 24 50.6
Homme 21 584

Tableau 1: La répartition des patients selon I’age et I’age de chague sexe

La majeure partie des malades appartenait a la tranche d’age de [60-69] ans
soit 31,11% des cas.
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Figure 1:La répartition des malades par tranches d’age

Ii. Larépartition selon le sexe
La maladie touche dans notre série les femmes plus que les hommes.

Le nombre d’hommes atteints de cancer du pancréas était de 21 cas soit

46.6%, et le nombre de femmes atteintes était de 24 cas soit 53.3% avec un sexe
ratio de 0.87.

Sex-ratio= nombre d’hommes/nombre de femmes

Sexe Nombre de cas Pourcentage %
Homme 21 46.6%
Femme 24 53.3%

Tableau 2: La répartition des cas selon le sexe
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Figure 2: la répartition des cas selon le sexe
iii.L exposition aux facteurs de risque
Le diabéte, I’ HTA et le tabac étaient les facteurs de risque les

fréquemment rencontrés chez les patients dans notre série, aucun des malades

n’avait des antécédents familiaux et 26.8% des patients n’avaient aucun

antécédent.

Facteurs de risque Nombre de cas Pourcentage
Diabete 16 35.5%

HTA 11 24.4%
Tabac 12 26.6%
Alcool 4.4%
Cholécystectomie 6.6%
Pancréatite chronique 3 6.6%

RAS 13 28.8%

Tableau 3: Le pourcentage des facteurs de risque




B. Le diagnostic positif
1- Les motifs de consultation

Les symptomes cliniques étaient multiples, largement dominés par I’ictére
qui était retrouvé dans 60%, les douleurs abdominales dans 40%, I’AEG dans

34.1%, les vomissements dans 20% et I’hypoglycémie a répétition dans 4.4%.

Ainsi tous les patients présentaient au moins deux parmi les cing

symptomes sus decrits sauf deux patients ou la tumeur était de deécouverte

fortuite.
Motifs de consultation Nombre de cas Pourcentage
Ictére 27 60%
Douleur abdominale 18 40%
AEG 16 35%
Vomissement 9 20%
Hypoglycémie a 2 4.4%
répétition
Hémorragie digestive 2 4.4%
Pancréatite aigue 1 2.2%
Angiocholite 1 2.2%
Découverte fortuite 2 4.4%

Tableau 4: les circonstances de découverte
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Figure 3: Le pourcentage des symptomes les plus rapportés par les patients

2- L’examen clinique
Dans notre série, I’examen clinique était normal chez 23 cas.
La palpation abdominale a révélé :
- Une Sensibilité chez 17 patients.
- Une défense abdominale chez 1 patient.
- Une grosse vésicule chez 4 patients.

Aucun patient n’avait une HSMG ou un ganglion de troisier.
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Examen clinique Nombre de cas pourcentage

Normal 23 51.1%
Sensibilité 17 37.7%
Grosse vésicule 4 8.8%
Défense 1 2.2%
Ganglion de troisier 0 0%
HSMG 0 0%

Tableau 5: Les données de I'examen clinigue

L'examen clinique

0% 2‘%

H Normale

H Sensibilité

i Grosse vésicule

H HSMG

i Ganglion de troisier

i Défense

Figure 4: La répartition de I’examen clinique
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3- Les examens para cliniques
a. Biologie
» Les marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux ont été réalisés systematiquement chez 84.4%
pour CA19.9 et 73.3% pour ACE.

Le CA19.9 était augmenté chez 20 malades soit 52.6%.

L’ ACE etait augmenteé chez 10 malades soit 33.3%.

Marqueurs Nombre de cas Nombre de cas Nombre de cas
tumoraux élevé normal non faite
CA19.9 20 (52.6%) 18 (47.3%) 7 (15.5%)
ACE 10 (33.3%) 23 (69.6%) 12(26.6%)

Tableau 6 : Les résultats des marqueurs tumoraux en fonction du nombre de cas

b. Les examens radiologiques

Tous les patients dans notre série ont bénéficie d’une succession logique

d’examens radiologiques commencant par I’échographie et suivie d’un scanner

thoraco-abdomino-pelvien. Cette succession était pour la majeure partie
(90%) largement suffisante pour orienter le diagnostic ainsi 21.8% des tumeurs
ont été diagnostiquées a I’aide seulement de I’échographie et 78.2% des cas
nécessitaient un complément par un scanner thoraco-abdomino-pelvien pour

établir le diagnostic.

Dans 26,6% des cas, on avait recours a I’angio-IRM afin de confirmer le

diagnostic du cancer du pancréas et a I’echoendoscopie dans 17.7% des cas.
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Examen réalisé nombre Pourcentage % Sensibilité
en %
Echographie 32 71% 21.8%
TDM 42 93.3% 90%
IRM 12 26.6% 100%
Echo endoscopie 8 17.7% 100%
FOGD 4.4%
TEP SCANNER 1 2.2% ---
Tableau 7: Les examens radiologigues réalisés
Les examens radiologiques
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Il est important de noter que plusieurs examens pouvaient étre réalisés chez

un méme patient.

Figure 5: Les différents examens réalisés
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4- L.’examen anatomopathologique

L’examen histologique dans notre serie était réalisé sur des pieces

opératoires a la suite d’une exérése chirurgicale curative.

Toutes les pieces ont été photographiées, orientées et la lame
rétropéritpnéale encrée a I’encre de chine pour guider [I’étude

anatomopathologique.

Figure 6: Image orientée de piéce opératoire aprés DPC, service chirurgie

En rouge: AMS/ en bleu: la veine porte/ en jaune la voie biliaire

principale
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Ce tableau résume les données anatomopathologiques des malades

.. Taille . . marge Classification

Les cas localisation em type histologique chirurgicale EPN EV | grade 0TNM
Cas1 téte du

pancréas -- Tm neuroendocrine saine oui oui G2 pt4nlb
Cas 2 téte du Tm pseudo papillaire et

pancréas 8cm solide du pancréas saine non non - pt3nxmx
Cas3 téte du

pancréas 4cm Tm neuroendocrine saine oui oui Gl pt2n0mx
Cas4 téte du

pancréas 7cm adénocarcinome canalaire saine oui oui G2 pt4n0Omx
Cas 5 queue 7cm carcinome adenosquameux | saine non oui - pt3n0mx
Cas 6 téte du adk de type pancréato

pancréas 3Cm biliaire saine oui oui G2 pt3nlmx
Cas7 téte du

pancréas 3cm adénocarcinome canalaire saine oui oui G2 pt2n0Omx
Cas 8 téte du

pancréas 2.5cm | Tm pseudo papillaire saine non non Gl pt3n0OMx
Cas9 téte du

pancréas 3.5 Tm neuroendocrine saine non non Gl pt3n0mx
Cas 10 | tétedu

pancréas 3.2cm | adénocarcinome type bilien | saine oui oui Gl pt3n0Omx
Cas 11 | tétedu

pancréas 6cm adénocarcinome canalaire saine oui oui G2 pt3nxmx
Cas 12 | tétedu Tm neuroendocrine

pancréas 2cm insilinome saine non non Gl ptlnxmx
Cas 13 | tétedu adénocarcinome canalaire

pancréas 3cm type biliaire saine oui oui G2 pt3n0mx
Cas 14 | tétedu

pancréas 3.5cm | adénocarcinome canalaire saine oui non G2 pt2nl
Cas 15 | tétedu

pancréas 4cm adk intra muqueux saine non non Gl pTinsnOmMx
Cas 16 | corps 2cm | Tm neuroendocrine saine G1 p2nXmx
Cas 17 | tétedu

pancréas 3cm adénocarcinome canalaire saine oui non Gl pt3n0Omx
Cas 18 | tétedu

pancréas 3cm adk canalaire saine oui oui G2 T3N1mx
Cas 19 | tétedu

pancréas 3cm adk canalaire saine oui oui pt3n0Omx
Cas 20 | queue 8cm | Tm neuroendocrine saine non | oui G1 pt3nimx
Cas 21 | tétedu

pancréas 2.5 adénocarcinome canalaire saine oui non G2 pt3nlb
Cas 22 | tétedu

pancréas 2cm adénocarcinome canalaire saine oui oui Gl pt2nxmx
Cas 23 | tétedu

pancréas

3cm adénocarcinome canalaire atteinte oui oui G2 pt3nlmx
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Cas 24 adénocarcinome canalaire
sous type histologique

queue 8cm adenosquameux saine oui non - pt3nimx
Cas 25 | tétedu adénocarcinome canalaire

pancréas 2.5 +PanlIN de haut grade saine non non Gl pt2n0mx
Cas 26 | tétedu

pancréas 3.3 adénocarcinome canalaire saine non non G1 pt2n1mx
Cas 27 | tétedu

pancréas 2.5 adénocarcinome canalaire saine oui non G2 pt2nx
Cas 28 | tétedu

pancréas 1.4 adénocarcinome canalaire saine oui non G1 pt3n0mx
Cas 29 | tetedu Tm neuroendocrine

pancréas 1.7 insilinome atteinte non non Gl ptin0
Cas 30 | téetedu

pancréas 2.5 adénocarcinome canalaire saine oui non G2 pt2nlbmx
Cas 31 | corpsetqueue 5¢cm adénocarcinome canalaire atteinte oui non G2 pt2nilb
Cas 32 | tétedu

pancréas 4cm adénocarcinome canalaire saine oui oui Gl pt3n0
Cas 33 Tm pseudo papillaire et

queue 2cm solide du pancréas saine non non - Ptlc
Cas 34 | Tétedu

pancréas 2cm adénocarcinome canalaire saine non non G1 ptlbnl
Cas 35 | tétedu

pancréas 4cm adénocarcinome canalaire saine oui oui G2 pt3n1Mx
Cas 36 | tétedu

pancréas 5cm adénocarcinome canalaire saine non non Gl ptlnOmx
Cas 37 | tétedu

pancréas 2.7 adénocarcinome canalaire saine non non G2 pt2n0mx
38 queue 3cm Tm neuroendocrine atteinte oui oui G3 --
39 corps et queue 55 carcinome adenosquameux | saine oui oui Gl pt3n0mx
40 téte du

pancréas 2.5 adénocarcinome canalaire saine oui oui G2 pt2niml
Cas41l adk canalaire + cysadenome

téte du mucineux en dysplasie de

pancréas 4.5 bas grade saine non non -- pt3nimx
Cas 42 Tm intracanalaire papillaire --

téte du et mucineuse avec pt3nlm

pancréas 4cm carcinome invasif saine oui non X
Cas 43 cysadenome mucineux avec

queue 13cm | dysplasie de bas grade --
Cas 44 téte du adénocarcinome mucineux Pt3n0m

pancréas 8cm du pancréas saine non non X
Cas 45 Tm intracanalaire papillaire

téte du et mucineuse avec dysplasie

pancréas 8cm de haut grade saine pt3n0mx
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-- 1 non repérée

a) Etude macroscopique
Les données macroscopiques recueillies sur nos fiches mentionnent :
+¢ La localisation tumorale

Dans notre série qui comporte 45 malades, 36 malades soit 80% avaient un
cancer de la téte du pancréas, 6 malades avaient une tumeur de la queue du
pancréas soit 13.3%, 2 malades avaient une localisation corporeocaudale soit

4.4%, 1 malade a présenté un cancer du pancréas au niveau du corps soit 2.2%.

Localisation tumorale Nombre de cas Pourcentage
Téte du pancréas 36 80%

Corps 1 2.2%

Queue 6 13.3%
Corps et queue 2 4.4%

Tableau 8: Tableau récapitulatif de différente localisation tumorale.

La localisation tumorale

M Téte du pancréas

\
\.

M Corps

ki Queue

M Corps et queue

Figure 7: La répartition de la localisation tumorale
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++ La taille tumorale

Les dimensions dans notre série variaient entre 1.4 et 13 cm avec une taille
moyenne de 4 cm.
¢ L’aspect :

Les tumeurs dans notre série se présentaient sous forme d’une
néoformation solide dans 48% des cas, kystique dans 8.8% des cas, et mi solide

mi kystique dans 6.6% cas.

Aspect Nombre de cas Pourcentage
Solide 22 48%
kystique 4 8.8%

Mi solide mi kystique 3 6.6%

Non précisé 16 35.5%

+* La limitation

Dans notre série, les tumeurs étaient mal limitées dans 60% des cas et bien

limitées dans 17.7% des cas.

La limitation Nombre de cas Pourcentage
Mal limitée 27 60%

Bien limitée 8 17.7%

Non précisée 11 24.4%

+* La couleur

Les tumeurs dans notre série se présentaient sous forme d’une
néoformation de couleur blanchatre dans 44% des cas, blanc jaunatre dans 22%

des cas et blanc grisatre dans 8.8% des cas.




La couleur Nombre de cas Pourcentage

Blanchéatre 20 44%
Blanc jaunatre 10 22%
Blanc grisatre 4 8.8%
Verdatre 3 6.6%
Non précisée 8 17.7%

+* La consistance

Sur le plan macroscopique, les tumeurs étaient dures dans 55.5% des cas et

friables dans 4.4% des cas.

Consistance Nombre de cas Pourcentage
Dure 25 55.5%
Friable 2 4.4%

Non précise 18 40%

b) L’étude microscopique
¢ Le type histologique

Dans notre série I’adénocarcinome canalaire était le type histologique le
plus prédominant retrouvé dans 62.2% des cas dont 11 cas étaient bien

différenciés et 15 cas étaient moyennent différencies.
Pour les autres types histologiques on a retrouvé :

- Six cas de tumeur neuroendocrine bien différenciée soit 13.3% dont 5

cas étaient de grade histopronostique 1, et un cas était de grade 2.

- Un cas de tumeur neuroendocrine peu différenciée soit 2.2% était de

grade 3.




- Un seul cas d’adénocarcinome mucineux soit 2.2%.

- Deux cas du carcinome adenosquameux soit 4.4% dont 1cas était bien
différencieé.

- Trois cas de tumeur solide pseudo papillaire du pancréas soit 6.6%, dont
1cas était bien différencie.

- Deux cas de tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse soit 4.4%.

- Un cas du cystadénome mucineux en dysplasie de bas grade soit 2.2%.

Tableau 9:La répartition des malades selon les types histologiques

Type histologique Nombre de cas Pourcentage %
ADK canalaire 28 62.2%

Tm neuroendocrine 8 17.7%
Carcinome pseudo papillaire 3 6.6%

et solide du pancréas

Carcinome adénosquameux 2 4.4%

Tm intracanalaire papillaireet | 2 4.4%
mucineuse avec carcinome
invasif chez un cas et dysplasie

de haut grade chez l'autre cas

Adénocarcinome mucineux 1 2.2%

Cystadénome mucineux en 1 2.2%

dysplasie de bas grade
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Le type histologique

B ADK canalaire
B Tm neuroendocrine

m Carcinome pseudo papillaire et
solide du pancréas

m Carcinome adénosquameux

B Tm intracanalaire papillaire et
mucineuse avec carcinome invasif

m Adénocarcinome mucineux

 Cysadénome mucineux en
dysplasie de bas grade

Figure 8: Le pourcentage de différent type histologique

«* Limite de résection

La limite de résection chirurgicale n’était pas précisée chez un seul malade

qui a présenté un cysadénome mucineux en dysplasie de bas grade.

La marge minimale en millimétre était mentionnée chez 17 patients, cette
marge de sécurité était de 1mm chez un seul malade et chez les autres cas était

supérieure a 3 mm.

Limite de résection Nombre de cas Pourcentage
Saine 40 88.8%
Atteinte 4 8.8%
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LA LIMITE CHIRURGICALE

2%

M saine
M atteine

i non précise

Figure 9: Le pourcentage des limites chirurgicales

+ La lame rétropéritonéale :

Dans notre série, la lame rétropéritonéale était encrée chez 6 patients, elle
était saine chez 5 patients avec des marges de sécurité estimées de 1a 8mm (1,
45,5, 4.5, et 8mm).

«* Les lésions associées

Dans notre série on a trouve 3 Iésions associées au cancer du pancréas lors

de I’examen microscopique des piéces d’exérese :
- Une pancréatite chronique chez 3patients.
- Une pancréatite aigiie chez 1 patient.

- Une cholécystite chronique chez 18 patients.
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+» Les emboles vasculaires tumoraux
Les emboles vasculaires étaient observés chez 19 malades soit 42.2%.
¢ Les engainements péri nerveux

Les engainements péri nerveux etaient observés chez 26 malades soit
57.7%.

+» L’infiltration des structures de voisinage

Dans notre série I’infiltration du duodénum était observée chez 35.5% des
patients, suivie par I’infiltration du cholédoque dans 20% des cas et le tissu péri

pancreatique dans 17.7% des cas.

Nombre de cas Pourcentage
Estomac 1cas 2.2%
Duodénum : 16 cas 35.5%
Cholédoque : 9 cas 20%
Rate : 1cas 2.2%
Tissu péri 8 cas 17.7%

pancréatique

¢ L’étude immunohistochimique
L’ immunohistochimie n’a été réalisée que dans 7 cas.

Elle était faite pour les 5 cas de tumeur neuroendocrine ou les anticorps anti

Ki67, anti chromographine et anti synaptophysine ont été utilisés.

Et pour les 2 tumeurs pseudopapillaire et solide du pancréas avec
I’utilisation des anticorps suivants : anticorps anti vimentine, anticorps anti
CD10, anticorps anti chromogranine, anticorps anti synaptophysine et anticorps
anti Ki67.

23



+¢ Classification pTNM :

Selon la classification pTNM 7éme édition 2009 :

pTNM Nombre de cas Pourcentage
PTinsNO 1 2.2%
pT1l Pt1NXMXx 2 4.4%
Pt1INOMXx 2 4.4%
PtIN1Mx 1 2.2%
PT2 PT2NxMx 3 6.6%
PT2NOMX 4 8.8%
PT2N1Mx 5 11.1%
PT3 PT3NxXMXx 2 4.4%
PT3NOMx 12 26.6%
PT3N1Mx 9 20%
PT4 PT4ANOMXx 1 2.2%
PTAN1MXx 1 2.2%

Tableau 10 : La répartition des cas selon la classification pTNM

» Les métastases (M)

Aucun de nos patients n’a présenté de métastases a distance au moment du

diagnostic.
+» Stadification :

Selon la classification anatomopathologique pTNM, 26 patients soit 57.6%

avaient des tumeurs au stade Il et 6 patients soit 13.2% au stade |I.

24



Le stade Nombre de cas Pourcentage
Stade O 1 2.2%

Stade IA 2 4.4%

Stade 1B 4 8.8%

Stade I1A 13 28.8%
Stade 1IB 13 28.8%
Stade 111 2 4.4%

Stade VI 0 0%

Tableau 11 : La répartition des patients selon le stade

C. Traitement
a. Les interventions pratiquées :

Dans notre série tous nos patients ont bénéficié d’un traitement chirurgical

curatif

- Une duodénopancréatectomie céphalique a été réalisée chez 35 malades
soit 77.7%.

- Une pancréatectomie caudale a été réalisee chez un seul malade soit
2.2%.

- Une pancréatectomie corporéo-caudale a été réalisee chez un seul malade
soit 2.2%.

- Une splénopancréatectomie caudale a été realisee chez 6 malades soit
13.3%.
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- Une corporéo -pancréatectomie a été réalisée chez un seul malade soit

2.2%.
- Une duodénopancreatectomie totale a été realisée chez un seul malade

soit 2.2%.
Geste chirurgical Nombre de malade Pourcentage
DPC 35 77.7%
Pancréatectomie corporéo 1 2.2%
caudale
Pancréatectomie caudale 1 2.2%
Spléno pancréatectomie caudale | 6 13.3%
Corpo pancréatectomie 1 2.2%
Duodénopancréatectomie totale |1 2.2%

Tableau 12: Tableau recapitulatif des differents gestes chirurgicaux réalisés aux

malades.

2% 2%

2%
2%

Les gestes chirurgicaux

M DPC

H Pancréatectomie corporo
caudale

M Pancréatectomie caudale

H Spleno pancréatectomie
caudale

M Corpo pancréatectomie

i Duodonopancréatectomie
totale

Figure 10: Le pourcentage du différent geste chirurgical réalisé
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%+ Au cours de I’exploration :

o Tous nos patients n’avaient pas présenté ni des métastases hépatiques ni

de carcinose péritonéale.

o Un envahissement des organes de voisinage a été retrouvé chez 22

malades.
0 Un envahissement vasculaire a été retrouvé chez 3 malades.

+ Une duodénopancréatectomie céphalique a été réalisée chez 35 malades

soit 78% de I’ensemble des malades inclus dans notre série.
= Le type de résection était une DPC selon Whipple
= Les voies d’abords :

» La laparotomie bi sous costale était réalisée chez 34 malades et une

ccelioscopie etait réalisée chez un seul malade.

= |e rétablissement de la continuité a été réalisé selon Child chez tous les

malades.
= La durée moyenne de I’intervention : était de 6 heures.
= La transfusion sanguine : était realisée chez 28 patients.

+ Une pancréatectomie corporéo caudale en monobloc avec conservation

de la rate a été réalisée chez un seul malade pour une tumeur de 5¢cm.

-L’exploration n’a pas objectivé ni de métastase hépatique ni de carcinose

péritonéale.

- une laparotomie médiane sus ombilicale élargie en sous ombilicale a été

réalisée, la patiente a été transfusee par 2 culots globulaires.
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-le curage ganglionnaire n’était pas optimal avec 3 ganglions dont 2 étaient

métastatiques.

+ Une pancréatectomie caudale avec conservation de la rate a été réalisée

chez un seul malade pour une tumeur de 2cm, sous ccelioscopie, pour une durée

de 5 heures sans transfusion.

- L’exploration n’a pas objectivé ni de métastase hépatique ni de carcinose

péritonéale.

- le curage ganglionnaire n’était pas optimal avec un seul ganglion réetro

péritonéal non métastatique.

+ Une splénopancréatectomie caudale a été réalisée chez 6 malades avec

une durée moyenne de 5 heures.
-Un envahissement de la rate a été observé chez un seul malade.
-le curage ganglionnaire était optimal chez 3 malades.

+ Une corporéo pancréatectomie avec conservation de la rate a été réalisée

chez un seul malade pour une tumeur de 2 cm.

- L’exploration n’a pas objectivé ni de métastase hépatique ni de carcinose

péritonéale, Le curage ganglionnaire n’était pas optimal.

+ Une duodénopancréatectomie totale a été réalisée chez un seul malade,

au début I’indication opératoire était une duodénopancréatectomie céphalique
mais a I’exploration le pancréas était totalement envahie d'ou I’indication d’une

totalisation.
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D. Les complications post opératoires

Le taux de complication post opératoire était de 33% dans notre série, et la
mortalité post operatoire était de 8.8% puisque 4 malades sont décédes en post

opératoire.

Les suites post opératoires étaient variables selon les malades et les gestes

chirurgicaux réalises, on note la présence :
Chez les patients qui ont bénéficié d’une DPC :
4 Une fistule pancréatique chez 6 malades

4 Un hemopéritoine chez 4 malades (par rupture d’un faux anévrysme de

I’artere gastroduodenale chez 2 malades).
4 Une stase gastrique chez un seul malade.
4 Un choc septique chez 3 malades.

4+ Une collection purulente au contact d’une anastomose chez un seul

malade.

Pour les autres malades : un diabéte secondaire chez un seul malade suite a

une pancreatectectomie totale.
E. L’évolution et suivie

Il etait difficile d’apprecier I’évolution et la survie des malades en post
opératoire, du fait du nombre éleve des perdus de vue (36 patients des perdus de

vue).

Quatre patients dans notre série ont présenté une récidive tumorale :
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o La 1% patiente a présenté une double métastase hépatique aprés 6 mois

de I’intervention et la décision thérapeutique était la chimiothérapie.

o La 2°™ patiente a présenté une récidive tumorale sur le pancréas restant,
des metastases hépatiques et des thromboses portales apres 3 mois de la geste
opératoire et la décision de la RCP était la chimiothérapie.

o Le 3°™ malade a présenté une métastase hépatique aprés lan du geste

chirurgical.

Le dernier malade a présenté des métastases hépatiques et pulmonaires
aprés 5 mois du geste chirurgical et la décision était la chimiothérapie. Apres 5

mois de traitement le patient est décéde.
Pour les patients qui ont bénéficié d’une DPC ; 4 malades sont décédés :
- La premiere patiente est décedée apres 4 mois par une CIVD.
- Le 2°™ patient est décédé a j7 par un hemopéritoine.
- Le 3°™ patient est décédé a j10 par un choc septique.
- Et le dernier patient est décédé a j6 par un trouble hémodynamique.

Pour les autres malades, un seul malade est décédé apres 10 mois du geste

chirurgical.
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A. Discussion
I. Etude épidémiologique
1- Incidence et répartition geographique

A I’échelle mondiale, le cancer du pancréas se classe au 12°™ rang des
cancers avec un nombre annuel de cas estimé a 337000 pour I’année 2012 soit
4.2 cas pour 100 000 habitants(1).

Les données issues de la base de données GLOBOCAN publiés en 2012,
par I'International Agency for Research on Cancer (IARC) [1] regroupent des
estimations du nombre de cas annuel survenus dans chaque pays et région du
monde. Le cancer du pancréas se caractérise par de fortes différences

géographiques d'incidence entre pays (figure 11).

Les taux d'incidence du cancer du pancréas étaient éleves en Amérique du
Nord (7,4/100 000 personnes) et en Europe de l'ouest (7,3/100000 personnes),
suivi par le reste de I'Europe, I'Australie et la Nouvelle -Zélande (environ
6,5/100 000 personnes). Les taux les plus bas étaient observes en Afrique, au
Moyen Orient et en Asie Centrale (moins de 1,5/100 000 personnes) [5]. Bien
qu'il ne soit pas possible d'expliquer entierement les disparités géographiques
d'incidence du cancer du pancréas, la plupart des variations ont été attribuées a
I'exposition a des facteurs de risque connus ou suspectés liés au mode de vie ou

a I'environnement [6].
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Figure 11: Taux d'incidence et de mortalité dans le monde (standardisés sur la

population mondiale de référence, pour 100 000 personnes-années)

FIGURE ISSUE DES DONNEES DE L'INTERNATIO NAL AGEN CY
FOR RESEARCH ON CANCER (IARC): FERLAY J, SOERJO MATARAM |,
ERVIK M, DIKSHIT R, ESER S, MATHER S C, REBELO M, PARKIN DM,
FORMAN D,BRAY, F. GLOBOCAN 2012 V1.0, CANCER INCIDENCE
AND MORTALITY WORLDW IDE : IARC CANCERBASE NO. 11
[INTERNET]. LYON, FRANCE: INTERNATIONAL AGENCY FOR
RESEARCH ON CANCER; 2013. AVAILABLE FROM: HTTP:
IIWWW.GLOBOCAN.IARC .FR.
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Selon les données nationales, a Rabat le cancer du pancréas se place au
troisieme rang des cancers digestifs chez les deux sexes [7], alors qu’a
Casablanca il se place au dernier rang des cancers digestifs loin derriere le
rectum, I’estomac et le colon [8]. A Fés il représente 1,78% des cancers digestifs

et 0,36% de I’ensemble de tous les cancers avec un sexe ratio de 4/1 [9].
2- Fréquence selon I’age

Indépendamment du role des facteurs environnants, le risque de cancer du
pancréas augmente avec I’age. La plupart de ces cancers sont diagnostiqués
entre 60 et 80 ans (2), il est rare avant 40 ans et moins de 20% sont

diagnostiqués avant 60ans (4).

Dans les données issues du Registre Bourguignon des cancers digestifs,
I'age moyen au diagnostic était de 68,7 ans pour les hommes et de 73,4 ans pour
les femmes [10]. L'incidence augmentait progressivement entre 50 et 80 ans

dans les deux sexes et se stabilisait par la suite.

Dans notre série I’age des patients au moment du diagnostic variait entre 50

et 69 ans dans 57 .7%, soit 10 ans inférieur aux données de la littérature.

L’age moyen de nos patients était de 54.2 ans ; il était de 58.4 ans pour les
hommes (les ages extrémes : 23 ans et 85 ans) et de 50,6 ans pour les femmes
(les ages extrémes : 26 ans et 70 ans) et de ce fait, il était la aussi plus bas par
rapport a la littérature et ceci pourrait étre expliqué par notre étude traite

seulement le cancer du pancréas résecable.

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

patient essentiellement la prise en charge chirurgicale.
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3- Fréquence selon le sexe

En 2012, le nombre de nouveaux cas estimés de cancers du pancreas était
de 5963 chez I'nomme et de 5699 chez la femme en France. lls representaient 2,
7 % des cancers chez I'homme et 3,1 % des cancers chez la femme et se situaient
respectivement au 8%t 6° rangs des cancers. Les taux d'incidence standardisés
sur la population mondiale étaient de 10,2 pour 100 000 habitants chez I'homme
et de 6,9 pour 100 000 habitants chez la femme, ce qui correspond a un ratio
homme/femme de 1,48 [11]. Cette prédominance masculine est confirmée a

I'échelle mondiale [12].

Des differences d'incidence selon l'origine ethnique ont été rapportées aux
Etats-Unis : les taux d'incidence chez les hommes afro-américains étaient
supeérieurs a ceux des populations caucasiennes (14,8 pour 100 000 et 9, 8 pour
100 000 respectivement) [13,14].

De 1982 a 2012, les taux d'incidence standardises sur I'age sont passés de
4,8 2 9, 6 pour 100 000 personnes chez les hommes et de 2,3 a 6,8 chez les
femmes. Cette augmentation était plus marquée chez les femmes, avec une
variation annuelle moyenne de +3,6 %, que chez les hommes (+2,3%)
(Tableaul3).

35



Tableau 13: Evolution des taux standardisés « 1 » d'incidence du cancer du pancréas en

France entre 1982 et 2012 par sexe

1982 1992 2002 2012 Variation annuelle mnyennej

Incidence
Homme 48 6,3 19 9.6 230 (2,1-26)
Femme 13 34 48 6,8 3603339

Données des registres du réseau de registres FRANCIM en partenariat avec

le service de biostatistiques des hospices civils de Lyon, I'|NCa et SPF.

« 1 » /Pour 100 000 personnes années.

Notre série comporte 24 femmes et 21 hommes avec un sexe ratio de 0.87 ce qui est
discordant avec les données des pays occidentaux et ceux des registres nationaux qui

notent une nette prédominance masculine.

4- Facteur de risque
+ Le tabac

Le facteur de risque le mieux connu est le tabagisme. Les études
prospectives de la littérature ont montré que le risque de cancer du pancreas était
statistiguement 3 fois plus élevé chez les fumeurs que chez les non-fumeurs.
Environ 29% a 30% des cas de cancer du pancréas sont imputable a la cigarette
(8), donc c’est un facteur pratiguement retrouvé dans toute les études comme

facteur favorisant du cancer du pancréas. (15)

Le tabac parait comme un facteur de risque important dans le développement
de cancer du pancréas selon notre étude, puisque 26.6% de nos patients

étaient tabagiques.
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+ |_’alcool

Le risque du cancer du pancréas etait 22% plus élevé chez les personnes
qui consomment trois boissons alcoolisées ou plus par jour, et 60% plus élevé
chez les personnes qui consomment cing boissons alcoolisées ou plus par jour,
par rapport a ceux qui consomment moins d’une boisson alcoolisée par jour.
[16]

Dans notre étude, la consommation de I'alcool a été rapportée chez 2 malades
soit 4.4%.

Aucune femme dans notre série n'a rapporté une consommation de I'alcool ni

de tabac.

4+ Facteurs nutritionnels

Le cancer de pancréas est lié au développement socioéconomique et
industriel comme en témoigne I’incidence élevée dans les pays occidentaux,
dans ce contexte un régime hypercalorique, un état d’obésité et un défaut
d’exercice physique sont corrélés a une augmentation d’incidence du cancer du
pancréas (9) (17).

L’effet protecteur de la consommation de thé et I’effet néfaste de la
consommation de café ou d’alcool ont été suggeres par des etudes anciennes. En
fait, I’étude sur une large cohorte de plus de 100 000 participants (18) n’a

montré aucun effet significatif du thé et du cafe.
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+ Le surpoids et I'obésité:

L’obesité en particulier I’obésité androide ou abdominale est considérée par
I’IARC comme cause tres probable de ce cancer .On estime que 12% des

cancers du pancréas au Royaume-Uni sont liés au surpoids et a I’obésité.

Le risque du cancer augmente de 10% par 5 unités d’augmentation de
I’IMC, une méta-analyse a montré que le risque du CP augmente de 11% avec
I’augmentation du tour de taille par 10cm, et augmente de 19% pour 0,1 unité de
taille-hanches. Les estimations montrent qu'environ 19% des cas de cancer du
pancréas aux Etats-Unis peut étre évité en ayant un poids et un IMC correctes
[19].

Dans notre série I'obésité était observée chez 4 malades soit 8.8%, avec

prédominance féminine.

+ Infections

Hépatites virales

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 hépatite B
négatif. L'hépatite C peut également augmenter ce risque, mais la preuve reste

incertaine [20].

Dans notre étude, aucun de nos patients n’a présenté une hépatite virale
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Helicobacter pylori (H. pylori)

Le risque de cancer du pancréas est 56% plus élevé chez les personnes

atteintes d'une infection a H. pylori, par rapport aux personnes non infectées.

Dans notre étude un cas a présenté une infection a I’'Helicobacter pylori soit
2.2%.

* Condition et traitement médicaux

= Pancréatite chronique

Le risque du cancer du pancréas est presque trois fois plus élevé chez les
personnes atteintes de pancréatite chronique. Une analyse a montré que le risque
du CP est plus éleve apres le diagnostic de pancréatite chronique, ceci est
probablement di a l'intensification des investigations dans cette période et/ ou a
une erreur du diagnostic prenant la pancréatite pour un cancer du pancréas. Le
risque du CP est augmenté de plus de 50 fois chez les personnes atteintes de
pancréatite héreditaire. Cette maladie rare, différente des pancréatites
communes, est caractérisée par le développement d'épisodes récurrents de

pancréatite aigué grave commencant des la jeunesse [21].

Dans notre série seulement 3 patients présentaient une pancréatite chronique

Soit 6.6% des cas.

= Diabeéte

Le risque du cancer du pancréas est environ deux fois plus élevé chez les

diabétiques par rapport aux non-diabétiques, les méta-analyses ont montré que le
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diabéte peut étre une cause ou une manifestation précoce et ce risque varie en
fonction du traitement retenu chez le patient (traitement et la gravité du diabete)
[21 ,9]. Il peut étre inferieur chez les utilisateurs de metformine versus non
utilisateurs. Une méta-analyse a montré que le risque d’une tumeur du pancréas
peut étre inférieur chez les utilisateurs d'insuline par rapport aux non-utilisateurs
[21].

Dans notre étude le diabéte était présent chez 35.5% des cas, 10 cas sous insuline

et 6 cas sous ADO.

= Exposition professionnel

On estime que 0,01% des cancers du pancreas en Grande-Bretagne sont liés
a une exposition professionnelle a l'acrylamide (utilisé dans l'industrie de la
teinture, des tissus et la fabrication du papier; également trouvé dans les

aliments).

L’exposition a certains pesticides, a des colorants et a des produits
chimiques utilisés dans le raffinage du métal peuvent augmenter aussi ce risque
[21].

Dans notre étude, les dossiers n’ont fourni aucune information correspondant

aux expositions professionnelles.

= |_es rayonnements ionisants

Le Thorium-232 et ses produits de désintégration, les rayons X et les

rayons gamma sont classés par I’lARC comme causes de cancer de pancréas.
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Le risque de mortalité n’a pas augmenté chez les personnes exposeées a la

bombe atomique (I’étude a porte sur les survivants).

On estime que 2% des cancers du pancréas chez les hommes au Royaume-

Uni, et de 4% chez les femmes, sont liés a la radiotherapie pour cancer [9].

Quant a notre étude, les rayonnements ionisants ne figurent pas parmi les

informations fournies par les dossiers.
4 Facteur de risque constitutionnel

O cancer a caractére héréditaire

Les cancers du pancréas héréditaires représentent environ 10 %des
adéenocarcinomes pancréatiques et peuvent étre scindés en trois entités [22 ,20] :
(tableau 14).

-Les cancers syndromiques (15 a 20 % des formes familiales), liés a une
mutation génetique identifiée a transmission autosomique dominante. C'est le
cas de la mutation BRCA2 (et BRCA1) qui augmente le risque de développer un
adéenocarcinome pancréatique avec un risque relatif allant de 2 a 10 en fonction
du nombre d'apparentés atteints et de I'age. On notera également le syndrome de
Peutz-Jeghers 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 oOu cancers
pancréatiques familiaux_(85 % des formes familiales) sont définis par la
présence d'au moins deux cas chez les apparentés au premier degré, sans

gu'aucune mutation spécifigue ne soit identifiée. Dans ce cas, le risque de
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développer un adenocarcinome pancréeatique est correlé 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 pancreéatite chronique héréditaire (< 1 %), liée a la mutation du gene
PRS S1/SPINK1, se manifeste par des poussées recurrentes 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 14 : histoire familiale et risque de cancer du pancréas

Histoire familiale et risque de cancer du pancréas
Ginels) Fique Iielalig
(ancers syndromiques
Sein-ovaire BRCA ++/BRCAL 2all
Pancréatite héréditaire PRSI 503 60
lynch ALH1, AMSH2, hMSH, PAAS 2 448
FAMMN D16, CDKNZA 04
PeutrJeghers LKB1, STK11 13
Cancers non syndromiques
2 apparentés au premier deqré Incomus 436
>3 apparentés au premier degré 3
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I1. Diagnostic positif :
1. Clinique

Le cancer du pancréas est souvent diagnostiqué a un stade avancé de la

maladie.

Le pancréas est un organe profond. De ce fait les tumeurs pancréatiques
sont caractérisées par leur latence clinique. Actuellement, il n’existe aucun outil
de dépistage efficace disponible qui peut étre recommandé en dehors d'une
population a haut risque, par exemple, les patients avec une hérédité du cancer

du pancréas [23].
% Les signes généraux et fonctionnels

Les symptomes principaux sont au nombre de trois : la douleur (surtout
épigastrique), la perte de poids et la choléstase (ictere et prurit) [23]. Souvent,

des nausees et des vomissements sont associés [24].

L’ictere survenant dans les localisations corporéo-caudale est témoin le
plus souvent de métastases hépatiques ou hilaires [25]. L apparition récente d’un
diabete (6-68%), surtout sans anamnéese familiale, I’apparition ou I’aggravation
d’un diabéte chez un homme de plus de 40 ans doit toujours faire évoquer un
adéenocarcinome du pancréas [25]. Les episodes de pancréatites aigués ou
chroniques peuvent aussi étre un mode de présentation d’une tumeur
pancreatique (5% des cas) [26, 25]. Des thromboses veineuses paraneoplasiques
dans le contexte d’un syndrome de Trousseau sont également évocatrices car
I’adénocarcinome du pancréas favorise les phénomenes thrombotiques, et
doivent faire rechercher une origine néoplasique lorsque la cause de la

thrombose n’est pas claire [24].
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s Les signes de I’examen physique :
Peut-étre normal mais on peut retrouver des signes parfois évocateurs :

- Une grosse vésicule biliaire palpable + ictere (loi de Courvoisier Terrier

évocatrice de cancer de pancréas).

- Un hépatomegalie soit lisse et réguliére témoignant de la cholestase soit

dure et nodulaire ttmoignant de métastase hépatique.

- Une masse palpable dans 8 a 37% des cas il s’agit le plus souvent d’une
tumeur profonde et dure qui peut transmettre les battements aortique réalisant la

forme pseudo anévrysmale.

- L’ascite, ganglion de Troisier, nodules de cul de sac de douglas aux

toucher pelvien.

Dans I'’étude actuelle, on a trouvé que les symptémes qui ramenaient les patients a
consulter étaient multiples mais dominés par l'ictére dans 60% des cas, les douleurs
abdominales dans 40% des cas et 'AEG dans 35% des cas, ou encore les
vomissements dans 20%des cas et plus rarement hypoglycémie a répétition,
hémorragie digestive, pancréatite aigie, ou dans un contexte d’urgence chirurgicale

d’angiocholite chez un seul patient.

A I'examen clinique, 35% des patients avaient un état général altéré.
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2. Examen morphologique :

L'imagerie a plusieurs objectifs:
- Diagnostic positif d'une masse pancréatique (aspect, situation, taille)
- Nature de cette masse
- Bilan d'extension

- Bilan d’opérabilité

o Echographie :

L’echographie est I’examen de premiere intention. Elle permet en cas
d’ictere, 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
hypoechogéne pancréatique visible de maniere inconstante. Elle n’est pas
sensible pour les tumeurs pancreatiques de moins de 15mm. Elle visualise

parfaitement les métastases hépatiques [23].
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Figure 12 : adénocarcinome de la téte du pancréas en échographie : dilatation de la voie

biliaire principale et des voies biliaires intra hépatigues

0 Tomodensitométrie(TDM)

Si I'echographie ne montre pas bien le pancréas (20 % des cas) ou ne
permet pas de voir la tumeur, le diagnostic radiologique repose sur le scanner
spiralé avec injection ou I'échoendoscopie (EE). Le scanner spiralé doit étre
préferé en premiére intention a I'échoendoscopie car il n’est pas invasif et
permet de mieux explorer la totalité de I’abdomen (en particulier le foie) a la
recherche de métastases. Sa sensibilité est de 90 % pour le diagnostic de cancer
du pancréas. Cependant, 20 % a 30 % des cancers du pancréas de diametre

inférieur ou égal a 20 mm sont méconnus par cet examen. (27)
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Figure 13 : adénocarcinome de la téte du pancréas en TDM : masse hypodense de la téte

du pancréas (fleche)

o L’échoendoscopie(EE) :

C’est un examen d’imagerie précis pour établir le diagnostic et le bilan
d’extension d’un cancer du pancréas. Il était le premier concurrent de la TDM
avant I’introduction du mode hélicoidal. L’échoendoscopie est donc aujourd’hui
un examen de troisiéme intention reservé a des indications particulieres (28)
(29).

La sensibilitt de [I’échoendoscopie dans le diagnostic des tumeurs
pancréatiques est supérieure a 95 %. Cet examen est particulierement
performant dans les lésions inférieures a 2 cm [30]. Entre les mains d’opérateurs
performants, la normalité d’une échoendoscopie permet d’éliminer de maniere

quasi certaine le diagnostic du cancer du pancreéas.
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Figure 14: Tumeur du pancréas en échoendoscopie

o Imagerie par résonance magnétique(IRM) :

Les performances de I’IRM se sont améliorées avec les progres techniques.
Son principal avantage est de pouvoir faire une etude des canaux biliaires et
pancreatiques grace aux séquences de cholangio-pancréatographie par IRM ainsi

gu’une imagerie vasculaire grace aux sequences angiographiques (31).

L’avantage de I’IRM est sa meilleure sensibilité (avoisinant 90%), par
apport a I’échographie et a la TDM dans la détection des signes directs de

tumeur pancreatique plus particulierement dans les lésions de petite taille.

Les etudes ayant conclu a la supériorité de I’'IRM par rapport a la TDM en
matiére de deétection tumorale. En ce qui concerne les signes indirects la
sensibilité de la TDM dépasse celle de I’'IRM, justifiant son utilisation de

premiere intention pour le diagnostic de cancer du pancréas.
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Figure 15 : IRM (T1) avec reconstruction en 3D, mettant en évidence une veine

mésentérigue supérieure (fleche) entourée sur 180 degrés par une tumeur pancréatique,

avec une irrégularité a la reconstruction, signant I’invasion vasculaire.

o La scintigraphie au FDG (TEP scanner):

L’intérét de la scintigraphie au FDG (TEP scanner) n’est pour I’instant
déemontré ni dans le diagnostic initial ni dans le bilan de résécabilité. Sa
spécificité pour differencier une tumeur d’un foyer inflammatoire de pancréatite
chronique est tres variable suivant les études (53% a 93 %) [32]. Sa sensibilité
est insuffisante pour le diagnostic de carcinose péritonéale ou de petites

métastases [33]. La place du TEP scanner reste a valider.

Figure 16 : TEP scanner montrant une émission pathologigue au niveau de la téte du
pancréas
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Dans I'étude actuelle, seulement 21.8% des tumeurs ont été diagnostiquées a
I'aide de I'’échographie ce qui se contredit avec la littérature et la situation
nécessitait un complément par un scanner thoraco-abdomino-pelvien dans
93% pour pouvoir compléter le diagnostic. Chez 20 patients soit 43.7% on
avait recours a I’écho endoscopie et a I'angio-IRM afin de poser le diagnostic

du cancer du pancréas, le TEP scanner a été réalisé chez un seul malade.

3. La preuve histologique

Il est important de rappeler que la preuve cyto/histologique de
malignité n'est pas systématique ni nécessaire avant la résection
chirurgicale pour une maladie résécable d’emblee, et qu'une biopsie
non informative ne doit pas retarder la résection chirurgicale en cas de

forte suspicion clinique de cancer pancréatique.

0 Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopigue CPRE

La CPRE ne présente qu’un intérét thérapeutique afin de drainer une
stéenose biliaire. Un brossage a visée diagnostique peut étre réalisé au cours de la
procédure, mais sa sensibilité est inférieure a celle de la cytoponction/biopsie.
(34)

o Laparoscopie

La laparoscopie permet de détecter et de biopsier de petites métastases

péritonéales et/ou hépatiques et de modifier la stratégie thérapeutique chez un
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nombre limité de patients avec tumeur supposée résécable a I’issue d’un bilan

d’imagerie moderne et rigoureusement interprété. (35), (36)
* Si elle n’est pas systématique, elle peut étre discutée dans les cas suivants:

Avant la résection d’une volumineuse tumeur du corps ou de la queue et/ou
en cas de taux éleve de CA 19- 9 (seuil > 130 a 400 U/ml), ou lorsqu'un

traitement néoadjuvant ou d’induction est envisage (35), (36), (37)

o Cytoponction

Sous échographie, scanner ou échoendoscopie. La sensibilite de la
cytoponction dans le diagnostic histologique est de 85%, mais elle n’est pas

systematique, elle peut étre discutée dans les cas suivants :

e Tumeur non résécable ou non opérable, nécessité d'une preuve

histologique.

e Tumeur résécable mais décision de traitement neéoadjuvant dans le

cadre de protocoles.
e Fort doute diagnostique.
4. Biologie
- Les explorations standards

En cas de tumeur ceéphalique, il existe tres souvent une choléstase:
élévation de la bilirubine conjuguée, des phosphatases alcalines, du cholestérol,
de la 5’ nucléotidase et de la gamma-GT. Les transaminases sont normales ou
tres peu élevées et le taux de prothrombine est abaissé. 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
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martiale en cas de I’envahissement duodénal. Une hyperglycémie est fréquente
et une hypercalcémie par lyse osseuse secondaire a des mécanismes
paraneoplasiques peut se rencontrer ainsi que des sécrétions hormonales
ectopiques notamment GH (Growth hormone) et ACTH (Adenocortitrophic
hormone) [38].

- Les marqueurs tumoraux

1. Marqueurs tumoraux sériques : CA19 -9

1.1. Diagnostic

L’'antigene carbohydrate 19- 9 (CA 19- 9) n’a pas les performances diagnostiques

exigées pour étre un marqueur fiable.

* Sa sensibilité et sa spécificité sont de 80% et 90%, respectivement, chez
les patients symptomatiques, mais sa valeur prédictive positive est insuffisante

pour le diagnostic ou le dépistage de I’adénocarcinome pancréatique. (39), (40)

* Néanmoins, dans les cas exceptionnels de patients ayant une tumeur
avancée, avec retentissement sur I’état général (PS 2), au moins une tentative de
biopsie diagnostique non contributive, et une indication de chimiothérapie
urgente, un faisceau d’arguments cliniques, biologiques (CA 19- 9 > 10N sans
cholestase) et radiologiques (tumeur hypodense au scanner avec injection de
produit de contraste) peut étre suffisant pour débuter une chimiothérapie
rapidement. (41), (42)

Cette décision doit étre validée en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP).
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1.2. Pronostic

Le taux de CA 19- 9 apporte une information pronostique dans deux

circonstances(43), (44)

 au diagnostic, lorsqu’il est inférieur a 200 U/ml, il aide a prédire la
résecabilité d’une tumeur ou, au contraire, s’il dépasse 1000 U/ml il

suggere fortement son caractere métastatique ;

* pour le suivi thérapeutique, sa négativation apres chirurgie étant de bon
pronostic, et sa diminution sous chimiothérapie ou radiothérapie, en

faveur d’un controle tumoral satisfaisant.
1.3. Interprétation du CA 19 -9
Il faut connaitre pour I’interprétation du CA 19 - 9 I’existence :

* de faux négatifs chez les patients n’exprimant pas le marqueur sanguin

Lewis (a - b -, 5%-10% de la population) ;

 de nombreux faux positifs: cholestase quelle qu’en soit la cause, diabete,

pancreatite chronique, cirrhose, autres cancers. (43) ;(44)

2. Autres margueurs

D’autres marqueurs sanguins sont en cours d’exploration (ex.
thrombospondine 2, ADN tumoral circulant, cellules tumorales circulantes, et
vesicules extracellulaires circulantes) mais ne sont pas validés et ne peuvent étre

recommandes a ce jour.

Concernant notre étude, le CA19.9 était augmenté chez 52.6% des cas.
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5. Etude anatomopathologique
A.Technique d’étude
» Etude cytoponction guidée par I’échoendoscopie

L’apport de la ponction a Iaiguille fine (PAF) apparait capital dans
I’exploration des tumeurs pancréatiques. Elle permet d’éliminer d’autres causes
de nodule intraparenchymateux et, en particulier, les nodules de pancréatite
chronique dont le diagnostic est difficile, et un nodule hétérogene de la téte du
pancréas peut aussi bien ressembler a une tumeur qu’a un nodule de fibrose ou

d’inflammation.

Les résultats de la majorité des études montrent que la valeur diagnostique
de la PAF dans cette indication est tres élevee avec un faible taux de

complication (45)

L’indication de ponction doit étre peseée en raison de risque théorique
dissémination intrapéritonéal a la suite du traumatisme tumoral induit par le
geste, mais cette complication potentielle concerne essentiellement les tumeurs

du corps et de la queue du pancréas.

La fiabilité de la ponction pour le diagnostic de tumeur du pancréas est
variable et dépend de la technique et de I’expérience de I’opérateur. Elle apporte
le diagnostic dans 75 a 85%(46) des cas environ. Mais la prudence s’impose et
seul le résultat de malignité doit étre pris en compte. Un diagnostic de
pancreatite chronique doit toujours étre confronté a I’ensemble du bilan clinigue,

biologique, et radiologique.
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» Ponction-biopsie du pancréas

Les biopsies doivent étre realisées sur le site tumoral le plus facile d’acces
(pancréas ou foie le plus souvent) et en privilégiant, pour le pancréas, la voie

écho endoscopique a I’abord transpariétal sous contréle TDM. (47), (48)
Elle est indiquée dans trois situations :
e Doute diagnostique avec une lIésion bénigne ;

e Une tumeur non résécable mais sans métastase facilement accessible
par voie transpariétale, pour avoir une preuve histologique avant de

débuter le traitement médical ;

e Une tumeur potentiellement résécable si un traitement néoadjuvant est

envisage.

Il est important de rappeler que la preuve cyto/histologique de malignité
n'est pas systématique ni nécessaire avant la résection chirurgicale pour une
maladie résécable d’emblée, et qu'une biopsie non informative ne doit pas
retarder la résection chirurgicale en cas de forte suspicion clinique de cancer
pancreatique. A contrario une ponction sous EE et des biopsies d’ampoule
seront conseillées pour éliminer une pancréatite auto- immune de type 1 en cas
de tumeur de la téte du pancréas chez un patient a risque chirurgical élevé ou
qguand la tumeur présente certaines caractéristiques (absence de dilatation du
canal de Wirsung en amont de la masse, aspect de cholangite associé). Une

aiguille a biopsie de 20G ou 22G sera alors privilégiée.
> Piece d’exéréese
La piéce opératoire est adressée fraiche, non fixée, au laboratoire si les

conditions locales le permettent, ce qui permet de la photographier et d’effectuer
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des prélevements qui sont éventuellement congelés afin de constituer une

banque de tissu.

Le pancréas est classiguement disséqué a I’état frais avant fixation. Le
canal de Wirsung et le canal cholédoque (en cas de DPC) sont cathétérisés
depuis leur recoupe chirurgicale jusqu’a la papille puis ouverts sur la face
postérieure de la piece. Cette cathétérisation peut étre rendue difficile ou
impossible en raison de la présence de la tumeur qui peut comprimer les canaux
ou bien les obstruer par un bourgeon endoluminal. La fixation formolée est

ensuite effectuée pendant 24heures.

L’étude de la piece comporte une étude macroscopique, une étude

microscopique, et une étude immunohistochimique.
B.Moyen d’étude :

Etape 01 : étude macroscopique

Le préleveur doit étiqueter les récipients contenant I’échantillon biologique
au moment du préléevement, de facon a éviter toute erreur sur I’identité de la
personne. L’étiquette doit comporter un numeéro de série du malade, le nom, le

prénom, la date de naissance du patient.

Les prélevements tissulaires des échantillons analysés au laboratoire sont

préalablement fixes 48h dans le formol tamponneé a 10%.

La macroscopie est un diagnostic a I’eeil nu ou le médecin préleve un
échantillon suspect et le met directement dans une cassette préalablement
étiquetée ; cette étape se fait dans la salle de macroscopie ou tous les

prélevements recus se préparent sous la hote.

56



-En cas de piece opératoire ou organe, il faut :
Mesurer

-la taille de la piéce opératoire : longueur de chaque organe (duodénum,

estomac, pancréas, vésicule biliaire) et circonférence.
-la taille de la tumeur : hauteur, largeur, épaisseur et couleur.

-la distance de la tumeur par rapport a la papille, par rapport aux canaux et
a la tranche de section chirurgicale pancréatique.

Décrire

-Aspect macroscopique de la tumeur : taille, couleur, consistance, limite,

capsule, zone(s)

kystique(s), rapport et distance par rapport a la papille, par rapport aux
canaux (principal et secondaires) et a la tranche de section chirurgicale

pancréatique.
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e Quverture de la paroi duodénale (et gastrique) sur la partie anti

pancreatique,
> prelever les limites :

Les limites ont parfois déja prélevées lors d’un examen extemporané ou isolé

par le chirurgien.

Sinon, avant I’ouverture de la piece opératoire, prélever les limites de

résections :
o Cholédocienne. (et +/- des limites du segment digestif).
o Pancreatique

0 Retro-péritoneale (possible seulement si correctement repérée

chirurgicalement)
o Duodénale inférieure — gastrigue ou duodénale supérieure .

e Curage ganglionnaire sur la piece opératoire : échantillonnage de
I'ensemble des ganglions régionaux présents autour du pancréas et en regard de

I'intestin gréle.

* Description de la tumeur : taille, couleur, consistance, limite, capsule,
zone(s) kystique(s), rapport et distance par rapport a la papille, par rapport aux
canaux (principal et secondaires) et a la tranche de section chirurgicale

pancréatique.

* Section tous les 5 mm dans un axe perpendiculaire au canal de Wirsung
(au moins 6 prélevements pour la tumeur, ou en totalité si moins de 2 cm),
préléevement des trois zones encrées, prélevement d'une tranche dans le plan du

cholédoque jusqu'a la papille.
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» Description du pancréas normal : lésions de pancréatite chronique,

involution adipeuse, dilatation canalaire, bouchons muqueux.

Prélever des fragments a partir de la masse tumorale et des limites

d’exérese chirurgicale.

Mettre les fragments dans les casettes et les conserver dans du formol.

Figure 17: les étapes d’une étude macroscopique
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Cas particulier des tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuse
(TIPMP) pour lesquelles I'étape macroscopique est capitale a la rédaction du

compte-rendu final et conditionne le recueil des éléments de la conclusion :

* Localisation de la Iésion (céphalique dans 80 % des cas) : canal principal,

canaux secondaires, les deux.

* Mise en évidence de la communication entre la lIésion ou les lésions

kystiques et le systeme canalaire.
* Dilatation du canal principal en amont : diameétre et longueur.
* Inclusion de la lésion en totalité, sauf en cas de foyer infiltrant visible.
En cas de biopsie

Les échantillons recueillis sont mis dans les cassettes (sans necessité

d’effectuer une étude macroscopique) et conservés dans le formol.

Etape 02 : la déshydratation

Les tissus fixés sont inclus dans la paraffine. Cette derniere n’est pas
miscible a I’eau, la piece anatomique doit étre entierement déshydratée avant
I’inclusion dans la paraffine. La déshydratation se fait a I’aide d’un appareil : le

technicum contenant 12 baquets.

Les cassettes, contenant les échantillons dans le flacon, sont placées dans le
technicum durant 20 heures. Au cours de cette période de déshydratation, tous
les flacons contenant les cassettes vont se déplacer d’un baquet a un autre (les 12

baquets) :
-1 baquet de formol (pour 2 heures) ;

-6 baquets d’éthanol (1heure 30 minutes pour chaque baquet) ;
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-3 baquets de xyléne (1heure 30 minutes pour chaque baquet) ;

-2 baquets chauds de paraffine (pour le reste de la nuit soit 7 heures).

Fiqure 18: I’étape de déshydratation

Etape 03 : inclusion en paraffine

L’inclusion permet la realisation de coupes fines et régulieres, elle ne se
fera de facon satisfaisante que si la piece a couper ne contient ni eau ni solvant

intermédiaire.
L’inclusion se fait via un appareil spécial suivant les différentes étapes :
- prélever les echantillons a I’aide d’une pince a partir des cassettes ;
- placer les échantillons puis les fixer dans les moules métalliques ;

- couvrir les échantillons par la partie de la cassette qui contient le numéro

de la piece, et les laisser refroidir sur I’appareil (coté froid) ;
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- mettre les blocs dans le congélateur a (-54°C), pour renforcer leur solidité

et faciliter leur coupe.

Figure 19: les différentes étapes d’inclusion en paraffine.

Etape 04 : la coupe

Les coupes du bloc de paraffine, réalisées a I’aide d’un microtome,

permettent d’obtenir des tranches de section :
-Fixer les blocs dans le microtome et commencer la coupe (figure —A).

-Eliminer I’excés de paraffine, la coupe est démarrée & 25um, le microtome

est ensuite réglé a 3um pour 1’obtention des coupes tissulaires (figure —B).
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-Mettre les films dans le bain marie pour faciliter leur étalement (fig —C).

-Plonger les lames dans le bain marie pour repécher les films ; les lames

doivent étre marquées par le méme numéro du bloc qui leur correspond (fig -D).

-Mettre les lames dans le porte lame et les placer dans une étuve a 56°C

pour la déshydratation (Figures —E et F).

Figure 20:les différentes étapes de la coupe.
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Etape 05 : La coloration des lames

Elle est réalisée par la coloration hématoxyline éosine (HE) :
- placer le porte lames dans le xyléne pendant 30 minutes ;
- mettre le porte lames dans I’éthanol pendant 18 minutes ;
- laver les lames a I’eau distillée pendant 2 minutes ;
- placer le porte lames dans hématoxyline pendant 10 minutes ;
- laver les lames a I’eau distillée pendant 2 minutes ;
- mettre le porte lames dans I’éosine pendant 3 minutes ;
- laver les lames a I’eau distillée pendant 2 minutes ;
- placer le porte lames dans I’éthanol pendant 10 minutes ;

- placer le porte lames dans le xylene pendant 30minutes.

Figure 21:les différents réactifs de la coloration.
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Etape 06 : le montage

Le montage entre lame et lamelle est nécessaire pour I’examen au
microscope ; la coupe colorée est protégée par une lamelle de verre a I’aide

d’une résine.

Figure 22: le montage

Etape 07 : L’étude microscopique

La lecture des lames se fait avec un microscope photonique lié a un
ordinateur permettant de visualiser et d’enregistrer I’image observée. Elle se fait
d’abord au faible grossissement en utilisant impérativement des objectifs plans
pour avoir une bonne vue d’ensemble de la tumeur puis au plus fort
grossissement pour mieux analyser les détails cellulaires et nucléaires. Cette
lecture permet de poser la rédaction du compte rendu descriptif avec précision

du stade et du grade de la maladie.
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Figure 23:La visualisation des lames sous microscope optique.

Technigue de I'immunohistochimie (IHC)

Cette étape est réalisée apres I’examen d’anatomopathologie. Son but est de

diagnostiquer et de déterminer I’origine de la tumeur.

Ainsi, une nouvelle coupe est réalisée a partir des blocs précédents mais a
la différence de la coupe précédente et de repécher les films des coupes a partir

d’un bain marie par des lames spéciales : lames silanisees.
Réalisation des coupes pour la technigue de I’'immunohistochimie :

Le microtome est réglé pour obtenir des échantillons d’une épaisseur de

[.5pum.

Protocole de I’'immunohistochimie :

-Mettre le porte lames dans le xylene pendant 15 minutes (deparaffinage) ;
-Plonger les lames dans I’éthanol pendant 15 minutes (fixation) ;

-Mettre la solution de démasquage (pH6) dans le bain marie a 93°C

pendant 10 minutes (Réchauffement) ;
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-Laver les lames a I’eau distillées pendant 15 minutes ;

-Mettre les lames dans la solution de démasquage et la porter au bain marie
pendant 40 minutes (cette solution permettre la révélation des cite antigénique

masqué par des molécules antagonistes) ;

-Sortir les lames du bain marie et laisser refroidir a I’aire libre pendant 10

minutes ;
-Mettre a I’eau distillée pendant 10 minutes (lavage) ;

-Entourer chaque échantillon (coupe de tissu) avec le Dakopen. Le cerclage
des coupe au stylo Dakopen a pour but de limiter la diffusion des réactifs, puis

mettre quelque gouttes de

H202 et incuber pendant 5 minutes (H202 assure le blocage de la

peroxydase et la libération des sites antigénique);

-Préparer un milieu humide pour les lames et les couvrir par un plateau afin

de conférer une incubation au noir ;
-Rincage a I’eau distillée pendant Sminutes ;
-Mettre dans la solution TBS pendant 5Sminutes ;

-Additionner I’anticorps (CK-7, CK-20) primaire (2gouttes) et incuber en

noir pendant 30minutes ;
-Rincage des lames a I’eau distillée pendant Sminutes ;
-Mettre le porte lame dans le TBS pendant Sminutes ;

-Additionner I’anticorps secondaire (2gouttes) et incuber dans le noir

pendant 30 minutes ;
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-Préparation de la DAB : en mélangeant 20ul de DAB chromogene et 1 ml

de tampon (substrat buffer) ;
-Rincage a I’eau distillee pendant minutes ;
-Mettre au TBS pendant 5 minutes ;
-Mettre 20ul du DAB et incuber en noir pendant 10 minutes ;
-Rincer a I’eau distillée ;

-Réaliser une contre coloration a I’hématoxyline pendant 5minutes pour

obtenir des lames prétes a la lecture au microscope ;
-Rincage a I’eau ;
-Sechage a I’aire libre ;
-Le montage des lames via une solution de montage et des lamelles ;

-La lecture des lames se fait au microscope optique lié a un ordinateur

permettant d’observer et d’interpréter la coupe histologique.

68



Fiqure 24: Les étapes d'immunohistochimie
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C.Etude analytique :
A.Lésion précancéreuse

Trois lésions pancréatiques sont considerées actuellement comme des

lésions précancéreuses:

Les cystadénomes mucineux (CM), les tumeurs intrapapillaires et
mucineuses du pancréas (TIPMP) et les PanIN (Pancreatic Intraepithelial

Neoplasia).
- Les cystadénomes mucineux

Les CM sont plus fréquents chez les femmes (sexe ratio : 20/1) et I’age

médian au diagnostic est de 40 a 50ans [49-50].

e Microscopie

Les CM sont définis comme une lésion kystique tumorale pancréatique
ayant un revétement épithélial, sécrétant de la mucine et un stroma de type

ovarien [51].

Figure 25: Aspect microscopigue d’un cystadénome mucineux
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e Macroscopie

Les lésions sont uniques, macro kystiques a paroi épaisse (>2mm), parfois
cloisonnées. La présence d’un nodule mural ou d’un épaississement marqué et
irrégulier est évocatrice d’une lésion degénérée. Elles siegent dans le corps et la
gueue du pancréas dans 90% des cas [52-51] et mesurent de 10 a 30 mm en

moyenne [53]. Il n’existe pas de communication avec les canaux pancréatiques.

Figure 26: Aspect macroscopique d’un cystadénome mucineux

Les symptdmes les plus souvent décrits sont des douleurs abdominales
(70%des cas) mal systématisées, diffuses, polymorphes a type de pesanteur ou
de géne épigastrique. Une pancréatite aigué inaugurale est décrite dans 10%des

cas [53-54] La découverte est en fait le plus souvent fortuite [55].

Dans notre série, 2 patients ont présenté le cystadénome mucineux, le premier
en dysplasie de bas grade associe a un adénocarcinome canalaire de la téte du
pancréas chez un homme de 66ans, et le 2¢me en dysplasie de bas grade au

niveau de la queue du pancréas chez une femme de 24ans.
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- Les TIPMP

Les TIPMP sont des lésions canalaires intra épithéliales développées aux
dépens des canaux pancréatiques (principal ou secondaires). Elles sont

responsables de dilatations canalaires secondaires a la sécrétion de mucus.

Le sexe ratio est de3/2 avec une prédominance masculine. L’age médian au
diagnostic est de 65ans [49,53]. Au contraire des autres lesions Kystiques du
pancreas, les patients avec une TIPMP présentent souvent des symptomes a type
de douleur abdominale épigastrique ou de pancréatite aigué. Ces symptémes
sont secondaires a I’obstruction probable des canaux pancréatiques par les
secrétions de mucus et sont présents dans 73 a 81% des cas (dont 1 a 23%de
pancreatites aigués) [56]. Un ictere peut étre également constaté quand les
lésions sont florides, comprimant la voie biliaire principale ou quand elles se

sont fistulisées dans la voie biliaire principale [56, 26,57].

e Macroscopie

L’uncus pancréatique est la région la plus fréguemment atteinte et la

plupart des lésions mesurent plus de10mm.

L’atteinte pancréatique peut étre uni ou multifocale, voire panglandulaire,
dans les atteintes isolées ou combinées du canal pancreatique principal, on
observe fréguemment des projections papillaires sur un fond de canaux
pancréatiques principaux dilatés et dans les atteintes isolées des canaux
secondaires, il s'agit en général d'un ou plusieurs kystes a parois minces

connectés a un canal pancreatique principal.

La présence de nodules pariétaux et/ou de composants charnus fait

suspecter l'existence de Iésions invasives. [49]
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e Microscopie

L’ architecture des lésions est généralement papillaire avec I’absence de

stroma de type ovarien (DD tumeurs kystiques mucineuses)

Il existe 4 sous types épithéliaux Ces quatre types se distinguent par leur
aspect histologique et par I’expression différente des mucines, notamment de

typel et 2:

- Le type gastrique est histologiquement de bas grade, observé seul dans les
canaux secondaires et il s’associe aux autres dans les formes intéressant les

canaux pancréatiques principaux
- Le type intestinal : il se caractérise par des papilles villeuses.
- Le type pancréato-biliaire : il se caractérise par des papilles branchées.

- Le type oncocytaire est le plus rare et il se caractérise par des papilles
branchées épaisses pour certains, c'est une variété tumorale différente

(néoplasme intraductal oncocytic papillaire).
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Figure 27: Aspect microscopique des différents types de TIPMP

Dans notre étude, 2 patients ont présenté une tumeur intracanalaire papillaire et
mucineuse, le premier associe a un carcinome invasif de 4cm chez une femme de
42ans au niveau de la téte du pancréas et le 2éme avec dysplasie de haut grade de

8cm au niveau de la téte du pancréas chez un homme de 70 ans.

- Les PanIN

Les PanIN sont des lésions intra épithéliales dysplasiques des petits canaux
pancréatiques, non invasives, ne dépassant pas la membrane basale. Elles sont
caractérisées par des anomalies cytologiques et architecturales qui permettent de
les classer en dysplasie de bas, moyen ou haut grade ou PanIN-1, 2ou3,

respectivement. Ce n’est que trés récemment que, Les lésions de PanIN sont tres
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fréquentes a la périphérie des adénocarcinomes pancréatiques, leur prévalence
est augmentée dans le parenchyme pancréatique adjacent a la tumeur; chez les
patients a haut risque de cancer du pancréas et au cours de la pancréatite

chronique.

Leur diagnostic est exclusivement histologique sur des pieces de
pancreatectomies, elles sont plus fréquentes dans la téte que dans la queue du

pancreas.

e Microscopie(61)

PanIN-1A

Lésions épithéliales composées de grandes cellules a colonnes avec noyaux

basaux et mucus supra nucléaires abondant.
PanIN-1B

Lésions épithéliales ayant une architecture papillaire, micro papillaire ou

pseudostratifiée mais étant par ailleurs identique au PanIN-1A.
PanIN-2

Selon I’architecture, les Iésions mucineuses épithéliales peuvent étre plates
ou papillaires. Par definition ces lésions doivent avoir quelques anomalies

nucléaires mais moins importantes que celles retrouvées dans les PanIN-3.
PanIN-3

Selon [I’architecture, les lésions sont d’habitude papillaires ou micro
papillaires, cependant, elles peuvent étre plus rarement plates, avec de séveres
atypies cellulaires. Les lésions ressemblent a un cancer mais sans effraction de

la membrane basale.
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Figure 28: Aspect microscopique des PanIN

Dans notre étude, seulement un patient a présenté le PanIN de haut grade associé

a un adénocarcinome de la téte du pancréas.

B. Les tumeurs du pancreéas exocrine

% Classification histologique :

Classification OMS de 2010 des tumeurs exocrines du pancréas (58)

Cette classification est basée sur I’aspect histologique des tumeurs du

pancreas.
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> Tumeurs épithéliales

» Bénignes
- Cystadénome a cellules acineuses
- Cystadénome séreux

» Lésions précancéreuses
-Néoplasie intra-épithéliale pancréatique de grade 3 (PanIN-3)
-Tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP) avec dysplasie
de bas ou de moyen grade
-Tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP) avec dysplasie
de haut grade
-Tumeur intracanalaire tubulo-papillaire
-Cystadénome mucineux avec dysplasie de bas et de moyen grade
-Cystadénome mucineux avec dysplasie de haut grade
» Lésions malignes
v" Adénocarcinome ductal
-Carcinome adénosquameux
-Adénocarcinome mucineux
-Carcinome hépatoide
-Carcinome médullaire
-Carcinome a cellule en bague a chateau
-Carcinome indifférencié
-Carcinome indifférencié avec cellules ostéoclastiques

Carcinome a cellules acineuses
Cystadénocarcinome a cellules acineuses

Tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP) avec
carcinome invasif associé

Carcinome mixte acinaire-canalaire

Carcinome mixte acinaire-neuroendocrine

Carcinome mixte acinaire-neuroendocrine-canalaire
Carcinome mixte canalaire neuroendocrine
Cystadénome mucineux avec carcinome invasif associé
Pancréatoblastome

Cystadénocarcinome séreux

Tumeur pseudopapillaire et solide (TPPS)

AN NN N N N N N N N

> Tératome mature

» Tumeurs mésenchymateuses

Lymphangiome

Lipome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeur a cellules épithélioides péri vasculaires
Sarcome d’Ewing

Tumeur désmoplastique a petites cellules rondes

VVVVYVYVY

» Lymphomes
» Lymphome diffus & grandes cellules B

» Lymphome folliculaire
» Lymphome du tissu lymphoide associé aux muqueuses
» Lymphome a cellules T

v" Tumeurs secondaires
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@ Tumeurs épithéliales
1. Adénocarcinome canalaire et ses variantes

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

a. Macroscopie :

Il siege dans 60 a 70% des cas au niveau de la téte du pancréas. Sa taille
varie entre 1,5 a 5 cm avec un diametre moyen de 2,5 a 3,5 cm. Il se présente
habituellement comme une néoformation ferme, mal limitée de coloration
blanchatre ou jaunatre parfois kystique. Les remaniements nécrotiques et
hémorragiques sont inhabituels (Figure 29) [59].

Figure 29: Les aspects macroscopigues d'un adénocarcinome

78



Figure 4. Les adénocarcinomes du pancréas (astérisques) ont sur le plan macroscopigue un aspect
solide et squirreux (A), parfois hémorragique (B kystique, mixte (C) ou nécrotigue (D). Uenvahissement
des organes de voisinage est associé 8 un accolement a ces derniers (A, fleches), tandis que la compres-
sion ou l'envahisserment des voies biliaires peut &tre responsable d'une dilatation postobstructive (D,
fleches) nécessitant un drainage et la mise en place d'une prothése dont les mailles sont visibles au
sein du relief endoluminal du cholédogue.

b. Microscopie :

@ 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 limitant 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 tres
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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 deépasser 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 (Figure 30) [60].

TR RS
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Figure 30 : Aspect microscopique d'un adénocarcinome canalaire du pancréas (a: bien
différencié b : peu différencié) (60)

Figure 31: L’adénocarcinome canalaire d’architecture tubule et trabéculé siégeant au

sein d’un stroma fibreux. Présence d’une extension tumorale endo-lymphatigue (fleche)

(hématoxyline phioxine safran x 10)

80



- Variantes histologiques : (OMS) (61)

v Carcinome adénosquameux (3-4%o) :

Ressemble a I’adénocarcinome en ce qui concerne la localisation et

I’apparence macroscopique.

Il associe deux contingents : glandulaire et épidermoide. Le contingent

épidermoide doit dépasser 30% de la tumeur.
v Carcinome indifférencie ou anaplasiques (2-7%o):

Appelé également carcinome a cellules geantes, carcinome pléomorphe a
grandes cellules et carcinome sarcomatoide, 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 coexpression de la vimentine et de la cytokératine

par les cellules tumorales.
v Carcinome indifférencié avec cellules géantes de type ostéoclastique:

Il s’agit d’une variante rare du carcinome canalaire constituée de cellules
fusiformes mélées a des cellules géantes de type ostéoclastique non tumorales.
Les cellules tumorales coexpriment focalement la cytokératine et la vimentine.
Par contre les cellules géantes sont positives a la vimentine, au CD68 et au

CD56 attestant leur nature macrophagique.
v Carcinome mucineux non kystique (1-3%o) :

Il est 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.
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v Carcinome a cellules indéependantes en bague a chaton:

Il s’agit d’un adénocarcinome extrémement rare exclusivement constitué de
cellules tumorales en bague a chaton et contenant des vacuoles de mucus intra

cytoplasmiques refoulant le noyau.
v Carcinome mixte canalaire et endocrine :

Exceptionnel, la composante endocrine doit représenter au moins le tiers de
la tumeur [62,60].

Ces rares carcinomes contiennent des structures tubulo-glandulaires
mélangees a des cellules endocrines qui comptent au moins 30% de la totalité de

la population cellulaire tumorale.

c. Immunohistochimie :

Aucun marqueur immunohistochimique ne permet de trancher

formellement en faveur de la nature pancréatique de I’adénocarcinome canalaire.

Cependant les cellules tumorales expriment [I’Antigéne carcino-
embryonnaire (ACE) et les cytokératines 7, 8, 18 et 19, cytokératine 20-,
Vimentine-, enzymes pancréatiques-, Apomucines : MUC1+ (100%), MUSAC+,
MUC6+ (25%), MUC2+ (<10%) [60,63].

d. Cytogénétique : (64)

Les anomalies génétiques observées dans les cancers du pancréas exocrine
sont représentees en premier lieu par la mutation du codon 12 du gene K-ras
apparaissant tres tot dans la cancérogenese pancréatique compte tenu de sa
détection dans les tumeurs borderlines. Une mutation des genes suppresseurs de
tumeurs (p53, pl6/MTS-1 et DPC-4/SMAD4) est egalement décrite. Leur
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mutation aboutit a la perte de leur fonction inhibitrice sur la prolifération

cellulaire ce qui contribue a la progression tumorale [65].

Tres recemment le TCGA (The Cancer Genoma Atlas) a publié une analyse
« multi-omique » (génomique, transcriptomique et proteomique) de 150 ACP
(TCGA 2017). Cette étude a confirmé la frequence importante de mutations
dans les génes KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4, RNF43, ARID1A, TGFbR2,
GNAS, et PBRM1, et a identifié une nouvelle voie liee au géne RREB1. Les
rares tumeurs KRAS sauvage (environ 7%) présentait des mutations dans
d’autres oncogenes, principalement GNAS, BRAF, CTNNBL1, ainsi que d’autres
genes de la voie RAS. En outre, une partie des tumeurs présentait de multiples
mutations du gene KRAS, avec pour certaines, une mutation bi-allélique. Méme
si aucune nouvelle classification moléculaire de I’ACP n’a été proposée, cette
étude confirme la complexité et I’hétérogénéité du paysage moléculaire des
ACP.

L’adénocarcinome canalaire est le type histologique le plus fréquent dans notre
étude, il est retrouvé dans 62.2% des cas, ce qui se concorde avec les données de la
littérature, puisque on a traité que les malades opérables. Il se localise au niveau de
la téte du pancréas chez 92.8% des patients, alors que 7% seulement se localisent

au niveau du corps et de la queue.

40.7% de ces adénocarcinomes sont bien différenciés, et 55.5% sont moyennement

différenciés.

Sur le plan macroscopique, 70 a 85.7% sont des tumeurs fermes mal limités, de
couleur blanchéatres, sa taille moyenne est de 3.67cm avec les tailles extrémes se

varient entre (1.4 et 8cm). Dans la littérature, Sa taille varie entre 1,5et5cm .

Seulement 9% de nos cas se présentent sous type histologique adénosquameux.
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2- Cystadénocarcinome séreux :

C’est une tumeur épithéliale maligne pluri kystiqgue composée de cellules

riches en glycogene.

C’est une tumeur exceptionnelle dont uniquement 8 cas ont été rapportées
dans la littérature. L’évolutivité lente de la tumeur fait qu’elle réepond

favorablement a la résection chirurgicale méme lors de stades évolués [66].

> Macroscopie

Tumeur unique légerement bosselée arrondie de taille variable allant de 2.5
a 16cm, siege a n’importe quelle partie de la glande, avec une surface

comportant de nombreux kystes.

> Microscopie

Les kystes contiennent un fluide et sont bordés par des cellules épithéliales
cuboides ou plates, le cytoplasme est clair et rarement éosinophile et granulaire
en raison du glycogeéne intra cytoplasmique PAS+. Les noyaux sont réguliers et

ronds avec un polymorphisme nucléaire.

» Immunohistochimie

La tumeur n’exprime pas I’ACE et exprime I’Inhibine contrairement aux

tumeurs mucineuses ce qui permet de faire le diagnostic différentiel.

Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté un Cystadénocarcinome séreux ce

que signifie la rareté de ce type histologique.
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3- Cystadénocarcinome mucineux :

Il s’agit d’une tumeur volumineuse siegeant habituellement au niveau du
corps et de la queue du pancréas (80%). Ces tumeurs touchent presque

exclusivement les femmes d’age moyen.

> Macroscopie

Elle est macroscopiquement kystique, multiloculaire, a contenu mucineux
et limitée par une pseudocapsule fibreuse d’épaisseur variable. Grossierement,

elle est bien circonscrite, de taille variable allant de 2 a 30cm.

La surface interne montre des projections papillaires et /ou des nodules,
particulierement pour les tumeurs de haut grade de dysplasie ou le carcinome

invasif.

> Microscopie

Les kystes sont bordes de cellules épithéliales cylindrigues, sécrétant de

mucus avec occasionnellement des cellules endocrines. Le glycogene est absent.

La malignité est attestée par la présence de foyers d’infiltration du stroma.
En I’absence de zones résiduelles de cysadenome mucineux présentant des
signes de dysplasie, il est difficile de distinguer le Cystadénocarcinome
mucineux d’un adénocarcinome canalaire kystique ou d’une forme maligne de
TIMP [67].
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Figure 32 :L’aspect microscopique d’un Cystadénocarcinome mucineux

» Immunohistochimie

La plupart des tumeurs expriment les antigenes épithéliaux (Cytokératine 7,
8, 18, 19, et EMA) et le CEA. Quelques tumeurs peuvent étre positives pour les
marqueurs endocrines, particulierement la sérotonine. Quand la tumeur
comporte des aires sarcomateuses ou pseudo sarcomateuses, elle montre une
immunoréativité pour les marqueurs mésenchymateux (Vimentine, actine

muscle lisse.)(68)

Dans notre série seulement un cas (2.2%) a présenté un cystadénocarcinome

mucineux, volumineux de 8 cm au niveau de téte du pancréas.

4- Tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse
Elles représentent 1a 3% des tumeurs du pancréas exocrine.

C’est une tumeur intracanalaire et papillaire mucosécrétante qui se

développe au niveau du canal pancréatique principal ou I’une de ces branches.
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La composante papillaire, le degré de mucosécretion, la dilatation kystique
canalaire et I’invasion sont variables. On decrit les formes bénignes, borderline,

et malignes invasives et non invasives.

> Macroscopie

C’est une tumeur qui se voit au niveau du canal de Wirsung ou I’une de ses
branches au niveau de la téte du pancréas. La localisation est unique ou multiple,
la taille varie de 1a 8 cm. Ce sont des tumeurs kystiques qui peuvent apparaitre
multiloculaires s’il y a une participation des branches. La mucine retrouvée est
visqueuse, collante et peut dilater une partie du canal qui est bordée par un
épithélium normal. La paroi du kyste est lisse ou granulaire ou veloutée a cause
des papilles. Quand les papilles sont de grande taille, les kystes peuvent montrer

des excroissances ou étre remplis par des masses molles papillaires.

Lorsqu’il existe une invasion, des zones geélatineuses peuvent étre
identifiées.

On doit rechercher impérativement :

-La communication avec le systéeme canalaire.

-L’issue de mucine a partir de I’ampoule et la distribution de la Iésion.

Lors de I’examen macroscopique, il faut examiner minutieusement les
zones papillaires car elles abritent le degré le plus severe de dysplasie et les

zones scléreuses car elles peuvent correspondre a de I’invasion.
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Figure 33 : Macroscopie d’une tumeur dans le canal de Wirsung (fleche) (tumeur
intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas, TIMP)

> Microscopie

Les cellules sont hautes cylindriques mucosécrétantes et bordent les canaux

dilatés ou les structures Kystiques qui naissent a partir des branches canalaires.

L’ épithélium forme typiquement des papilles ou des pseudopapilles. Le

degré de production de mucine et de dilatation des canaux est trés variable.

Figure 34 : Aspect microscopique d’une tumeur intracanalaire papillaire

et mucineuse du pancréas
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Cytogénétique : (64)

Deux anomalies génétiques activatrices de prolifération sont retrouvées
avec grande fréquence dans les TIPMP : la mutation GNAS et la mutation
KRAS (Ryan 2014)170.

Les mutations BRAF, PIK3CA, STK11 et SMAD4, quoique relativement
fréquentes dans I’adénocarcinome canalaire, sont moins observees dans les
TIPMP.

Contrairement aux adénocarcinomes canalaires conventionnels, les TIPMP

ne présentent pas d’altération de la voie SMAD4/DPC4.

Classifications

s Anatomique : selon Kuroda (1997) (61)
o Canal principal : 45% (40% de risque de dégénérescence maligne)

o Canaux secondaires: 40% (15% de risque de dégenérescence

maligne)
o Formes mixtes : 15%
+ Histologique : selon ’'OMS :

Hyperplasie simple ou adénome intracanalaire :

Il contient un revétement plan ou micro papillaire avec polarité et noyaux

petits uniformes et sans atypie. Les mitoses sont absentes.

Dysplasie de bas grade :

Il est caractérisé par une augmentation du RNC, pseudostratification et

noyau hyperchromatique. Les mitoses sont fréquentes.
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Dysplasie de haut grade :

Il est caractérisé par des atypies marquées avec perte de polarité cellulaire

et des papilles sans axe. La membrane basale est intégrée.

Carcinome invasif

> Immunohistochimie

La plupart de ces tumeurs expriment I'EMA (Epithelial Membrane
Antigen), différentes cytokératines, le MUC2 et le c-erbB-2. L’hyperexpression
de la p53 a été retrouvée dans les tumeurs borderline et dans les tumeurs

malignes.

Dans notre série seulement 4.4% de nos patients ont présenté une TIMP dégénérée de

taille moyenne de 6.5cm au niveau de la téte du pancréas.

5. Carcinome a cellules acineuses :

C’est une tumeur rare : il représente 1 a 2% des tumeurs exocrines du

pancreas.

> Macroscopie

C’est une tumeur bien circonscrite parfois multinodulaire avec des nodules
mous jaune a marron. Des zones de nécrose et de dégénérescence kystique

peuvent étre présentes. De rares variantes kystiques ont éte décrites.
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Figure 35 : Aspect macroscopique d’un carcinome & cellule acineuse

> Microscopie

Des nodules cellulaires de grande taille sont séparés par des bandes
fibreuses hypo cellulaires. Le stroma desmoplastique caractéristique de
I’adénocarcinome canalaire est généralement absent. Une zone de necrose peut
survenir et ressemble a un infarctus. Entre les cellules tumorales existe une fine

microvascularisation.

L’architecture est variable lobulée, acinaire ou trabéculaire,
microglandulaire trés orthoplasique, ou endocrinoide. Le cytoplasme
éosinophile et granulaire du fait de la présence de granules zymogenes, le noyau

est irregulier, polarisé. Absence de production de mucine.
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Figure 36: Aspect microscopique d’un carcinome a cellule acineuse

-Variantes morphologiques : (61)

» Carcinome mixte a cellules acineuses :

» Avec un contingent endocrine : contingent de cellules qui coexpriment les

marqueurs endocrines (Synaptophysine, Chromogranine A) et BCL10++,
 Avec un contingent d’adénocarcinome canalaire,
* Avec les 2 contingents endocrine et exocrine.
» Cystadenocarcinome a cellules acinaires.

Profil immmunohistochimique : (61)

La plupart de ces tumeurs expriment BCL10++, différentes cytokératines :
8, 18, AEL1/AE3+, I’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) +et [I’alpha-
foetoprotéine (AFP) +/ p53 +.
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Cytogénétigue

Les anomalies génétiques décrites dans le carcinome a cellules acineuses

sont différentes de celles des adénocarcinomes canalaires. (70)

En effet, les mutations de I’oncogene K-ras et des genes suppresseurs de
tumeur p53 et SMAD4 ne sont pas décrites dans CCA. Par contre, les pertes
alléliques sur le chromosome 11p semblent fréquentes (6 cas sur 12, soit 50%),
de méme que les altérations de la voie APC/}-caténine (4 cas sur 17, soit
23.5%). (70)

Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté ce type histologique.

3- Pancréatoblastome:

Tumeur rare de I’enfant mais également de I’adulte, plus fréquente chez les
filles. (61)

> Macroscopie

Le pancréatoblastome se présente sous la forme d’une lésion nodulaire,
souvent encapsulée, de teinte blanc jaunatre, pouvant comporter des foyers

nécrotiques, hémorragiques et pseudo kystigues.
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Figure 37 : Aspect macroscopigue d’un pancréatoblastome

> Microscopie

Tumeur maligne composée d’une prolifération épithéliale avec une
différenciation acinaire, des ilots de cellules squameuses et parfois des cellules
endocrines. La tumeur est parfois composée principalement de cellules

mésenchymateuses [71, 61].

La composante eépithéliale est caractérisée par des cellules
monomorphiques, polygonales, avec un matériel PAS+ dans le cytoplasme et la
lumiére glandulaire. Les mitoses sont fréquentes. La formation de corpuscules
est trés caractéristigue composée de cellules fusiformes associées a une
hyalinisation stromale, des bandes fibro-vasculaire et des remaniements

cartilagineux ou muxoides.
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Figure 38 : Aspect microscopique d’un pancréatoblastome du pancréas

» Immunohistochimie

Cette tumeur est positive pour la lipase, la trypsine et la chymotrypsine ;

Parfois des cellules endocrines et AFP (alpha feoto protéine) +. (72)

Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté ce type histologique.

4- Tumeur solide et pseudopapillaire maligne :

Sa présentation est identique a celle décrite avec les tumeurs borderline qui
survient dans 93% des cas chez la femme jeune, il existe souvent un contraste

entre un état générale bien conserve et la présence d’une volumineuse lésion.

> Macroscopie

Sur le plan macroscopique, les TPS sont des tumeurs solides, bien limitées
avec parfois une composante kystique, les remaniements hémorragiques et
nécrotiques sont fréquents,
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Figure 39 : Aspects macroscopique d’une tumeur pseudopapillaire et solide

> Microscopie

Il s’agit de tumeurs épithéliales au sein desquelles coexistent des zones
papillaires caractéristiques (73). L’activité mitotique est habituellement faible. Il
n’existe pas de critere formel de malignité, cependant, un index mitotique élevé,
I’existence d’engainements tumoraux perinerveux, d’emboles tumoraux
endovasculaires, d’atypies nucléaires marquées et de remaniements nécrotiques
étendus seraient correlés a un pronostic plus défavorable.

¥y,
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Figure 40 : Micrographie d’une tumeur pseudopapillaire et solide. Coloration H&E
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Profil immunohistochimigque :

Le diagnostic repose sur le profil particulier :
- Vimentine+++/R-caténine nucléaire, CD56+
- AE1/AE3+/-, récepteurs a la progestérone+/-

- Chromogranine A-

Dans notre série, 6.6% de nos patients ont présenté une tumeur solide et
pseudopapillaire sans présence de signe de malignité (pas d’embole vasculaire ni
d’engainement périnerveuse) et 66.6% de ces cas sont des femmes jeunes (30ans). Sa

taille moyenne était de 4.1 cm.

5- Autres tumeurs :

Le carcinome oncocytaire, le Cystadénocarcinome non mucineux pauvre en
glycogéne, le choriocarcinome, le carcinome a cellules claires, le carcinome a
cellules ciliées, le carcinome micro glandulaire et le carcinome médullaire
[74,75].

» Tumeurs conjonctives malignes:

Les tumeurs conjonctives malignes du pancréas sont exceptionnelles. Elles

sont présentées par leiomyosarcomes et les tumeurs stromales malignes [74,76].
» 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 folliculaire, et le lymphome B a grandes cellules.

97




Enfin de ponctuels cas de lymphome T primitifs pancréatiques ont été
rapportés (77).

» Tumeurs secondaires :

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

lymphatique ou par voie hématogene [77].
C.Les tumeurs endocrines du pancréas (61)

Classification OMS 2017 des tumeurs neuroendocrine

-Tumeur neuroendocrine, G1
Morphologie bien différenciée
Index mitotique <2 et index Ki67<2%

-Tumeur neuroendocrine G2
Morphologie bien différenciée
Index mitotique >20 et/ou index Ki67 >20%

-Tumeur neuroendocrine G3A
Morphologie bien différenciée
Index mitotique >20 et /ou index Ki67 >20

-Carcinome neuroendocrine, G3>20%
Morphologie peu différenciée
-petites cellules

-grandes cellules

-Tumeur mixte endocrine-non endocrine(MENEN)
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La tumeur neuroendocrine est la deuxieme tumeur solide du pancréas en
fréquence (5 a 10 %), et qui peut survenir chez le sujet jeune. Les tumeurs
neuroendocrines du pancréas sont découvertes soit a cause d’un syndrome
hormonal, soit a cause d’un syndrome de masse, soit fortuitement sur une
imagerie. 40 a 50 % de ces tumeurs sont non fonctionnelles (pas de syndrome
clinique associé),et elles peuvent étre sporadiques (90 %) ou s’intégrer dans des
syndromes génétiques [78] : Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1
(NEML1), de loin la plus fréquente, la maladie de Von Hippel-Lindau, la maladie
de Von Recklinghausen ou neurofibromatose de type 1 et la sclérose tubéreuse.
Chacune de ces maladies est de transmission autosomique dominante, et les
génes impliqués (MEN1, VHL, NF1 et TSC1/TSC2, respectivement)
fonctionnent tous comme des genes suppresseurs de tumeur [70]. L’European
Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) recommande une recherche génétique
pour la NEM1 en cas d’antécédents familiaux ou de suspicion de NEM1 devant
les données cliniques, biologiques (dosage de la calcémie basale ionisée et PTH)
ou biochimiques [80]. Le test génétique doit inclure le séquencage du géne

entier et ses variantes d’épissage.

> Macroscopie

Il s’agit de tumeurs bien limitées, non encapsulees.

> Microscopie : (61)

Les tumeurs neuroendocrines pancreatiques sont d’architecture bien
différenciee dans 90% des cas: organisation trabéculaire, cordonale, plus
rarement pseudo acinaire, stroma fibreux, hyper vasculaire, avec décollements
artéfactuels fréquents autour des massifs tumoraux et des remaniements

hémorragiques.
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Le noyau est rond ou ovalaire, régulier monomorphe, avec une chromatine

fine et poussiéreuse et un nucléole rare. Les engainements périnerveux sont
fréquents.

Les mitoses sont rares et la nécrose est habituellement absente.
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Figure 41: L ’aspect microscopigue d'une tumeur neuroendocrine.

L es variantes histologigues et architecturales (61)

- Tumeur endocrine Kkystique ++: diagnostic différentiel avec le
cystadéenome séreux++ et avec la tumeur pseudopapillaire. Souvent associée a

une synthese de glucagon sans syndrome fonctionnel. Facteur de bon pronostic.

- Tumeur endocrines a cellules claires : 1l s’agit d’une variante rare surtout
décrite en association a la maladie de Von Hippel Lindau. Diagnostic
différentiel avec les adénocarcinomes a cellules claires sur cytoponction et avec

les Iésions secondaires des carcinomes a cellules claires (rein).

- Tumeur mixte endocrine associée a un autre contingent (exocrine,
acineux)
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Les carcinomes par definition de haut grade sont les formes peu
différenciees et sont rares. La nécrose est fréguente, les images d’apoptose et le
caractere dense de la prolifération tumorale avec des noyaux tassés et parfois des
aspects fusocellulaires sont des critéres aidant au diagnostic.

Profil immunohistochimigue (61)

o Deux marqueurs sont recommandés en premiere intention :

Chromogranine A et synaptophysine.

o + Ki67 (grade histologique) : C’est le pourcentage de noyaux tumoraux
marques sur une population de 500 a 2000 cellules dans les zones de « hot spot »

o Les marqueurs épithéliaux : cytokératine + (8, 18, 19), rarement EMA
(Epithelial Membrane Antigen).

0 Les peptides hormonaux : insuline, glucagon, polypeptide pancréatique,
somatostatine, gastrine. La sécrétion de sérotonine est possible mais tres
inhabituelle dans le pancréas. La détection d’une synthese hormonale ne préjuge
pas de I’existence d’un syndrome fonctionnel et n’a pas d’interét dans le
diagnostic.

o Les facteurs de transcription : PDX1+/-, CDX2-.

o MGMT (méthyle guanine méthyle transférase) : par I’utilisation de
I’IHC et la biologie moléculaire, a la recherche d’une méthylation du promoteur,
il est indiqué en cas de proposition de traitement par témozolomide et autres
agents alkylants : marqueur prédictif de la réponse au traitement.

17.7% de nos cas sont des tumeurs neuroendocrines (8 cas) dont 25% sont des
tumeurs fonctionnelles type insulinome, alors que 75% des cas sont non

fonctionnelles avec une tumeur unique.
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II1. Traitement:

Définition des criteres de résécabilité selon le stade d'envahissement
vasculaire selon le MD Anderson cancer center (MDACC) ou le national

compréhensive cancer network (NCCN). (81)

Résécable Borderline Localement avancé

VMS/VP  Contact < Contact > 180° Occlusion tumorale
180° sans Contact < 180° avec irrégularité chirurgicalement
irrégularité du calibre de la veine sans non reconstructible
du calibrede  occlusion ou envahissement
laveine et/ou occlusion tumorale des principales

chirurgicalement reconstructible veines jéjunales

AMS Pas de Contact< 180° Contact 2 180°
contact

AHC Pas de Contact court, quel que soit le Chirurgicalement
contact degré de circonférence, sans non reconstructible

TC

envahissement du tronc cceliaque

ou de I'origine de I'artére

hépatique commune,

chirurgicalement reconstructible
Pas de Contact< 180° Contact 2 180°
contact

AMS : artére mésentérique supérieure,
AHC : Artére hépatiqgue commune,
VMS/VP : veine mésentérique supérieure/veine porte,

TC : Tronc ceeliaque

A.Tumeurs résécables d’emblée
1. Chirurgie

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

patients sont candidats a une résection chirurgicale.
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L'objectif de la chirurgie est de réaliser une résection en limites saines (marges
RO) pour espérer qu’elle soit a visée curative (82). Pour cela, elle doit étre
réalisée dans un centre expert a haut volume, dont la définition précise reste
controversée, et dans les 3 - 4 semaines suivant la derniere évaluation

scanographique. (83), (84). (85)

Il faut identifier et déterminer des le diagnostic :

- D’une éventuelles contre - indications opératoires : les metastases a

distance, une contre -indication technique ou comorbidités ;

-Le risque de mortalité post - opératoire ; et les possibilités d’exérese RO
(résécable d’emblée versus borderline faisant discuter un traitement
d’induction);

- La prise en charge optimale d’un éventuel ictere et de I’état nutritionnel.

eLa voie d’abord laparoscopique est une option, non encore validée, mais
pourrait étre envisagée en particulier pour les petites tumeurs du pancréas
gauche. Elle semble diminuer la durée d’hospitalisation, mais on ne dispose pas

d’étude randomisée permettant de la recommander. (42). (86)

+ L ’étendue de la résection

Le type de geste de résection chirurgicale est déterminé par la localisation

et I’extension de la tumeur. (87)

» Pour les cancers de la téte du pancréas, la duodéno - pancréatectomie

céphalique (DPC) est l'intervention de référence.

* Les indications de la pancréatectomie totale sont tres rares :
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(i) Une tumeur intra- canalaire papillaire et mucineuse (TIPMP) diffuse
degénerée, (ii) ou une nouvelle tumeur (ou plus rarement une récidive loco-

régionale unique) localisée au pancreéas restant.
En revanche elle expose a :
- Une mortalité opératoire plus elevée que celle observe apres DPC.
- Un diabete constant et souvent instable retrouvée chez 25% des patients.

- Une insuffisance pancréatique exocrine constante et sévere chez 14% des
patients, responsable d’une malabsorption intestinale et un amaigrissement plus

Important.
- Une prévalence accrue des ulcéres anastomotiques gastro jéjunaux.

* Les AP du corps ou de la queue du pancréas sont traités par spléno-
pancreatectomie gauche (SPG), qui doit étre réalisée de la droite vers la gauche
avec un curage ganglionnaire associé, emportant au moins les relais 10, 11, et

18. 1l doit comporter de 15 a 20 ganglions. (88)

+ Marge de résection

» Un examen pathologique extemporané est systématique pour écarter un
envahissement de la tranche de section pancréatique et éventuellement élargir le
geste. L’étude des marges classiques, pancreatique 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’artere mésentérigue

supérieure (AMS).
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* La définition d’une résection RO, nécessite un examen attentif des marges
de résection incluant I'encrage multicolore par le chirurgien des trois marges de
résection (VMS/VP, AMS et marge postérieure). Une résection RO doit étre
définie comme une clairance (distance cellules tumorales - marge) supérieure al
mm. (89)(90)

4+ Le curage ganglionnaire

Un curage ganglionnaire, emportant au moins 15 ganglions (91) et les
relais 5, 6, 8a, 12b1, 12b2, 12c, 13a, 13 b, 14a, 14b, 17a, et 17b (Figure 40), et
une resection de la lame rétroporte mettant a nu le bord droit de I’artere
mésentérique supérieure doivent étre réalisés. Une chirurgie plus agressive, avec
lymphadénectomie étendue et/ou résection artérielle en bloc, n'améliore pas la

survie a long terme et n'est pas recommandée. (92) (91)

Figure 42 : Le curage ganglionnaire recommande en cas de duodénopancréatectomie

céphalique (DPC) (relais grises) (91)
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En 1999, Yeo et al. ont comparé deux groupes de malades [93], les uns ont
béneficié d’un curage standard, les autres d’un curage extensif (Tableau 21),
cette étude semble indiquer que la réalisation d’un curage ganglionnaire étendu
n’augmente pas la morbidité et la mortalité opératoires et n’améliore pas la
survie. Une méta-analyse récente de Michalski et al. [94] a confirmé I’absence
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 [95], la survie des malades qui avaient des métastases

ganglionnaires était meilleure apres DPC étendu qu’apres DPC standard.

Tableau 15: Morbimortalité selon le type de curage ganglionnaire.

Morbidité(%) Mortalité(%) Surviea2ans (%) P

|DPCstandard 34 5 3 NS |
56 cas
DPC + curage 40 3 48 NS
étendu 58 cas

NS : non significatif.

% La conservation de pylore(CP)

La conservation du pylore n’a pas d’influence pronostique négative.(96)
97)

La CP au cours de la DPC pour adénocarcinome de la téte du pancréas est
techniquement réalisable dans la plupart des cas. Elle ne compromet pas le
caractere radical de I’exérése en I’absence d’envahissement duodénal ou
d’adénopathie péri gastrique et ne modifie ni les taux de récidive locorégionale
ou d’évolution métastatique de la maladie, ni la durée de la survie. Les troubles

de la vidange gastrique ne sont pas plus fréquents apres CP. Dans deux essais
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incluant plus de 130 patients, il n’y avait pas de différence entre les deux
techniques en matiere de stase gastrique [98]. Enfin, le montage précolique de
I’intestin gréle par rapport au montage transgastrique diminuerait ce risque de

stase.

< Un picking inter - aortico- cave avec examen extemporané est une option
(96). La présence d’une artere hepatique droite ou d’un ligament arqué ne
contre- indique pas définitivement une tentative de résection carcinologique,

mais doivent étre depistés en pré — opératoire.(199) (100) (101)

< Reconstruction digestive :

La reconstruction digestive apres DPC se fait par différents types

d’anastomoses digestives :

0 Anastomose pancréato digestive :

Les premieres études (102) qui ont comparé I’anastomose pancréatico-
Jéjunale a I’anastomose pancréatico-gastrique ont suggeré que la seconde
technique entrainait moins de fistule, cependant, la plupart des études récentes
(Tableau 16) ont montré des taux de complications similaires dans les deux

techniques.

Tableau 16 : Taux de complications selon le type de montage (103).

Seiler et al. (153) 11 12 NS
Masaji et al. (59) 15 16 NS
Yeoetal. (171) 16 13 NS

NS : non significatif.
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<+ Duodénopancréatectomie avec résection vasculaire (104)

L envahissement du confluent veineux mésentérico-portal a été souvent
une contre-indication a la chirurgie pancréatique d’exérése a visée curative.
Récemment plusieurs études ont montré que I’envahissement de la veine porte
ou de la veine mésentérique supérieure peut justifier une DPC élargie a visée
curative, en acceptant une morbidité supplémentaire liée au geste vasculaire,
avec un taux de mortalité et une survie identique. Le pronostic moins bon est

souvent lié a la taille de la tumeur (tableau 17).

Survies (%,

médiane)

Takahashi 1995 63 14%-5ans
Harrison 1996 53 <10%-5ans
Yeo 1997 25 13%-3ans
Leach 1998 31 méd : 22 mois
Baulieux 1998 20 16%-3ans
Van Geenen 2001 34 Méd : 14mois
Bachellier 2001 31 22%-2ans
Nakagohri 2003 33 méd : 15 mois

Tableau 17 : résultat de DPC pour adénocarcinome avec résection veineuse mésentérico
portale (1995-2003) (104)

Dans notre série, 3 malades ont bénéficié d’'une DPC avec résection vasculaire, un

seul malade a décidé aprés 3 mois du geste opératoire.
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2. Drainage biliaire

> La cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique.

La CPRE avec pose d’une prothese biliaire avant chirurgie n’est pas
systématique car on observe une augmentation du taux de complications,
notamment infectieuses, aprés drainage biliaire préopératoire, plus
particulierement en cas de prothese plastique. En cas de drainage, la pose d’une

prothese métallique courte est a privilégier. (105)
» Un drainage est discuté en cas de :
Une angiocholite, un taux de bilirubine supérieur a 250 pmol/L,

Un traitement néoadjuvant est envisagé, et une chirurgie différée (> 3 - 4

semaines).

Dans notre série, 2 malades ont bénéficié d’'une CPRE, I'indication était un
ictére cholestatique flamboyant (bilirubine totale>400), ce geste a été
réalisé 2mois avant le geste chirurgical, I'évolution était marqué par le

déces d’'un patient par un hemopéritoine en post opératoire.

3. Traitement adjuvant

Environ 80% des patients opérés a visée « curative » pour un AP localisé

auront une récidive locale ou métastatique. (106)

Un traitement adjuvant est indiqué chez tous les patients opérés d'un AP, quel que
soit le stade pTNM, et en mesure de pouvoir le débuter dans les 3 mois suivant la

chirurgie.
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* Depuis 2001, la chimiothérapie adjuvante est le standard (étude de phase
1l ESPAC- 1, chimiothérapie par 5 - fluorouracile [5 - FU] en bolus et acide
folinique [AF] supérieure a observation) . (107). (108), et il est recommandé de
réaliser une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine ou 5- FU pendant 6mois.
L’expression du transporteur hENT - 1 a été proposee comme margueur
prédictif de I’efficacité de la gemcitabine, mais ne peut étre recommandée en
raison de résultats discordants et en I’absence d’anticorps validé pour la routine.
(109)(110) (111)

* En 2017, I’étude de phase Il ESPAC- 4 a montré une augmentation de la
survie géneérale(SG) a 28 mois versus 25,5 mois avec I’association gemcitabine
plus capécitabine versus gemcitabine seule. Cette étude a fait I’objet de critiques
méthodologiques, en particulier du fait de I’absence de scanner post -opeératoire
a I’inclusion et surtout de I’absence de bénéfice significatif en survie sans
maladie (SSM). Néanmoins, compte tenu de la différence significative observée
pour la SG, la combinaison gemcitabine plus capécitabine peut étre recommandé

en situation adjuvante. (112)

* Le composé S - 1, un dérivé oral de fluoropyrimidine, s'est révélé non
inférieur, et méme supérieur a la gemcitabine dans un essai randomisé de phase
I11 dans une population japonaise (JASPAC - 01) mais ce produit n’a pas éte

testé en Europe et n’est pas disponible. (113)

* La chimiothérapie apporte un bénéfice de survie quels que soient les
statuts T, N et R. (114). (115)

* Deux études randomisees, la phase 11l CONKO- 005 (apres résection R0O)

et la phase Ilb CONKO- 006 (aprés résection R1), évaluant respectivement
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I'adjonction d'erlotinib ou de sorafenib a la gemcitabine adjuvante n'ont pas
montré d’amélioration de la SSM ni de la SG. (116) (117)

* Quelle que soit la chimiothérapie choisie, il est important de la réaliser en
totalité (6 mois) méme si son initiation est retardée (mais avec un délai ne
devant pas dépasser 3 mois).(121). En revanche, la place de la radiothérapie en
situation adjuvante n'est pas consensuelle (études contradictoires mais anciennes
et protocoles d'irradiation non optimaux/non controles) (122) (118) (119) (120)
(123) (124) (125) ;

Méme en cas de résection R1, aucun gain de survie n'a été observé avec la
chimio radiothérapie adjuvante dans un essai prospectif. Un essai randomisé
dans cette indication est en cours aux Etats - Unis (RTOG- 0848,
NCT01013649). La chimio radiothérapie n’est donc pas recommandée méme en

cléture en cas de résection R1.
4. Traitement néoadjuvant

Cette stratégie n’est actuellement pas la référence, mais des essais

randomisés sont en cours pour évaluer son intérét.

* Son rationnel est de se donner un temps d'observation (4- 6 mois) pour
identifier les patients atteints d'une tumeur agressive, a I’évolution métastatique
précoce, qui ne sont pas de bons candidats a la chirurgie (environ 30%) ;
d’induire une réponse tumorale et ainsi augmenter les chances de résection RO ;
de traiter précocement une éventuelle maladie micro métastatique , et enfin de
tester la chimiosensibilité de la tumeur, ainsi que la tolérance du patient au

traitement comme éléments de sélection pour la chirurgie.
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Dans notre série, on avait des tumeurs d’emblée résécables chez 97.7% et des
tumeurs borderline reclassées résécables aprés un traitement néoadjuvant dans

2.2% des cas.

Pour le curage ganglionnaire, la majeure partie des cas était un curage
ganglionnaire standard (35%) alors que 37%des cas (soit 13 malades) ont
bénéficié d’'une lymphadénectomie étendue, et il n’était pas optimal chez 28% des

cas.

La DPT a été réalisée chez un seul malade dans notre série, I'indication était
existence d’une tumeur envahissant presque la totalité du pancréas, I'’évolution

post opératoire a été marqué par I'apparition d’'un diabete.

B.Les tumeurs borderline
1. Traitement

Leur prise en charge doit se faire idéalement dans un centre expert et si

possible dans le cadre d’un essai clinique.

* En raison du risque éleveé de resection R1 et malgré I’absence d’étude de
haut niveau de preuve, un traitement d’induction est souvent privilégié a une
chirurgie d’emblée. La faisabilité et la tolérance de celle - ci semblent correctes.
Les taux de résection RO, de réponses tumorales majeures, et de survie
prolongeée, dans le sous - groupe des malades opérés, sont prometteurs.(126).
(127) (128)

» Dans les essais en cours, cette stratégie d’induction se base le plus
souvent sur une chimiotherapie a base de FOLFIRINOX ou gemcitabine plus

nab - paclitaxel.
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* La nécessité de la faire suivre d’une chimio radiothérapie est discutée. 1l

semblerait que celle- ci augmente le taux de réponse histologique. (128)

e Il n’existe actuellement aucune donnée sur [I’efficacité de la

chimiothérapie adjuvante apres un traitement d’induction suivi de chirurgie.
C.Les tumeurs localement avancees

1. Chimiothérapie

Le traitement de référence des tumeurs du pancréas localement avancés est la
chimiothérapie qui, comme pour les tumeurs borderline, ne doit pas prendre
I'appellation de “néoadjuvante” car la résection secondaire n’est pas la regle, méme

si elle peut étre envisagée dans certains cas favorables.

On doit parler de chimiothérapie « d'induction ».

* La gemcitabine reste la chimiothérapie de référence, sur la base des
études menées dans les AP «avancés», regroupant des patients atteints de
tumeurs metastatiques et localement avancées. L'ajout de lerlotinib a la

gemcitabine ne s'est pas aveéré supérieur dans I'etude LAPO7. (129)

* Au vu des resultats obtenus avec les associations FOLFIRINOX et
gemcitabine plus nab -paclitaxel en situation métastatique et par extrapolation,
elles ont éeté testées chez des patients atteints d’un AP localement avancé avec
des résultats intéressants. Néanmoins, on ne dispose pas d'une validation
prospective en comparaison avec la gemcitabine (I’étude LAPACT évaluant
I’association gemcitabine plus nab - paclitaxel est une phase Il monobras et
I’étude de phase IIl NEOPAN évaluant le FOLFIRINOX est en cours). (130).
(131) (132)
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2. Radiothérapie
* La place de la radiothérapie n’est pas consensuelle.

» Elle peut étre proposée comme traitement de “cloture™ apres une
chimiothérapie d'induction de 3 a 6 mois (afin d’écarter les patients mauvais
candidats avec une évolution tumorale agressive métastatique précoce) et avec
administration concomitante de capécitabine a visée radio-sensibilisante. (133)
(134) (135) (136) (137)

o L'étude de phase Il LAPO7 n'a pas montré de supériorité en terme de SG
avec la chimio radiothérapie par rapport a la poursuite de la chimiothérapie
initiale (129). Une analyse secondaire indiquait que I’administration de la
chimio radiothérapie était associée a un meilleur controle local et a un délai plus

long avant reprise d'un traitement. (138)

La chimio radiothérapie de « cléture » reste donc une option a discuter en RCP

chez des patients sélectionnés.

3. La chirurgie

* La chirurgie de dérivation des AP non résecables de la téte du pancréas

n’a pas de place chez un patient asymptomatique.

* Un traitement endoscopique (prothese biliaire et/ou duodénale) est a

préferer chez les patients symptomatiques.

* En cas de découverte per- opératoire d’une contre- indication a un geste
chirurgical curatif, il est licite, chez un patient ayant une sténose biliaire
justifiant un drainage, de réaliser une anastomose cholédoco- duodénale, plus

simple a realiser et aussi efficace que l'anastomose cholédoco - jéjunale.
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* La réalisation d’une gastro- jéjunostomie prophylactique pour mettre a

I’abri des conséquences d’une sténose duodénale ne semble pas justifiée.

» En cas d’obstruction digestive haute chez un patient non candidat a un
geste chirurgical potentiellement curatif, un traitement endoscopique est a

préférer en premiere intention. (139)
D.Les indications thérapeutiques
A.Tumeur opeéerable/résécable d’emblée (Algorithme 1)

REFERENCES

* Chirurgie a visée curative (RO) :

0 AP de la téte du pancreéas :

8 DPC par laparotomie dans un centre expert (niveau de recommandation :
grade A) avec un curage emportant au moins 15 ganglions et les relais 5, 6, 8a,
12b1, 12b2, 12c, 13a, 13b, 14a, 14b, 17a, et 17b (niveau de recommandation :
grade B).

8§ La résection rétro - artérielle (marge retro- artérielle, ou lame rétro- porte)
du pancreas, jusqu’au bord droit de ’AMS est fortement conseillee (avis

d’experts).

8 La lymphadénectomie étendue et résection arterielle en bloc ne sont pas

recommandées.

0 AP du corps ou de la queue du pancréas :

8 SPG (niveau de recommandation : grade A) par laparotomie avec un

curage ganglionnaire, emportant au moins les relais 10, 11, et 18 (niveau de

Recommandation : grade B).
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* Une approche de la droite vers la gauche de type RAMPS (radical
antegrade modular pancreatosplenectomy) est fortement conseillée (avis
d’experts).

» Une chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois (a débuter dans les 3 mois
post - operatoires si possible) chez tous les patients apres résection d’un AP,
quels que soient les statuts T, N et R ; par FOLFIRINOX modifié, et si patient
non éligible par gemcitabine, 5 - FU ou gemcitabine plus capécitabine, a
discuter au cas par cas (niveau de recommandation : grade A).

* Pas de chimio radiothérapie hors essai clinique (accord d’experts).
OPTIONS

* Drainage biliaire (CPRE, prothése métalliqgue courte de préférence) avant

chirurgie si :

- Angiocholite, taux de bilirubine > 250 pumol/L (niveau de
recommandation : grade A), traitement néoadjuvant envisagé, ou chirurgie

retardée (accord d’experts).

» SPG laparoscopique exclusivement pour les petites tumeurs du corps et
de la queue (avis d’experts) par des opérateurs entraines.

* Si tumeur résécable mais malade non opérable : prise en charge comme
une tumeur localement avancée (chimiothérapie si I’état géneral le permet +/ -

chimio radiothérapie) (accord d’experts).
B. Tumeur borderline (Algorithme 1)
REFERENCES

e Aucune

* Privilégier I’inclusion dans les essais cliniques

116



OPTIONS

* Traitement d’induction par FOLFIRINOX (niveau de recommandation :
grade B).

 Chimio radiothérapie (avec capécitabine) pré- opératoire apres

chimiothérapie d’induction (accord d’experts).

e Chirurgie secondaire si absence d’apparition de metastases et patient

opérable (accord d’experts).
» Chimiothérapie adjuvante (accord d’experts).

* Drainage biliaire (CPRE, prothése meétalligue courte de préférence) avant
chirurgie : si angiocholite, taux de bilirubine > 250 pmol/L (niveau de
recommandation : grade A), ou si traitement d’induction, ou chirurgie retardée

(accord d’experts)
C.Tumeur localement avancée (Algorithme 2)

REFERENCES

* Soins de support des le diagnostic (niveau de recommandation : grade A)
: endoscopie (en premiere intention plutét que chirurgie) pour drainage biliaire
en cas d’ictere et/ou prothese duodénale en cas de sténose symptomatique,
traitement de la douleur, prise en charge nutritionnelle.

* PS 0- 2 (annexe): chimiothérapie (induction) par gemcitabine (niveau de

recommandation : grade A).
* PS 3- 4 : soins de supports exclusifs (accord d’experts).

» Ré- évaluation a chaque controle de I’opérabilité potentielle en cas de

bonne réponse tumorale (accord d’experts).
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OPTIONS

e Chimiothérapie (induction) par FOLFIRINOX (PS 0- 1) (niveau de
recommandation : grade B) ou gemcitabine plus nab - paclitaxel (PS 0- 2) (avis

d’expert).

e Chimio- radiothérapie avec capécitabine apres au moins 3 mois de
controle tumoral par chimiothérapie systémique (niveau de recommandation :
grade B).

* Chirurgie secondaire si tres bonne réponse (clinique, imagerie, CA19- 9),

absence d’apparition de metastases et patient opérable (accord d’experts).
D.Tumeur métastatique (Algorithme 3)
1. Premiere ligne

REFERENCES

* Soins de support des le diagnostic (niveau de recommandation : grade A)
: endoscopie (en premiere intention plutét que chirurgie) pour drainage biliaire
en cas d’ictere et/ou prothese duodénale en cas de sténose symptomatique,

traitement de la douleur, prise en charge nutritionnelle et psychologique
 PS 3- 4 : soins de supports exclusifs (accord d’experts)

* Age < 75 ans, PS 0- 1 et bilirubine < 1,5 LSN : chimiothérapie par
FOLFIRINOX ou gemcitabine plus nab - paclitaxel (niveau de recommandation
- grade A).

* PS 2 et bilirubine < 1,5 LSN : chimiothérapie par gemcitabine plus nab -
paclitaxel (niveau de recommandation : grade B ) ou gemcitabine (niveau de

recommandation : grade A).
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* PS 0- 2 et bilirubine > 1,5 LSN ou comorbidités : chimiothérapie par

gemcitabine (Niveau de recommandation : grade A).
OPTIONS

* PS 0- 1 : gemcitabine plus dérivé de platine ou gemcitabine plus 5 - FU

(ou capécitabine) (niveau de recommandation : grade B)

* PS 2 et/ou bilirubine > 1,5 LSN : chimiothérapie par FOLFOX (avis
d’experts)

2. Deuxieme ligne

REFERENCES

Chimiothérapie si PS 0- 1 (niveau de recommandation : grade A).

» Chimiothérapie par 5- FU plus oxaliplatine (niveau de recommandation :

grade B) aprées 1éere ligne par gemcitabine

e Chimiothérapie par 5- FU plus nal- IRI (niveau de recommandation :

grade B) aprés 1% ligne par gemcitabine
OPTIONS

» Chimiothérapie par FOLFIRI apres 1ére ligne par gemcitabine (niveau de

recommandation : grade C)

» Chimiothérapie par gemcitabine apres lére ligne par FOLFIRINOX

(accord d’experts)

» Chimiothérapie par gemcitabine plus nab- paclitaxel apres lere ligne par
FOLFIRINOX si PS 0- 1 (avis d’experts)

» Monotheérapie par gemcitabine ou 5- FU si PS2(avis d’experts)

119



» Chimiothérapie par paclitaxel seul ou associé a la gemcitabine (avis

d’expert)

Dans I'étude actuelle un seul malade a bénéficié d’'un traitement néoadjuvant
dans le but de rendre la tumeur résecable, puis le patient a bénéficié d’'une DPC

aprés lan de la radio chimiothérapie.

IV. Les complications post opératoires

Les complications de la DPC sont représentées essentiellement par :

v Gastroparésie :

Ou trouble de la vidange gastrique rapporté avec une fréquence située entre
8 et 45%(140), Il a été suggérer que la DPC préservant le pylore présentait un

risque plus élevé que la gastroparésie post opératoire.

Dans notre série, un seul malade a présenté une gastroparésie soit 2.2% des

cas.

v La fistule pancréatique :

Son incidence varie de 4 a 18% (141), elle semble inférieur a 8% dans les
centres spécialisés. La mortalité associée a la fistule d’anastomose pancréatique
s’est abaissée pendant les 2 dernieres décennies a 5% en raison de I’utilisation
du drainage per opératoire. Par ailleurs la formation d’abces intra abdominale et
de petite fistule peut étre detecté et traité plus précocement par des méthodes

radiologiques percutanées (142).

Dans notre serie, 17% de nos patients ont présenté une fistule pancréatique.
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v Abceés abdominale :

Il survient dans 10% des cas, et il s’associe a une fistule de I’anastomose

pancreatique dans 42 %.

Dans notre série, un seul malade a présenté un abces abdominal au contact

d’une fistule de I’anastomose pancréatique.

v Hémorragie :

Son incidence varie de 1 a 12% dans la littérature, il semble étre lié au type
de résection. La plupart des études montrent que la résection veineuse de I’axe

mésentéricoporte augmente la mortalité des pancréatectomies.
Dans notre serie, 4 malades ont présenté un hemopéritoine.

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

v_Les complications tardives : sont dominées par I’ictere, les sténoses et

les douleurs.
V. Les facteurs pronostics

Les facteurs de mauvais pronostiques sont dominés par : I’age des patients
superieurs a 70 ans, des pertes sanguines peropératoires importantes nécessitants
des transfusions sanguines de plus de 2 unités globulaires, une durée
d’intervention superieure a 7 heures et la réalisation d’une pancréatectomie
totale. (143)(144)

Le pathologiste contribue par I’élaboration des facteurs histopronostiques :

La taille de la tumeur, les métastases ganglionnaires, les marges de

résection, la différenciation tumorale, les engainements tumoraux péri nerveux,
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I’extension tumorale endovasculaires, le siege de la tumeur, et I’infiltration de

structure de voisinage.
» La taille tumorale:

I n’est que rarement precisé dans la littérature si les tumeurs sont mesurées
a I’imagerie ou sur les pieces opératoires mais dans différentes études, une taille
tumorale supérieure a 2cm est associée a un pronostic péjoratif. La classification
TNM de I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC) a retenu 2cm comme

valeur seuil (T1<2cm, T2>2cm).

La survie est significativement supérieure lorsque le diamétre tumoral est

inférieur ou égale a 2 cm.

Lorsque la taille de la tumeur est inferieure ou égale a 2cm, le taux de
survie des malades a 5ans varie entre 19 et 40% et la durée moyenne de survie
étant compris entre 24 et 27mois. Lorsque la taille tumorale est supérieure a 2cm
le taux de survie a 5ans varie entre 5 et 8% et la durée moyenne de survie étant

compris entre 11et 16 mois.

Pour notre série, la survie ne peut étre précisée vu que I'évolution de nos

malades est inconnue.

» Meétastase ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire dont la prévalence est elevée méme en cas

de « petit cancer » (40 % pour des tumeurs de moins de 2 cm) ;

La survie a 5 ans varie entre 20 a 44% en |’absence de métastase

ganglionnaire et la durée moyenne de survie variant entre 13 et 56 mois. En
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présence de ganglions envahis le taux de survie de patients a 5ans varie entre 0

et 14% et la survie moyenne varie entre 4.9 et 20mois (145).

Quelques études ont toutefois montré que la présence de métastases dans
plusieurs groupes ganglionnaires régionaux était un facteur pronostique encore

plus péjoratif.

L’invasion ganglionnaire a distance est correlée a une survie meédiocre.
Cordera et al. (152) ont démontré que I’invasion ganglionnaire du peédicule
hépatique était liee a une survie a 5 ans de 0%. Les patients présentant cette
invasion a distance ne tirent aucun bénéfice d’une chirurgie a visée curative. Un
« picking » ganglionnaire inter aortico cave et du pédicule hépatique peut étre
réalisé en cas de doute. Une analyse extemporanée en faveur de cette invasion

doit contre indiquer le geste de résection curative.
+ Le ratio ganglionnaire (RG)

Un RG supérieur ou égal a 0,2 apparait comme un facteur de risque
independant de récidive précoce avec un risque augmenté de 2,55 (p=0,021). Par
ailleurs les patients, ayant ce ratio augmenté, ont une survie significativement
altérée par rapport aux autres patients. Parallelement a ce qui a été décrit pour
les cancers du colon, il a été démontrée que pour les patients NO, la survie
augmentait en fonction du nombre de ganglions prélevés (146.147.148.149).
Slidell et al. (149) ont confirmé ceci sur une série rétrospective de 3 868
patients. La médiane de survie chez les patients NO était significativement
diminuée si le nombre de ganglions préleves était inférieur a 11 (16 mois versus
23 mois, p< 0,0001). Le RG apparaissait comme un facteur pgjoratif
independant, s’il était supérieur a 0,2. Cependant ce résultat pourrait plaider

pour la réalisation systématique d’un curage étendu. La littérature ne va pas dans
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ce sens et les curages étendus n’ont pas montré de bénéfice sur la survie et
augmente la morbidité post opératoire et notamment les troubles fonctionnels
digestifs (150.151).

En conclusion, le ratio ganglionnaire représente un facteur de risque de récidive
précoce plus important que le nombre de ganglions envahis car il prend également
en compte le nombre de ganglions prélevés. Les curages extensifs par contre n’ont

pas encore démontré d’avantage sur la survie.

» les marges chirurgicales+++

L’étude des marges de resection est essentielle, lorsque ces marges 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

pancreatectomie jusqu’a ce que la marge soit non envahie

L’ atteinte par la tumeur des marges chirurgicales apparait habituellement
comme un facteur indépendant de mauvais pronostic. Lorsque la tumeur atteint
ces marges, le taux de survie a 5ans des malades varie entre 0% et 8% et la
durée moyenne de survie variant entre 8 et 10 mois, lorsqu’elles sont saines, le
taux de survie a 5ans varie entre 14% et 34.7%, et la duree moyenne de survie

variant entre 17 et 26 mois.

La marge de résection envahie R1 apparait comme un élément pronostic
important a pondérer aux difficultés d’analyse histologique des pieces de

pancreatectomies.
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Dans notre étude, les marges de résection RO ont été observées chez 89% de nos

patients. Seulement 9% ont présenté des marges de résection R1.

» Lalame rétroporte++++

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’artere mésentérique supérieure (AMS) [154], c'est la
voie de diffusion privilegiée des processus pathologiques en particulier

tumoraux.

Cest donc un lieu clé de I'envahissement locoregional des tumeurs
pancreatiques céphaliques. Cette zone est encrée spécifiguement par les
anatomo-pathologistes pour juger d'une résection chirurgicale en marge saine
(RO).

L’examen de la MRP dans les séries récentes a révélé qu’elle était envahie
dans 30 a 50 % des cas, cet envahissement divise la durée moyenne de survie
par deux (10,6 contre 22,7 mois lorsque cette marge de résection est saine)
[155,156].

» L’engainement péri nerveuse

L’invasion perinerveuse est naturellement plus élevée dans les cancers du
pancréas que dans les autres types de cancer (157) (environ 70,5%). Cette
dissémination préférentielle s’expliqgue par le neurotropisme des cellules

pancreatiques et par la présence, en grand nombre, de nerfs entourant le

pancreas.
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Cette donnee histologique est plus prédictive de récidive précoce que la
classification T du TNM. Elle a été abordée par I’étude de Helm et al (158) sur
une cohorte de 137 patients opérés par duodenopancréatectomie céphalique pour
AP de la téte du pancréas, les auteurs ont étudié le pronostic des patients en
fonction d’une part de la classification de I*AJCC (American Joint Committee
on Cancer) et d’autre part de différentes données anatomopathologiques (taille
tumorale, degré de différenciation, engainement périnerveux, invasion
vasculaire...). Sur ces données, I’engainement périnerveux apparait comme

étant un élément predictif indépendant plus fort de la classification TNM. (158)

Selon Drapiewski et al. (159), I’engainement péri nerveux précede
I’invasion ganglionnaire et vasculaire. Ces données ont eté confirmées par de

nombreuses études dont les résultats sont collégiés dans le tableau 18.

En conclusion, les données histologiques et notamment I'engainement péri
nerveux sont les facteurs principaux de récidive précoce. La classification TNM,
se basant sur des données anatomiques, n’est pas suffisamment discriminative
pour évaluer le pronostic d’une Iésion et sa modification est actuellement

débattue.
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Tableau 18: Etudes comparant la survie en fonction de la présence ou non

d’engainement péri nerveux

Invasion n Médiane Surviea p p
périnerveuse 5ans univarié multivarié

Shimadaetal 2006 Non 126 30 mois <0.01
(164) Oui 47 16 mois
<0.01
2007 Non 22
Garceaetal Oui 28
(165)
2008 Non 256 Ns

Oui 101
Schnelldorfer
etal (166) 2008 NON 10 38 mois <0.01 0.03

Oul 52 18 mois
Perini et al <0.01
(167) 2008 Non 52 64 mois

Oui 62 15 mois
Westgaardet 2008 Non 61 36 mois <0.01 <0.01
Al (168) Oui 57 13 mois
Van Roest et 2009 Non 76 17 mois 15% Ns
al (169) Oui 61 11 mois 9%
Uedaet al
(170)

Dans notre série, engainements périnerveux étaient observés chez 26 malades soit
57.7%.

» Le grade histopronostique

Il est déterminé selon la différenciation glandulaire, la production de
mucus, I’index mitotique et les atypies nucléaires. La différenciation retenue est

celle du contingent le plus agressif.

Dans certaines séries, le caractere peu différencié de la prolifération

tumorale est corrélé a une plus mauvaise évolution.
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Dans notre série, un seul malade a présenté un cancer de pancréas peu
différencieé.

> L’extension tumorale endovasculaire

Leur valeur pronostique est debattue, pour certains auteurs, elles seraient
un facteur de mauvais pronostic. L’infiltration tumorale des parois vasculaires,
des veines porte et mésentérique apparait comme un facteur de tres mauvais

pronostic.

Dans notre série, 3 patients ont présenté un envahissement endovasculaire dont un
seul cas est décédé apres 4 mois par une CIVD et un autre a présenté une récidive

locale aprés 3mois de la chirurgie.

» Infiltration des structures de voisinage

L’infiltration des organes de voisinage est un facteur de mauvais
pronostique dans la série de Baumel et al, la survie moyenne étant de 8 mois en
cas d’envahissement de ces organes contre 17.6 mois en son absence. Par contre
dans la série de Cameron et al, I’infiltration de la paroi duodénale par la tumeur

n’apparait pas comme un facteur pronostic (160).

L’invasion du tissu adipeux péripancréatigue n’est pas un facteur

pronostique significatif dans la série de Sperti et al (160).
» Le siege de la tumeur

Les adénocarcinomes du corps et de la queue du pancréas sont souvent
diagnostiqués a un stade plus avancé que ceux de la téte de pancréas car ils

restent généralement asymptomatiques durant une longue période.
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Opérés au méme stade, leur pronostic rejoindrait cependant celui de

I’adénocarcinome de la téte du pancreéas.
» le geste chirurgical

La mortalité liée au geste chirurgical classique a radicalement baissé ces
derniéeres décennies, passant de plus de 20% a moins de 5% surtout dans les
centres qui ont un grand volume opératoire, la morbidité liée au geste , par

contre, demeure tres élevée, avec environ 20 a 60% de complications.

Il faut noter que les patients qui bénéficient d’une résection vasculaire ont
une mortalité qui peut étre augmentée jusqu’a 15 a 20%, mais ces valeurs ne

sont pas confirmées par toutes les études récentes.

La pancréatectomie totale posseéde une mortalité opératoire supérieure a la
DPC ou a la pancréatectomie distale (3.7-20%, 2.8-4.7%, et 1.8%

respectivement)

Dans notre série, il a été difficile d’apprécier I'évolution et la survie des malades en
post opératoire, du fait du nombre élevé des perdus de vue, seulement chez 8 patients

de nos cas, I'évolution et la survie étaient précisés, dont 5 malades sont décédeés.

> Stadification et classification

Une fois le diagnostic histologique est retenu, la classification exacte de la
tumeur est un élément indispensable a la décision thérapeutique. La principale
classification utilisée est la classification TNM de I’union internationale contre
le cancer (UICC).
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> Classification pTNM selon I’'UICC, 8™ édition 2017(61)

pTNM UICC 8éme édition applicable aux tumeurs suivantes

-Adénocarcinome et ses variantes
-Carcinome in situ : PanIN3

-TIPMP et variante type tumeur intra canalaire tubulaire (haut grade et invasive)

-Carcinome a cellules acineuses

-Tumeurs mucineuses (haut grade et invasive)

-Cystadénocarcinome séreux
-Pancréatoblastome
-Tumeur pseudopapillaire
-Tumeur mixte

Tableau : Classification pTNM, selon ’'UICC, 8°™ édition(2017)(61)

T | Tis Carcinome in situ(PaniIN-I11)
Tl Tumeursa 2cm
T1a:<0.5cm
T1b:>0.5 et <1cm
Tlc:>1lcm et <2cm
T2 Tumeur >a 2cm et < 4cm
T3 Tumeur>4cm
T4 Tumeur envahissant I'axe ceeliaque, I'artere
mésentérique supérieure et/ou l'artére
hépatique commune.
N | Nx Les adénopathies régionales ne peuvent étre
évaluées
NO Absence de métastases ganglionnaires
régionales*
N1 Présence de métastases ganglionnaires
régionales (1 a 3N)
N2 Présence de métastases ganglionnaires
régionales (= 4N)
M | MO Absence de métastases a distance
M1 Présence de métastases a distance

* examen d’au moins 12 ganglions lymphatiquesa
cLes ganglions interaortocaves # ganglions régionaux et sont classés en métastases (M1 et

non N1)
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A partir de cette classification, I’AJCC a défini quatre 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 IlI: T4, tout N, MO.

Stade 1V : M1 quel que soit T et N.

» Classifications des tumeurs neuroendocrines (TNE) 2017

Tableau : Classification pTNM de I’'UICC 8™ 2017 est spécifigue pour les

TNE bien différenciées du pancréas

T T1 : tumeur limitée au pancréas, <a2cm
La limitation au pancréas T2 : tumeur limitée au pancréas >a2cm et
inclus le tissu adipeux péri <adcm

pancréatique T3 : tumeur limitée au pancréas, >a4cm ou

envahissant le duodenum et la voie biliaire
T4 : tumeur perforant le péritoine viscéral ou
envahissant d’autres organes de voisinage

1=z

Nx: les adénopathies régionales ne peuvent étre
évaluées

NO : absence de métastase ganglionnaire
régionale

N1 : présence de métastase ganglionnaire
régionale

i<

MO : absence de métastase a distance
M1 : présence de métastase a distance
M1la: hépatique

M1b : extra hépatique

M1c : hépatique et extra hépatique

(TNE : Tumeur neuroendocrine)
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V1. Lasurvie

Le cancer pancréatique est l'un des cancers avec le pronostic le plus
sombre. Des donnees francaises récentes, issues des registres des cancers du
réseau FRANCIM ont permis de fournir des estimations de la survie nette pour
le cancer du pancréas [161] . La survie nette, estimée par la méthode statistique
de PoharPerme, correspond a la survie que I'on observerait si le cancer était la
seule cause possible de déces [162]. C'est donc la méthode statistique la plus
appropriée pour comparer la survie entre deux pays ou entre deux périodes car
elle s'affranchit des autres causes de déces pouvant varier dans le temps et selon
la situation géographique. Entre 2005 et 2010, la survie nette a 1 et 5 ans était
respectivement de 31 % et de 8 %. un an apres le diagnostic, elle était supérieure
chez les femmes (38 % [IC 95 % : 36—39] contre 33 % [IC 95 % : 31-34] chez
les hommes) mais il n'existait pas de différence a 5 ans. La survie nette 5 ans
diminuait avec I'age, passant de 19 % chez les moins de 55 ans a 4 % apres 75
ans. Cette différence était encore plus marquée 1 an apres le diagnostic (47 % et
19 % respectivement). L'excés de mortalité liee au cancer était maximal au cours
des deux premieres années suivant le diagnostic. On notait une amelioration de
la survie au cours du temps, en particulier dans l'année suivant le diagnostic,
avec une survie nette passant de 23 %pour la période 1989-1993 a 32 % pour la
période 2005-2010. La survie nette a 5 ans était respectivement de 6 et 8 %.
Concernant I'age, la survie a 5 ans s'ameliorait uniquement pour les patients de
moins de 75 ans [161] . Ces résultats sont concordants avec des données de
survie nette estimées dans 6 pays europeens dans lesquels la survie était
inférieure a 10 %. Il n'existait pas de différence de survie d'un pays a l'autre.

L'amélioration de la survie au cours du temps était surtout en lien avec une
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baisse de I'exces de mortalité dans les 18 mois suivant le diagnostic et chez les

patients de moins de 60 ans [163].

Données des registres du réseau de registres FRANCIM en partenariat avec

le service de biostatistiques des hospices civils de Lyon, I'INCA et SPF.

Pour 100000 personnes années.

1982 1992 2002 2012 Variation annuelle
moyenne
Mortalité
Homme 8.2 8.1 8.2 8.1 0% (-0.3-0.2)
Femme 4 4.4 4.8 54 1% (0.7-1.3)

Tableau 19 : évolution du taux standardisés de mortalité du cancer du pancréas en

France entre 1982 et 2012 par sexe
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Le cancer de pancréas reste de pronostic sombre. La performance de
I’imagerie est malheureusement tributaire de la précocité des symptémes. Un
bilan d’extension rigoureux est justifié afin de sélectionner les patients pouvant

béneéficier d’une exérese chirurgicale.

Le traitement doit toujours étre congu dans une option pluridisciplinaire,
des associations thérapeutiques comme la radio chimiothérapie palliative ou
adjuvante laissent entrevoir une amélioration du controle locale, voire de la
survie, avec un effet bénéfique sur le confort de cette survie. Le rble de
pathologiste semble trés important car il permet de différencier entre les
différentes entités tumorales, de déterminer le stade de la tumeur et permet aussi

d’établir les facteurs histopronostiques.

Les descriptions macroscopiques et histologiques doivent indiquer
I’ensemble de ces facteurs potentiellement importants pour [I’évaluation

pronostique. Elle peut étre faite sur une fiche pré-établie.

La conclusion devra comporter le type de piece operatoire, le type
histologique de la tumeur, son caractere bien ou peu différencié, la taille de la
tumeur, ses rapports avec les structures et les organes de voisinage (tissu
adipeux péri pancréatique, structure vasculaire, paroi duodénale, la rate..) ses
rapports avec les marges chirurgicales (tranche de section pancréatique, limite
postérieur rétro peritonéale) le nombre de ganglions métastatiques et leur siege,
rapporté au nombre totale de ganglions disséqués sur la piece, et le stade TNM.
Tous ses éléments sont trés importants pour determiner la prise en charge

adequate de la tumeur et pour améliorer la survie des patients.

Notre étude qui a intéresseé 45 cas de cancer du pancréas. Nous a permis, a

cote du recueil des données épidémiologiques, de faire le constat sur le type
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histologique le plus fréquent qui est I’adénocarcinome canalaire, ce qui rejoint
les données de la littérature, et mettre le point sur la prise en charge des pieces
opératoires de cet organe et les facteurs pronostiques les plus importants qui

peut changer la prise en charge des patients et leurs survies.
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Résumeé

Titre : aspects anatomopathologiques et facteurs pronostiques des cancers du pancréas a-propos

45 cas
Auteur : HOUDA HGUIGACH

Mots clés : cancer du pancréas ; résécable ; facteurs pronostics ; aspects anatomopathologique

Le cancer de pancréas est le 2eme cancer digestif, et se situe au 12éme rang des cancers,
il est responsable de 331 000 déceés par an dans le monde, ce qui le positionne au septiéme
rang de la mortalité par cancer. L’adénocarcinome est de tres loin la forme maligne la plus
fréquente (90%). I’étude anatomopathologique permet de classer la tumeur, de déterminer les

facteurs histopronostiques et permettra de guider la prise en charge adéquate.

Ce travail est une étude rétrospective de 45 cas de cancer de pancréas colligés au service
d’anatomie pathologique de I’hépital Ibn Sina de Rabat au cours de la période allant de
janvier 2016 a Décembre 2017.

L’age moyen de nos patients est de 54.2 ans avec un sexe ratio est de 0.87. Les facteurs
de risque retrouvés le diabete, le tabac, I’age, le signe clinique le plus fréquent est I’ictére
retrouvé dans 60%. L’examen clinique était généralement pauvre. La TDM abdominale
permettait de suspecter le diagnostic dans 93%et I’échographie dans 26% des cas, la taille
tumorale moyenne est de4cm, la localisation céphalique est la plus fréquente 80%, le type
histologique le plus fréquent est I’adénocarcinome canalaire puisqu’il représente 62.2%,
I’envahissement ganglionnaire était présent chez 36% .tous nos patients ont bénéficié d’un

traitement chirurgical a visée curative. Les complications post opératoires étaient de 33%.

L’envahissement ganglionnaire, I’engainement péri nerveux, le caractére peu différencié
des tumeurs, une marge de résection chirurgicale non saine, envahissement de structure

endovasculaire représentent des facteurs de mauvais pronostique.

Le pronostic du cancer du pancréas est sombre puisque le taux de survie a 5ans de 1 a
4%.
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Summary

Title: Anatomopathological aspects and prognostic factors of pancreatic cancers about 45 cases
Author: HOUDA HGUIGACH

Keywords: pancreatic cancer, resectable anatomopathological aspects, prognostic factor

Pancreatic cancer is the second most common digestive cancer, ranking 12" among all
cancers, accounting for 331,000 deaths annually worldwide, ranking it the seventh highest in
cancer mortality. Adenocarcinoma is by far the most common form of malignancy (90%).
The anatomopathological study makes it possible to classify the tumor, to determine the

histopronotic factors and to guide the adequate management.

This work is a retrospective study of 45 pancreatic cancer cases collected at the
pathology department of Ibn Sina Hospital in Rabat during the period from January 2016 to
December 2017.

The average age of our patients is 54.2 years with a sex ratio is 1.14. Risk factors found
diabetes, tobacco, age, the most common clinical sign is jaundice found in 60% and
abdominal pain 40%. The clinical examination was generally poor. CA 19-9 appeared to be a
likely factor in pancreatic cancer since it is high in 52.2%. Abdominal TDM allowed
suspecting the diagnosis in 93% and ultrasound in 26% of cases, the average tumor size is
4cm, cephalic localization is the most common 80%, the most common histological type is

ductal adenocarcinoma since it represents 62.2%, ganglionic invasion was present in 36%.

All our patients benefited from curative surgical treatment which consisted in 78% of

cases in a cephalic duodenopancreatectomy. Postoperative complications were 33%.

The ganglionic invasion, the peri-nervous sheathing, the undifferentiated character of
the tumors, a margin of non-healthy surgical resection, invasion of the endovascular structure

represent factors of bad prognosis.

The prognosis for pancreatic cancer is bleak because the 5-year survival rate is 1 to 4%
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IDENTITE

Nom & Prénom :

Age: ans.

Sexe: Masculin/ Féminin

ANTECEDENTS

-Personnels :

Médicaux :

Tares associées : DIABETE : oui / non
HTA:  oui/ non

Chirurgicaux :

Toxiques : Tabagisme : oui / non

- Familiaux :

CLINIQUE

Motif de consultation :

Délai de consultation :

Examen clinique :

Signes généraux :

AEG : oui non
Fiévre : oui non
Autres :

Signes fonctionnels :

Douleur abdominale : oui

Fiche d’exploitation

Origine :

Profession :

NEPHROPATHIE : oui /non

CARDIOPATHIE : oui /non AUTRES :

Alcoolisme : oui/non Autres :

Perte de poids : chiffre

ictérique : oui /non

non

Les caractéristiques de la douleur :

Prurit cutané : oui non
Diarrhée: oui non
Autres :

Stéatorrhée : oui/non

Vomissement : oui/non
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La palpation :

Masse (a préciser) : oui non
Siege taille
Adénopathie : oui non
Siege
Hépatomégalie : oui non Vésicule palpable : oui non

PARACLINIQUE
BIOLOGIE :

Numération formule sanguine :

Globules blancs : Normale Elevée Diminuée
Hémoglobine : Normale Elevée Diminuée
Plaguettes : Normale Elevée Diminuée
Glycémie : Normale Elevée Diminuée
TP : Normale Elevée Diminuée
TCA: Normale Elevée Diminuée
Lipasémie : Normale Elevée Diminuée
ASAT ALAT: Normale Elevée Diminuée
Bilirubine libre : Normale Elevée Diminuée
Bilirubine totale : Normale Elevée Diminuée
Phosphatase alcaline : Normale Elevée Diminuée
GGT: Normale Elevée Diminuée
Ca 19-9 : Normale Elevée Diminuée
IMAGERIE

Echographie abdominale :
Scanner abdominale : Autre imagerie :

L'INTERVENTION :

Voie d’abord :
Type de résection :

Type d’anastomose :
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Envahissement vasculaire :  VCI AORTE AMS VMS TC
Marge de résection: RO R1 R2
Complication per opératoire

RESULTAT ANAPATH:

LES SUITES OPERATOIRES :

Séjour au service de réanimation :
Durée : Transfusion : Antalgiques : Nutriment :
Retour au service de Chirurgie aJ

Durée du séjour post opératoire :

Les suites post opératoires immeédiates :

Déces : non oui aj

Complication : non oui aj
Hémorragie : non oui
Fistule : non oui siege :
Gastroparésie : non oui

Autres :
Evolution :
Les signes cliniques : La biologie

Récidive de latumeur : non oui

Lasurvie  :

Radiothérapie : Chimiothérapie :
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Algorithme 1 - Traitements pour cancer résécable ou borderline

Essai
therapeutiue
néoadjuvant

Adénocarcinome du pancréas opérable

_— T

Résécable R0

Tumeur controlee

Progression

Borderline
(ion tsiable R

Je

Essal therapeutique
(ption : FOLFRINOX

Tumeur controles /

_4.5’

\\_) Option:

thimiorodiathérpie

Tumeur cantrolee

¥
Chimiathéra pie
Chirurgie
Resection Non résécable

Ch.imiotheralpieadljuuantle Chimothérai

debut « 3maks - duree & mois R ——
' FOLFIBINQXdeIﬁE . FLERIO!
v Gemeitabine o
T  Gemeftabine pls nab
v Gemcitabine-capecitabine Pt
v Apréstroitement néoodjuvant : non défii
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¥
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0u sains de support
exclusifs
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Algorithme 2 - Traitements pour cancer localement avance

Adénocarcinome du pancréas localement avancé

'

P50 Bighle g i e

s e —)‘ Soiné de support exclusits

Esal impeutigue
Chimiothérapie | ety
Optian. FOLFIRING Y ou qeme habine plus nob pochieed

Tume ot

T jugie Optin. Poursiti Sl e 4
riskeate ChmomdnthéopE | | ohinihirage Al mmw

v Progssi
Tuméi canrdiee: -~
.
¥ CROL N (umhel® e
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Algorithme 3 - Traitements pour cancer métastatique

Adénocarcinome du pancréas métastatique

19 figne
PS 01 ¢t bilirubine< 15N PS 2 etfou bilirubine > 1,5 SN P5 34
et/ou comorbidités limitantes
l o 'L ¥
FOLFIRINOX Gemdtahine Gemcitabine
s b pactiane Ciption : Gem plus nab-paclitaxe]
Ou essai thérapeutique sIAEG en ropport avec le volume
tumaoral impartant

A progression - &1 PS 0-1 : 2™ ligne ps2 PS 34

]

¥
Essal thérapeutique Essal thérapeutique Monothérapie  Soins de support
ol ol Gemcltobine ou SFU exdusifs
Chimiother apie Chimiotheérapie ou
a base de a base de 5FU Soins de supports
gemcitabine FOLFOX exclusifs
Gemeitabine FOLFIRI ou LVSFUZ plus nakiRy
Gem plus taxane FOLAIRINDX LS : mite supérieure de b valsur narmale

147




Score OMS

0 Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans aucune
restriction
| 1 |Acti\fité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener un travail
Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de travailler. Alite
2 .
moins de 50 % de son temps
Capables de seulement quelques soins personnels. Alité ou en chaise plus
3 0
de 50 % du temps
| 4 | Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence

Tableau 20 : score oms selon les recommandations mondiales(172)
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