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: Serment JJM

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

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

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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DEDICACES




Je me dois d exprimer ma reconnaissance a ['égard de toutes les personnes
qui m’ont soutenue durant mon parcours et hissée vers le haut pour atteindre
mes objectifs.

C'est avec amour, respect et gratitude que
Je vous dédie ce travail ...



A la mémoire de mes grands parents
Sidi Mohamed Chbifi Moukit, Lalla Fatima Chbifi Kaddour, Sidi
Mohamed Lkadiri

BaSid;
C'est un grand jour pour ta petite fille, que tu aimais tant appeler Lalla
Mi, devenue médecin aujourd” hui.
Je sais combien tu aurais été fier de moi, et je suis siire que tu [es la-
haut. Je garde en mémoire ton image, charismatique, toujours souriant d me
taquiner, malgré ta maladie.
Tu as laissé un grand vide, mais je suis siire que tu veilles sur nous.

Repose en paix;

Mam,
Les mots ne suffiraient pas a décrire combien tu me manques ; ta
gentillesse, ta tendresse, ta bienveillance et tout [amour que tu nous portais.
Je voyais le bonheur dans tes yeux a chaque fois que tu nous retrouvas.
Sache que ta premiére petite fille tant gdtée est enfin médecin et qu’elle te
portera d jamais dans son Ceeur.

Repose en paix;

Grand pére,
Je n'ai pas eu la chance de te connaitre, mais je sais que tu aurais été
heureux_ de nous voir grandir et arriver la o1l nous sommes aujourd hu,

Repose en paix,



A mon trés cher papa, Karyim Chbihi Moukit
Papa,
Aujourd hui est ["aboutissement d"un long parcours, mené sans embuches
grice a ton encadrement, ta supervision et tes prieres.
Je ne saurais assez te remercier pour les principes et les valeurs que tu
m'as inculqués.
Je te dois entierement ma réussite.
Je te dédie ce travail auquel tu as participe, en témoignage de mon respect, de
ma reconnaissance et de mon affection.

Tespére étre a [a hauteur de tes attentes
Je t'aime

A ma trés chére maman, Ferdaous LRadiri
Maman,
Ma vie, aucun mot ne suffirait a décrire mon amour envers toi.
Je ne te remercierai jamais assez pour ta présence, ta tendresse et tes
prieres.
Je n'aurais pu espérer meilleure maman.
Tu es un exemple d"abnégation et de dévouement.
Je te dois ma réussite et mes accomplissements.
Merci pour tout ce que tu fais pour mois au quotidien.
Je te dédie ce travail en témoignage de mon amour et de mon admiration.
Je t'aime



A mon frére, Moulay Al Husseyn Chbihi Moukgt
Moulay,
Mon petit frere qui n'est plus si petit que ¢a, qui a grandi et évolué.
Le plus calme, le plus gentil de tous mais aussi le plus grand athlete de la
Sfamille.
Nous ne sommes pas toujours sur la méme longueur d onde et j'adore te
taquiner, je [avoue, mais tu restes mon frére adot?.
Je te souhaite tout le bonfeur de monde et que tes réves deviennent
réalite.
Je t'aime
A ma grand-mére, Lalla Atika El Alaoui
My Lalla,
Les mots ne suffiraent pas a exprimer a quel point je t aime.
Ta gentillesse, ta douceur et ton calme sont sans égal.
Tu nous combles d amour et tous les moments passés a tes cotés sont un
pur bonheur.
Tu es un exemple pour mot.
Je prie tous les jours pour que dieu te garde.
Je suis tellement fiere d étre ta petite fille bien aimée.
Je t'aime.



A mon futur mari, Otmane Benlafkih
Otmane,
Au moment ou je rédigeas cette thése, nous n’'étions pas encore mariés,
mais je tenais d ce que cette dédicace figure sur la version finale, aujourd hu,
que nous le sommes.
Je tenais a te remercier pour tout ce que tu m as apporté, pour ta

bienveillance, ton support et ton soutien d chaque moment et d chaque étape.

Ton humilité, ton dévouement, ta perseverance et ta passion pour tout ce
que tu entreprends sont un exemple et une source d inspiration.
Tu as été d'une grande aide dans la réalisation de ce travail, et je t 'en suis
reconnaissante.

Je te dédie ce travail en témoignage de mon amour et de mon affection.

Je t'aime



A ma tante, Lalla Zohra Chbifi Kaddouri
Khalti Hbiba,
Cest ainsi que je me souviens t avoir appelée alors que je n’avais encore
que 3 ans.
Tu nous as toujours portés dans ton ceur et tu as tellement fait pour
nous.
Je sais que tu nous consideres comme tes enfants et nous le sommes.
Tu comptes beaucoup a nos yeux,
Je te dédie cette these en témoignage de mon affection.

A la mémoire de mon Oncle Sidi Laarbi Chbihi Kaddouri et ma tante
Lalla Zoubida Chbiki Kaddouri
Hbiby,
Tu étais une figure paternelle pour Maman et nous t'avons toujours
considéré comme un grand pere.
Tu nous aimais tellement et faisais en sorte de nous gater comme tes
enfants.
Je te dédie cette theése en témoignage de mon respect et mon affection.
Khalti
Tu es partie si vite et si tot que j'ai parfois du mal a le réaliser.
Je me demande encore comment la maladie t 'as emportée sans que [on
puisse comprendre pourquot.
Tu étais bien plus qu une tante et sache que personne ne pourra te
remplacer.
Le vide que tu as laissé est indescriptible.
Merci pour tout ce que tu as fait pour nous.
J'espére que tu reposes en paix aupres de ceux qui te sont chers.



A mon oncle et sa petite famille
Otfimane Chbihi Moukit, Houda El Moudni, Ghita et Yafiya
Tonton, Tata,
Vous étes chers a mon ceeur.
Je suis reconnaissante pour [amour et la bienveillance que vous portez d
mon égard.
Je vous dédie cette thése en témoignage du respect et de ['affection que
7'ai pour vous.
Ghita,
Ma seeur de lait, ma confidente et mon bindme depuis le premier jour.
Je me remémore nos marathons films, nos discussions passionnantes, nos
fous rires et tous les moments passés ensemble.
Ils resteront d jamais gravés dans ma mémoire.
Je te souhaite de réussir, d étre heureuse et comblée.
Yahya,
Notre petit yaya devenu un beau jeune garcon. J'ai parfois du mal a
réaliser que tu es déja aussi grand. Je te souhaite bonheur et réussite.

A ma tante et sa petite famille
Khalti Khadija « Teta », Izza Lkadir, Fadel el Alaous, Nour, Aya et
Sidi Mohamed
A la meilleure famille qui soit.
Je vous dédie cette thése en témoigange de mon amour et de mon affection.
Tatie Izza,
Ma tata cool qui regorge toujours de jeunesse. On me dit souvent que je te
ressemble et j'en suis tres heureuse. Merci & avoir toujours été [a pour nous et de
nous avoir considérés comme tes enfants.



Tonton Fadel,

Au meilleur des Tontons, tu n'as jamais fait de distinction entre nous et
tes enfants. Nous nous sommes toujours sentis chez vous comme d la maison.
Merci pour tous les bons moments passés en famille.
Nour,
Tu ne représentes pas uniquement ma cousine, tu es ma Seur.
Nous avons eu la chance de partager tellement de choses ; nos journées
passées chez Mami, nos sorties nos soirées et improvisations culinaires me
manquent.
J'espére que tu réaliseras tout ce a quoi tu aspires et que nous
continuerons d étre les seeurs que nous sommes.
Aya,
Ma petite cousine adorée, malgré nos 4 ans de différence d’dge, les liens
que mous avons tissés et notre affinité n'ont pas d égal.
Tous les moments passés ensemble, nos fous rires interminables et nos
plans resteront toujours gravés.
J'espere que nous serons toujours les meilleures cousines que nous
sommes.
Sidi Mohamed,
Petit cousin, je t'ai aimé depuis le premier jour alors que tu n'étais qu'un
bébé. Je te souhaite un trés bon courage dans tout ce que tu entreprendras.

A mes cousins,
Rime et Moulay Idriss Chbihi Moukit
Nous n’avons pas eu la chance de passer beaucoup de temps ensemble,
mais d chaque fois que nous sommes réunis je suis trés heureuse des moments
que [on partage.
Je tenais a vous dire que je vous porte dans mon ceeur et vous dédie ce
travail en témoignage de mon affection.



A la grande famille Chbihi
A la mémoire de Amti Oumhani, Amti Malika et Amti Noufissa
A Cattention de tonton Fouad, Tonton Abdellah, Tatie Dyae, Khalti
Rkia, Tatie Meriem, Moulay Mehdi, Lalla Oumhani, Sidi Abdelouahed, Petit
papillon « Sanae »
J'ai la chance de vous avoir comme tontons et taties.
Je réalise combien je compte a vox yeux et a quel point je suis chére a vos
coeurs,
Tatie Dyae,
Je suis ta premiére petite fille qui t'adore.
J'espére du fond du ceeur que Sidi Abdelouahed et petit papillon
« Sanae » réaliseront tous leurs réves et sauront te rendre fiere.
Tonton Fouad, Tatie Meriem, Didi et Lalla Oumhan,
Je me remémore toujours nos magnifiques moments inoubliables passés
ensemble.
Didt, mon cousin adoré, malgré la distance qui nous sépare, c est toujours
un pur bonheur de nous retrouver et passer des heures da parler de tout et de
rien.
Je vous souhaite d tous bonheur et réussite.

A Cattentin de Tonton_Abdelali, Tatie Zineb damour, Yasmine et
Moulay Mhemed
Je n'ai pas eu la chance de vous connaitre trés t6t dans mon enfance, mais
vous étes une de mes plus belles rencontres.
Nous avons tellement partagé ces derniéres années et vous comptez
énormément d mes yeux;
Merci pour tout ce que vous faites pour nous.
Yasmine,



Yassou, ma belle cousine pétillante et pleine de joie de vivre, j'espeére que
rattraperons tout le temps perdu et que nous aurons encore de belles choses a
partager.
Je te souhaite une vie heureuse et épanoue.

A la grande famille Alaows,
A la mémoire de Hbibi Hassan, Khalti Zoubida et d Lattention de sa
grande famille ; Moulay Mustapha, Sidi Mohamed, Tonton Abdellah, Tata
Nezha...
A Cattention de Tata Ghita, Tata Setts, Tata Katime, Tata Hafsa. ..
Je garde en téte le souvenir de Hbibi et Khalti, heureux de nous recevoir
comme leurs propres enfants.
Nous nous sommes toujours sentis chez nous en votre compagnie.
Je vous dédie cette these en témoignage de ['affection que je vous porte.

Aux chers amis de la famille
La famille Serraj ; Khalti touria, Tata Hanane, Tonton Reda. ..
La famille El Mengra ; Tonton Si Mohamed, Tata Nadia, Tonton Adil,
Tata Siham. ..
La famille Kendili; Tonton EL Hadi, Tata Nagia. ..
La famille Benkirane ; Tonton Anas. ..
Nos familles se sont cotoyées a travers les générations.
Vous étes les amis devenus une seconde famille.
J'ai les souvenirs de trés beaux moments passés d vos cotés.
Je vous dédie ce travail en témoignage de mon amitié le plus sincére.



A la famille Benmoussa
Tatie Rajae, Tatie Nadia, Tonton Mougib et Tonton Monssif
Je vous dédie cette thése en témoignage de mon respect, mon affection et
ma reconnaissance.

Vous avez été présents tout au long de mon parcours universitaire.
Vous avez toujours fait en sorte que je me sente comme chez mo.
Merci pour tous les moments que nous avons partages.

Vous étes une deuxiéme famille a mes yeux;

A la famille Chraibi,
A la mémoire de Lhaj Mohamed et a (attention de Khalti Laaziza, Tatie
FHind et Tatie Ibtissam
Je tenais a vous remercier de m'avoir ouvert les portes de votre maison et
accueillie avec tant d’amour et de gentillesse.
Vous m'avez considérée comme votre fille et je vous dédie cette thése en
témoignage de mon respect et de ma gratitude.

A mes meilleurs amis d enfance
Chaimaa Hamhami, Oussama, Takib, Omar Jalal
Vous avez fait de mon enfance et de mes années au college et au [ycée les
plus belles années de ma vie.
Je vous dédie cette thése en témoignage de notre amitié inconditionnelle.
Chouctiou,
Ma meilleure amie, mon acolyte, les mots ne suffiraient pas a exprimer
[amour que j'ai pour to.
Nous avons tellement partagé, grandi ensemble, allées a [école, étudié et
réussi chacune dans son domaine.
Tu as été ma confidente et mon soutien.
La distance n'a jamats réussi a nous éloigner, malgré le temps passé.
Tu es et resteras la meilleure.



Oussama,
Notre petit frére, qui aurait pensé qu'un jour tu serais le militaire que tu es
devenu.
Tu nous as rendus fiets.
Malgré les années écoulées, rien n'a changé, nous sommes restés les meilleurs amis
que nous avons toujours éte.
Merci pour ta présence, ton soutien et tes mots réconfortants en toutes
circonstances.
Tu as towjours été [a et sache que je le serai aussi.
Omar,
J'ai tellement appris d tes cotés, et tu en as fait de méme au miens.
Les années passées ensemble dans la méme classe, les moments partagés entre
amis, resteront graves.
Tu m'as toujours protégée comme un grand frére et ne te remercieras jamais assez
pour ¢a.
A tous les membres de [école « La sagesse » ; enseignants et personnel
administratif
Tata Samira Toumi ; la meilleure directrice qui soit, Tonton MoRhls,
Maitresse Saida Ouazani, Maitresse Laila, Pr Dounia Sadaoui, Pr Mina
Ouktiam, Pr Bouaita, Pr [hiwel, Pr Doual. ..
Mme Aicha, Mme Fatima, Mme Sabah, Fatim-zahra, Awatif...
« La sagesse », ma deuxiéme maison et ma seconde famille.
J'ai passé environ 15 ans de ma vie dans [enceinte de votre école.
Vous m'avez vue grandir, murir, m'épanouir et réussir.
Je ne vous remercierai jamais assez pour tout ce que chacun d entre vous m'a
inculqué.
Grace a votre enseignement, votre encadrement et votre bienveillance j'ai passé les
plus belles années de ma vie, j'ai beaucoup appris et j'en suis la aujourd hu.
Vous resterez d jamais gravés dans ma mémoire.
Je vous dédie cette these en témoignage de mon respect et de ma reconnaissance.



A mes copines adorées
Nouhaila Bourras « Nou », Hala Sanbi « Halou », Souraya Bricha
« Soussou », Oumaima Bounsir « Oumi », Hafsa Bougourou, Rania Chakhmane
« Ranouch », Oumaima Bounar « Mimi », Fatima-Ezzahra « Fez »,
Je remercie dieu d avoir mises sur mon chemin.
Vous étes les plus belles rencontres que j'ai faites ces derniéres années.
Je vous dedie cette these en témoignage de mon affection.
A tous les moments passés ensemble, a nos gardes interminables, a nos
périodes de préparation, a nos moments de doute, mats aussi d nos joies, nos
rires, 1os sorties et nos belles aventures.

Merci

A mes HNZ
Hala et Nouhaila
A mon trio depuis le premier jour.
A mes soeurs.
Je vous dédie ce travail en signe de mon amour et de ma gratitude.
Hala,
Ma jumelle,
Je n’aurais jamais pensé étre amie avec une personne née le méme jour du
méme mois de la méme année dans la méme ville.
Peu de personnes ont la chance de rencontrer leur jumelle.
Nous avons évolué ensemble ces dernieres années et avons tant partage.
Nous avons parfois des visions que tout oppose mais ¢a fait notre
authenticite,
De pouvoir étre qui nous sommes sans étre jugeées.
Sache que je te porte dans mon ceeur et que je serai toujours la malgré
tout.



Nouhaila,
J'aurais beau écrire des mots, rédiger des phrases et des paragraphes, rien
ne suffirait a exprimer ma gratitude de t'avoir connue.
Tu es une [une de mes premiéres renconttes d la fac, et des le premier jour,
7'ai su que nous deviendrions meilleures amies.
Merci d avoir été présente, pour le meilleur comme pour le pire.
Nous avons tellement partagé et grice a notre amitié de belles choses ont
vu le jour.
Je t’en suis reconnaissante.
Ne change surtout rien d la belle personne que tu es.
Tu es et resteras une seeur.

A mon binome
Hind Chenter
Hind,
Au fil du temps, j’ai trouvé une toi une seeur, une amie et un pilier.
Je tenais a te remercier d cette occasion d avoir été [a, de m'avoir écoutée,
soutenue et épaulée.
Je n'oublierai jamais nos gardes, nos périodes de préparation mais aussi
tous 10s beaux souventrs.
Tu m'as tellement facilité les choses et je t'en serai toujours
reconnaissante.
Je te souhaite bonheur et réussite.



A mon trindme des majorants
Hafsa Bougourou et Ayoub Mouhssine
Votre petite Zineb est enfin médecin.
J'ai la chance de vous avoir connus et d avoir parcouru ce bout de chemin
a 10S COtés.
Je ne sais comment ces derniéres années se seraient passées sans vous.
Merci de m’avoir toujours soutenue et épaulee.
Je vous dédie cette thése en témoignage du respect et de [amour que j'ai @
votre égard.
Nous resterons d jamais le trindme des majorants.
Hafsa,
Je ne sais par o1l commencet, mais j avoue que je me Suis encore trompée
en écrivant ton nom.
Tu es mon amie depuis des années, mais tu es depuis des mots mon
acolyte. Nous avons commencé cette aventure ensemble depuis la préparation,
au concours, aux gardes, aux services et bientot d la spécialité.

Tu une personne joviale, pleine de vie qui a m’a tellement faite sourire.
Tu resteras d jamais mon trindme, mon bindme et surtout une soeur.
Ayoub,

Aucun mot ne pourrait decrire la personne que tu es, brillante avec de

grandes valeurs morales.
J'ai trouvé en toi bien plus qu'un colleque ; tu es un ami, mais surtout un
frere.
Nous avons tellement partagé ces derniéres années.
Merci pour tout ce que tu as toujours fait pour moi, merci pour ton aide,
ta bienveillance et ta gentillesse.
Je te souhaite tout le bonheur et [a réussite du monde.



A mes copines tunisiennes
Nourchene Chartaoui et Manel Chatti
Nourchene,
J'ai appris d te connaitre au fil du temps, et j'ai découvert la merveilleuse
personne que tu es, d [écoute, disponible et bienveillante.
Merci pour tout.
Tu mérites ce qu'il y a de meilleur.
Manel,

Je t'ai aussi connue en tant que collegue mais notre amitié a évolué au-

dela de enceinte de la fac et de [hopital. Je suis tres heureuse de savoir que
nous passerons notre résidanat ensemble et j'espére que le meilleur reste a venir.

A mes copines dinternat

Radia Thalal, Houda EL Garn, Salma El Guermas, Kaoutar Bennejma,

Sara Ait 1zza, Yasmine Rohi, Kfaoula Outaghiyame, Chaymae EL Ouatik,
Je connaissais certaines d entre vous, mais j ai aussi fait de trés belles

rencontres parmi vous ces deux derniéres années. Nous avons appris d nous

connaitre et avons partagé de trés beaux moments ensemble.
Je vous dédie cette thése en témoignage de notre amitie.
Radia,
A mon premier bindme d'internat, je suis ravie d avoir pu réaliser mon
premier passage d tes cotes.
Tu as toujours répondu présente a mes appels.
Merci pour ta gentillesse, ta bienveillance et ton aide précieuse dans la
réalisation de ce travail.
Je te dédie cette thése en témoignage de ma gratitude.



Houda,

J'ai découvert en toi une trés belle personne, studieuse, gentille, serviable
et a [écoute.
Les mois passés ensemble nous ont rapprochées et nous avons partagé de
trés bons moments.
Merci d avoir mis ta touche personnelle dans cette thése que je te dédie en
témoignage de mon respect et de ma reconnaissance.

A la 20éme promotion des internes
Hafsa Bougourou, Ayoub Mouhssine, Houda El Garni, Radia Thalal, Kfaoula
Outaghyame, Walid Ait Moha, , Oumaima Ouahs, Yassine Bouchtalla, Niama E[
Fahli, Fatima-Ezzahra Zeroual, Firdaous Haouach, Kawtar Bennajma, Imane
Zouaky, Jihane Ezzine, Amine Boutaba, Ouiam Karim, Asmaa Laghrib, Sara At
Yazza, Ghita Erraml, Mariam Younsi, Amal Yassine, Firdaous Choukri, Oussama
Misely, Aya Mouhcine, Sarah Zemrani, Sara Serghini, Nada Goujdams, Rim Hayat,
Hamza Bennjakhoukh, Hamza Alaous, Othmane Naouis, Badr Amal, Salma El
Guermas, Dounia Nadiftyine, Chayma El Ouatig, Khaoula El Aakib, Abdessamad
Laaribi, Yasmine Rohs, Houssam Chait, Oumaima Kanali, Taha Jabl, Nouhaila Bella,
Hafsa Layoune, Houda Bouziti, Soukaina Taoufiki, Hamza El Arabi, Sara Ghalbane,
Fatima-Ezzahra Bouanani, Amine Hafjou, Anas El Kaddour;, Soufiane Amrani, Badr
Abdalans, Chaima Misab, Najib Ait Errous, Nouhaila Bourht, Soumaya
Oudadda, Fatine 4661, Mohamed Taouhid, Soukaina Injirahs, Mohamed Zouhri,
Intissar Lasfar, Yasmine Sassi, Mohamed Akfhouyari
Ces deux années d"internat passées ensemble m'ont permis de faire la connaissance de
certains d entre vous, mais surtout de découvrir des personnes formidables.
A tous les moments partagés, nos gardes aux, urgences, nos congres, nos sorties,
10Ss SOLrées ...
Je vous dédie cette these en témoignage de mon amitie.
Merci & avoir fait de ['internat une expérience inoubliable.



A mes amis et colgues de (a 18¢me, 19éme et 21éme promotion des
internes
Zakaria Ouakyim, Mouna Bouatmani, Sanae Zerrouk, Soumaya Jamsl,
Amine Laalou, Imane Katif, Sefma Ouazzani, Zineb Aboudar, Fatima Arabi,
Yasmina Yassine, Noussaiba Malhabi, Imane Hakim, FatimaEzzahra
ARhatar, Asmaa Boudih, Zakaria Neddam, Khaoula Mafid, Hind Debbagh...
Ce fut un plaisir de vous connaitre et de vous cGtoyer pendant ces années
d’internat.
Je vous souhaite une vie pleine de succes dans votre vie personnelle et
parcours professionnel

A mes amis d enfance,

Sara Hamrani, Oumaima Sakify, Samia Elghilani, Aya Bennis, Mehdi
Bennouna, Yassine Elbazi, Jaafar Rezrazi, Nassim Aouad, E Ghali Ouarrady,
Oualid Belaich, Fahd Belhamadia, EL Mehdi Benagouzlane. ..

Aux belles rencontres faites en Jordante,
Rashed Al washah, Sultan al Rhail, Fares Al jamal. ..
A tous nos bons souvenirs
A tous les moments partages.
Merci d avoir fait de mon enfance et de mon adolescence une trés belle période
de ma vi.
Malgré nos voies totalement différentes et [a distance qui nous sépare, je
vous porte dans mon ceeur.
Vous trouverez dans ce travail Cexpression de mon amitié [a plus sincére.

A Dr Ghita EL Baroudi
Je tenais d te remercier de m’avoir guidée tout au long de ce travail mené
a bien grice a ton encadrement ainsi qu'd tes précieux conseils.
Je te dédie ce travail en témoignage de ma gratitude et de ma haute
considération.



A Céquipe du service de chirurgie viscérale de [ hopital Arrazi
Pr Tarik,
Dr Maaroufi, Dr Boukhfaous, Dr Wafae, Dr Rachid, Dr Saad, Dr
Erica, Dr Jamal Eddine, Dr Ghita, Dr Youssef, Dr Abdellatif, Dr Benchouk,
Dr Armandain, Or Mansouri, Dr Izaabel;, Dr Ayoub Kazza, Dr Ait
Abdechikh, Dr Boulatar,
Mme_Amina,
Merci d avoir fait de mon premier passage d internat un passage agréable
et enrichissant.
Je vous dédie cette thése en témoignage de mon estime pour vous et de ma
gratitude.

A Céquipe du service 4 hématologie du COH
®Pr Fatima zahra Lahlimi,
Dr Khaoula Khalil, Dr Ikram Sebban, Dr Najat , Dr Mehdi LRAnats,
Dr Laila Abarai, Or Soumia, Dr Laila Oussaih, Dr Yasmine Benhalima, Dr
Oumasma Maghnouj, Dr Oussama EL Barouds, Dr Vasser Jebbar, Dr Ouadii
Abakarim, Or Nora, Dr Sifam, Dr Souad, Dr Imane Laghzil,
M. Bouaza, Mme Touria,
Je vous remercie d avoir fait de mon passage une expérience mémorable.
Ce fut inéluctablement [a plus belle période de mon internat.
Merci a chacun d’entre vous de m'avoir guidée tout au long de ce passage.
J'ai tellement appris a vos cdtés et je vous dédie cette thése en témoignage de
ma reconnaissance et de mes amitiés les plus sincéres.

Pr Lahlimi,
Votre douceur et votre sagesse m'ont beaucoup marquée.
Merci pour votre bienveillance, votre dévouement et vos enseignements.
J'ai tant appris grice d vous et je VOUS en Suis reconnaissante.



Dr Khaoula,
Un exemple a mes yeux; celui d’une trés belle personne au grand ceur, d
la forte personnalité et aux grandes compétences.
J'ai appris a tes cotés que la bienveillance envers les patients était aussi
importante que la science dans leur processus de guérison et je t'en remercie
infiniment.
Oumaima, Oussama, Yasser et Ouadi,
Je me demande a quoi aurait ressemblé mon passage sans vous.
Nous nous sommes connus en tant que collégues, mais nous sommes
devenus au fil du temps une véritable famille.
J'ai découvert en vous de merveilleuses personnes grice auxquelles ce
passage fut le plus beau et le plus agréable.
Notre amitié va au-dela de enceinte de [hopital et vous resterez
toujours une seconde famille.
Je vous souhaite bonheur et succés dans tout ce que vous entreprendrez.

A Céquipe du service des Urgences pédiatrique de hipital
Meére-Enfant
®Pr Mounir Bourrouss, Pr Widad Lahmin,
Or Khadija,
Nora, Khadija, Mounia,
Un service qui regorge d espoir pour tellement d enfants, oil chaque jour
passé est riche en apprentissages malgré les longues et dures journées.
Je tenats a remercier toute ['équipe su service pour leur gentillesse et leur
sympathie.

Je vous porte tous dans mon ceur.



®r Bourrouss,
Notre cher professeur toujours souriant, a [écoute et dévoué aux
patients.
Merci pour vos enseignements mais aussi pour avoir veillé sur nous et
considérés comme vos propres enfants.
Pr Widad,
L amour que vous portez pour votre travail et a ['égard de vos patients
est une source d admiration.
Merci de vous étre dévouée a notre enseignement.
Grace d vous, j'ai surmonté mon appréhension de la prise en charge des
enfants.
J'ai appris tellement de choses qui me seront certainement d un grand
bénéfice a ['avenir.

A Céquipe du service de radiologie de [hopital militaire Avicenne
Pr Mouhsine, Pr Hamoune. ..
Dr Quassi, Dr Afimana, Dr Bakia, Dr Boussif, Dr Abadi, Dr Nada, Dr
Hadri, Or Guermane, Dr Outaghyame, Dr Jihane Mhaily, Dr Manal MeRguar,
Dr Gakgsso, Dr Lamtouns, Dr Hamdan, Or Mourchad. ..
Jihane, Aissa, Reda ...
J'ai eu Coccasion de travailler avec différentes équipes durant ce passage
et de faire la rencontre de belles personnes.
J'ai tout appris d vos cOtés et c'est grice d vous que J en Suis d ce niveau
avjourd fui.
Je tenais a remercier chaque membre du personnel médical & avoir fait
preuve de gentillesse et de bienveillance.

A LAMIMA
Je suis fiére d appartenir a cette grande famille.
Vive les internes et longue vie a LAMIMA.



REMERCIEMENTS




A MON MAITRE ET PRESIDENT DE THESE
PROFESSEUR LOVZI ABDELOVAHED
CHEF DE SERVICE ET PROFESSEUR DE L ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR DE CHIRURGIE VISCERALE AU CHU MOHAMMED
VI DE MARRAKECH
Cher Maitre,
Vous me faites un immense honneur en acceptant de présider cet
honorable jury.

Je vous exprime d cette occasion ma gratitude pour Lenseignement que
vous m'avez prodigué durant mon parcours d études médicales, ainsi que lors de
mon premier passage d internat au sein du service de chirurgie viscérale.
Votre rigueur ainsi que votre dévouement professionnel suscitent mon

admiration.
Veuillez accepter ce travail en témoignage de mon profond respect et de
ma gratitude.
Je vous prie dagréer, cher maitre, ['expression de ma
parfaite considération.




A MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
PROFESSEUR RABBANI KHALID
PROFESSEUR DE L' ENSEIGNEMENT SUPERIEUR DE
CHIRURGIE VISCERALE AU CHU MOHAMMED VI DE
MARRAKECH ET CHEF DE DEPARTEMENT DE CHIRURGIE ALA
FACULTE DE MEDECINE ETDE PHARMACIE DE MARRAKECH

Cher Maitre,
C'est un honneur et un privilége que vous m’avez accordé en acceptant de
diriger ce travail.
Votre amabilité, votre modestie et votre bienveillance m ont
particulierement marquée pendant mon passage au sein de votte service.
Vos qualités humaines et compétences professionnelles sont une source
dinspiration.
Je tiens a vous présenter mes Sinceres remerciements pour votre confiance, votre
accompagnement et vos précieux_ conseils tout au long de mon passage au
service et au cours de ["élaboration de ce travail.
Ce fut un honneur de travailler sous votre direction.

En espérant que ce travail soit a la hauteur de vos attentes, veuillez agréer,
cher maitre, ["expression de ma reconnaissance et de ma gratitude.



AMON MAITRE ETJUGE DE THESE
PROFESSEUR OUALI IDRISSI MARIAM
PROFESSEUR DE L' ENSEIGNEMENT SUPERIEUR DE
RADIOLOGIE AU CHU MOHAMMED VI DE MARRAKECH
Chére Maitre,
Vous nous faites un immense honneur en acceptant de siéger parmi cet
honorable jury.

Vous étes une source d’inspiration de par vos compétences professionnelles mats

aussi votre bonne humeur et votre convivialité, appréciées de tous.
Je vous remercie pour le savoir que vous nous avez parfaitement transmis, ainsi
que pour votre implication dans notre formation.
Veuillez agréer, chére professeur, [expression mon respect et de ma parfaite
consideration.



A MON MAITRE ET TUGE DE THESE
PROFESSEUR RALS HANANE
CHEF DE SERVICE ET PROFESSEUR DE L ENSEIGNEMENT
SUPERIEUR D’ ANATOMIE PATHOLOGIQUE AUV CHU
MOHAMMED VI DE MARRAKECH
Chére Maitre,
Aucun mot ne suffirait a exprimer [honneur que vous nous faites en
acceptant de siéger parmi les membres de cet honorable jury.
Je tenais a vous témoigner toute ma gratitude et mon admiration pour
vos innombrables qualités humaines et professionnelles qui font de vous une

personne remarquable et un modele a suivre.

Je tiens a vous remercier pour m 'avoir toujours accueillie chaleureusement
dans votre service.
Veuillez trouver dans ce travail, cheére maitre, [expression de mon estime
et de mon admiration.



Liste des abréviations




ADP

ADN

AGA

AHC

AINS

AJCC

AMS

ARN

ARF

ASCO

AVK

CA19-9

CgA

CHU

CK

CM

CNE

Cp

CPP

CPRE

Liste des abréviations :

: Adénopathie

: Acide désoxyribonucléique

: American Gastroenterology Association

: Artére hépatique commune

: Anti-inflammatoire non stéroidien

: American Joint Committee On Cancer

: Artére mésentérique supérieure

: Acide ribonucléique

: Ablation par radiofréquence

: American society of clinical oncology

: Anti vitamine K

: Antigéne carbohydrate 19-9

: Chromogranine A

: Centre hospitalier universitaire

: Cytokératine

: Cystadénome mucineux

: Carcinome neuroendocrinien

: Cancer pancréatique

: Canal pancréatique principal

: Cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique



CS

CT scan

DPC

DT

EMA

ENETS

ESGE

ESMO

ETA

EUS

EUS-FNA

EUS-FNB

FAMMM

FP

F-pNETs

FU

Hb

HBPM

HDI

HNF

HP

HPM

: Cystadénome séreux

: Computed tomography

: Duodénopancréatectomie céphalique

: Diabéte

: Antigene épithélial membranaire

: European Neuroendocrine Tumor Society

: European Society Of Gastrointestinal Endoscopy

: European society medical oncology

: Embolisation trans-artérielle

: Endoscopic ultrasound

. Endoscopic ultrasound with fine needle aspiration

: Endoscopic ultrasound with fine needle biopsie

: Familial Atypical Multiple Mole Melanoma

: Fistule pancréatique

: Functional pancreatic neuroendocrine tumors

: Fuorouracile

: HéEmoglobine

: Héparine de bas poids moléculaire

: Human development index

: Héparine non fractionnée

: Helicobacter pylori

: Hépatomégalie



HPP : Hémorragie post-pancréatectomie

HTA : Hypertension arterielle

IARC : International agency of research on cancer

IAP : International association of Pancreatology

IDH : Indice de développement humain

IGF . Insulin like growth factor

IHC : Immunohistochimie

IMC : Indice de masse corporelle

IPMN . Intraductal papillary mucinous neoplasm

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

IRCT . Insuffisance rénale chronique terminale

IRM : Imagerie par résonance magnétique

IRSN : Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrenaline
ITK . Inhibiteur de la tyrosine kinase

MCN : Mucinous cystic neoplasms

MiNEN : Mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms
MRP : Marge rétropéritonéale

MRI : magnetic resonance imaging

MTEV : Maladie thromboembolique veineuse

MUC : Mucine

N : Nombre

NANETS : North american neuroendocrine tumor society



NCCN

Ncle

NEC

NEM

NEN

NF

NF-pNETs

NPC

NSE

OMS

OR

PAF

PAS

PanIN

PC

PC

PCN

PDC

PET scan

PM

pPNETs

PP

: National comprehensive cancer network

: Endomicroscopie confocale laser par aiguille

: neuroendocrine carcinoma

: Néoplasie endocrinienne multiple

: Neuroendocrine neoplasms

: Neurofibromatose

: Nonfunctional pancreatic neuroendocrine tumors

: Neurolyse du plexus coeliaque

: Neuron specific enolase
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Les tumeurs pancréatiques regroupent un large spectre de néoplasmes se développant a
partir des cellules du pancréas. Elles peuvent étre réparties selon leur caractére bénin ou malin,
leur configuration solide ou kystique ou leur origine endocrine ou exocrine. Les différents
types de distinguent par des profils histopathologiques, épidémiologiques, thérapeutiques et
évolutifs variables, imposant une démarche diagnostic minutieuse pour une prise en charge
adéquate.

Le cancer pancréatique (CP) correspond a une prolifération tumorale maligne du pancréas
exocrine ou endocrine. Il est dominé par I’adénocarcinome (ADK) canalaire invasif et ses sous-
types, qui représentent prés de 90 % des tumeurs pancréatiques - au point que le terme
« cancer du pancréas » soit utilisé comme synonyme d’ADK canalaire [1].

Son incidence dans le monde est en augmentation mais varie en fonction de la situation
géographique. Il survient principalement chez les sujets agés, avec une prédilection pour le
sexe masculin. De nombreux facteurs de risque ont été décrits, notamment le diabete et le
tabac, mais peu sont établis [2].

Le diagnostic est souvent tardif en raison de symptomes non spécifiques n’apparaissant
qu’'a des stades avancés de la maladie. Il repose sur I'imagerie en premier lieu incluant
I’échographie abdominale, la tomodensitométrie (TDM), I'imagerie par résonance magnétique
(IRM) et I’écho-endoscopie (EUS) qui permet aussi la réalisation de biopsies en vue d’une étude
histopathologique et d’un diagnostic pré-thérapeutique.

Le diagnostic de certitude repose sur I’étude anatomopathologique de la piéce opératoire
ou des biopsies et représente le gold standard en matiére de diagnostic.

Les marqueurs tumoraux notamment le CA19-9, bien que non spécifique est
fréquemment élevé dans le CP et représente un marqueur pronostic et un outil de suivi

thérapeutique.
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La prise en charge de ces tumeurs est pluridisciplinaire. La résection chirurgicale
constitue le seul traitement potentiellement curatif. L’intervention pratiquée dépend
essentiellement de la localisation tumorale et de son extension. D’autres thérapies
interventionnelles, loco-régionales et systémiques, sont réalisées permettant de stabiliser la
maladie, d’améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie.

Il s’agit d’une pathologie de trés mauvais pronostic, malgré les progrés thérapeutiques.

Les tumeurs kystiques pancréatiques (TKP) sont des lésions kystiques caractérisées par
un revétement épithélial qui les délimite. Elles représentent 4 a 5 % de I’ensemble des tumeurs
pancréatiques [1] et sont de plus en plus diagnostiquées en raison des progrées de I'imagerie.

Il s’agit d’un groupe hétérogene de néoplasmes majoritairement représentés par les
cystadé nomes mucineux (CM), les cystadé nomes séreux (CS), les tumeurs intracanalaires
papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) et les tumeurs pseudo-papillaires et solides
(TPPS) [3]. Ces tumeurs peuvent étre bénignes, borderline ou malignes, et présentent des
potentiels de dégénérescence variables.

Elles sont souvent asymptomatiques et diagnostiquées fortuitement.

Le diagnostic pré-thérapeutique est un diagnostic de présomption reposant sur un
faisceau d’arguments épidémiologiques, cliniques et paracliniques, notamment radiologiques,
biologiques et histologiques [4]. Il permet d’orienter la conduite thérapeutique pouvant aller
d’une simple surveillance a un traitement chirurgical radical.

Le diagnostic de certitude est histologique reposant sur I’étude anatomopathologique de
la piece opératoire qui permet de préciser le type tumoral et le degré de malignité

La prise en charge de ces tumeurs représente un véritable défi pour les praticiens. Elle
implique une concertation entre les chirurgiens, les gastroentérologues, les radiologues, les
anatomopathologistes et parfois les oncologues.

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP) sont des tumeurs se développant a
partir des cellules du systéeme neuroendocrinien. Elles représentent 3 a 4 % des tumeurs

pancréatiques et peuvent etre subdivisées en TNEP fonctionnelles (TNEP-F), dominées par
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I'insulinome et le gastrinome, et en TNEP non fonctionnelles (TNEP-NF), selon qu’elles libérent
ou non des hormones. Les TNEP bien différenciées ont été distinguées des néoplasmes
endocriniens peu différenciées ou carcinomes neuroendocriniens (CNE) [1].

Les différents sous types présentent certains aspects en commun, notamment
histopathologiques, biologiques et thérapeutiques malgré les différentes présentations
cliniques [5].

Leur diagnostic repose sur des examens complémentaires, a la fois radiologiques
biologiques, et histopathologiques. L’étude anatomopathologique permet le diagnostic de
certitude.

Le traitement est guidé par des recommandations relatives aux indications du traitement
chirurgical et fait aussi appel a des thérapies systémiques.

Le pronostic dépend fortement du type tumoral et du stade atteint au moment du
diagnostic.

Notre travail a pour objectifs de :

e Relever les caractéristiques épidémiologiques des différentes tumeurs.

o Etablir les aspects diagnostiques.

e Décrire la prise en charge thérapeutique relative a chaque catégorie.

e Confronter les résultats de notre étude aux données de la littérature, tout
en mettant en avant les stratégies diagnostiques et thérapeutiques
établies, a la lumiere des derniéres recommandations , pour une prise en

charge optimale de ces tumeurs.
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I. Rappel embryologique

Le pancréas est issu de I’entoblaste de I'intestin antérieur par un bourgeon dorsal et un

bourgeon ventral qui se forment respectivement aux 26€Me et 29€Me jour de la vie
embryonnaire [6].

Le bourgeon dorsal se développe dans le mésogastre postérieur et le bourgeon ventral
dans le mésogastre antérieur.

A la5¢me semaine, le développement de I’ébauche hépatique et les rotations de I'intestin
entrainent la migration du bourgeon ventral autour du duodénum pour se placer au-dessous et

en arriere du bourgeon dorsal.

A la7-€me semaine, les deux bourgeons s’accolent et fusionnent pour former le
pancréas définitif [7] : Le bourgeon pancréatique ventral forme la partie postérieure et
inferieure de la téte pancréatique et le processus uncinatus, tandis que bourgeon pancréatique
dorsal donne la partie supérieure et antérieure de la téte, I'isthme, le corps et la queue du
pancréas.

Leurs canaux s’anastomosent également pour donner le canal de Wirsung et de Santorini
(Figure 1).

Le développement des ilots de Langerhans et des acini intervient plus tardivement au
cours du 3&me mois.

Les rares anomalies de rotation des bourgeons pancréatiques peuvent donner lieu a un

pancréas divisum ou annulaire [8].
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Figure 1 : Embryologie d’un pancréas normal [9]

Il.Rappel anatomique

Le pancréas est une volumineuse glande annexée au tube digestif. Elle est de type mixte
amphicrine exercant une fonction :

% Exocrine : par les secrétions de suc pancréatique dans le duodénum participant a la
digestion.

% Endocrine : par les secrétions d’hormones déversées dans la circulation générale jouant
un réle important dans I’équilibre du glucose.

C’est un organe profondément situé dans le rétropéritoine , en avant des gros vaisseaux,
oblique vers le haut et la gauche, concave vers l'arriere, s’enroulant sur le rachis, entre la
douziéme vertébre dorsale (D12) et la troisiéme vertébre lombaire (L3).

Etroitement solidaire avec le duodénum par leur situation, leurs rapports et leurs

connexions intimes, ils réalisent ensemble le bloc duodé no-pancré atique(Figure 2).
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Figure 2 : Situation du pancréas [10]

1. Anatomie descriptive du pancréas [11]

1.1. Aspects et dimensions

Le pancréas est une glande d’aspect granuleux, de couleur rosée, de consistance ferme
mais friable. Son poids moyen est de 80 g.

Il est de forme triangulaire , s’effile transversalement de droite a gauche et est
classiquement divisé en 4 segments : la téte pancréatique, la plus large, enchassée dans le
cadre duodénal, suivie d’une partie rétrécie qui correspond a I'isthme , a laquelle fait suite a
gauche de la ligne médiane, le corps et la queue du pancréas (Figure 3).

Sa longueur est d’environ 15 cm, sa hauteur varie de droite a gauche de 6 cm au niveau
de la téte, 2 a 3 cm au niveau du col et 1 a 2 cm au niveau du corps et de la queue . L’épaisseur

est de 2 a 3 cm au niveau de la téte et de 1,5 a 2 cm au niveau du corps et de la queue.

1.2. Configuration externe

a. La téte du pancréas

La téte du pancréas est sensiblement rectangulaire, aplatie d’arriere en avant. Elle est
enchassée dans le cadre duodénal et présente 3 bords (supérieur, droit et inferieur) ainsi que

deux faces (antérieure et postérieure).
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Le bord supérieur forme une gouttiére, nettement creusée, ou repose le duodénum
comme un pneu dans sa jante , se relevant par un tubercule antérieur pré -duodénal et un
tubercule postérieur rétro-duodé nal

Le bord inferieur gauche se poursuit par un prolongement, le processus uncinatus
(crochet ou uncus) également appelé le petit pancréas de Winslow. Ce processus forme, avec le
pancréas, une incisure dans laquelle cheminent les vaisseaux mésentériques supérieurs.

Le bord droit constitue le lieu d’abouchement des canaux pancréatiques.

La face antérieure est barrée dans sa partie inferieure par la racine du mé so -colon
transverse.

La face postérieure est creusée par un sillon oblique en bas et a droite ou se trouve le

conduit cholédoque.

b. Le col (ou isthme) du pancréas

Le col, rétréci, joint la téte et le corps du pancréas. Il est compris entre I’échancrure

duodénale en haut et mésentérique en bas.

c. _Le corps du pancréas

Le corps du pancréas est triangulaire a la coupe, allongé transversalement et légérement
oblique en haut et a gauche. Il est compris entre I'isthme et le sillon de I’artere splénique qui

barre sa face antérieure.

d. La queue du pancréas

La queue du pancréas est effilée et prolonge le corps a gauche et en haut en se dirigeant

vers le hile splénique.
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Figure 3 : Segmentation du pancréas [12]

1.3. Configuration interne

a. Le conduit pancréatigue principal ou canal de Wirsung

Le canal de Wirsung parcourt la glande pancréatique de gauche a droite suivant son axe.
Il commence au niveau de la queue, parcourt tout le corps et transperce la téte pancréatique
puis la paroi du 2¢me duodénum ou il s’abouche avec le canal cholédoque au niveau de la
papille duodénale majeure.

Sa longueur varie de 14 a 20 cm et son calibre augmente depuis son origine jusqu’a sa
partie moyenne (2,7 a 3,2 cm) avant de diminuer vers sa terminaison duodénale.

Il rec oit tout au long de son trajet de nombreuses branches collatérales tres fines ,

disposées en barreaux d’échelle correspondant aux canaux pancréatiques secondaires.

b. Le conduit pancréatique accessoire ou canal de Santorini

Le canal de Santorini s’entend du col de la glande depuis son abouchement au canal de
Wirsung, jusqu’a la paroi médiale du 2¢me duodénum. A ce niveau-I1a, il s’ouvre dans la papille
duodénale mineure, environ 1,5 c¢m au-dessus de I'abouchement du canal de Wirsung,
traversant la partie supérieure de la téte du pancréas. Sa longueur est d’environ 6 cm (Figure

4).

-10-
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Figure 4 : Vue antérieure montrant la disposition des canaux pancréatiques [13]

1.4. Structure

Le parenchyme pancréatique est formé de deux types de tissu glandulaire: un tissu
glandulaire endocrine, représenté par les ilots de Langerhans et exocrine représenté par les

acini (Figure 5).

a. Pancréas exocrine

Le pancréas exocrine est formé par un ensemble d’acini, regroupées en lobules séparés
par des travées conjonctives et par les canaux excréteurs. Il représente 99% de la masse
pancréatique.

Chaque acinus est formé par des cellules glandulaires qui secretent le suc pancréatique,
constitué essentiellement d’enzymes digestives inactives libérées dans la lumiére des acini, et

drainées dans les conduits excréteurs vers la lumiére duodénale, ou elles sont activées

b. Pancréas endocrine

Le pancréas endocrine est formé par les flots nommés ilots de Langerhans, qui sont
dispersés au sein du tissu pancréatique. Il ne représente que 1 a 2 % de I'’ensemble de la masse
pancréatique.

Ces Tlots sont formés de petits amas cellulaires arrondis, dispersés au sein des lobules
pancréatiques, et sont tunné lisés par un réseau de capilhires sanguins fenétrés.

Chaque flot pancréatique est constitué de cellules glandulaires endocrines :

-11 -
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-Les cellules Alpha qui secrétent le glucagon (hormone hyperglycémiante),
- Les cellules Béta qui secretent I'insuline (hormone hypoglycémiante),
-Les cellules Delta qui secrétent la somatostatine,

-Les cellules PP qui secretent le polypeptide pancréatique (PP).

Ces hormones sont directement libérées dans la circulation sanguine.

Figure 5 : Coupes histologique du pancréas exocrine (fleche noire) et endocrine (fleche rouge)

[14]

2. Rapports anatomiques du pancréas [15]

2.1. La téte du pancréas

a. Laface antérieure

La face antérieure de la téte pancréatique est croisée par la racine du mésocolon
transverse. Elle est directement en rapport avec :

> Les vaisseaux mésentériques supérieurs,

> L’artere gastroduodénale et ses branches de division.

La téte est en rapport avec le colon transverse et avec la portion pylorique de I’estomac

par I'intermédiaire du mésocolon transverse.

b. La face postérieure

La face postérieure de la téte du pancréas répond au canal cholédoque, aux rameaux
postérieurs des arteres pancréatico-duodénales, ainsi qu’a la veine porte puis a la veine cave

inferieure, dont elle est séparée par la lame de Treitz.

-12 -
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Par son pourtour, la téte du pancréas répond aux quatre portions du duodénum.

2.2. Lecoal
La partie supérieure du col répond a la premiére portion du duodénum, sa partie
inferieure répond aux vaisseaux mésentériques supérieurs et sa face antérieure est recouverte

par le pylore et la portion antrale de I’estomac.

2.3. Lecorps
a. La face antérieure

La face antérieure du corps est en rapport avec la face postérieure de I’estomac par

I'intermédiaire de I'arriere cavité des épiploons.

b. La face postérieure

La face postérieure du corps est creusée par deux sillons : le sillon supérieur, qui livre
passage a |’artere splénique et le sillon inferieur o chemine la veine splénique Elle est croisée
par la veine mésentérique inferieure.

Elle répond successivement de droite a gauche a:
> L’aorte et I'artere mésentérique supérieure,
> La veine rénale gauche jusqu’au hile rénal,
> La capsule surrénalienne gauche et la face antérieure du rein gauche.

c. Le bord supérieur

Le bord supérieur du corps répond par son extrémité gauche aux vaisseaux spléniques et

par son extrémité droite au tronc cceliaque en arriere.

c. Le bord inferieur

Le bord inferieur du corps est en rapport avec la racine du mé so-c6 lon transverse

2.4. Laqueue du pancréas

Selon sa longueur, la queue du pancréas est soit en contact avec la face médiale de la
rate, soit reliée a la rate par I’épiploon pancréatico-splé nique qui contient les vaisseaux

spléniques (Figure 6).

- 13-
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Figure 6 : Le pancréas et ses rapports (vue antérieure) [13]

3. Vascularisation et innervation du pancréas

3.1. Les arteres
La vascularisation artérielle du pancréas provient des branches du tronc ceeliaque et de
I’artere mésentérique supérieure [16] (Figure 7).

Les artéres pancréatiques sont représentées par :
% Les arteres pancréatico-duodénales droites supérieures et inferieure,
branches de I’artére gastroduodénale,
< L’artere pancréatico-duodénale gauche, branche de I’artere mésentérique
supérieure,
< Les rameaux pancréatiques de I'artére splénique,

< L’artére pancréatique inferieure, branche de I’artére mésentérique supé-

rieure.

- 14 -
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Anére hépatique intermédiair: Artire hépatique gauche
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Figure 7 : Vascularisation artérielle du pancréas (Vue antérieure) [13]

3.2. Les veines

Les veines suivent généralement le trajet des rameaux artériels [16] (Figure 8). Tout le
sang veineux pancréatique est déversé dans la veine porte, par I'intermédiaire des :
> Veines spléniques,
> Veines mésentériques supérieures,

> Veines pancréatico-duodénales supérieures.

Veine gastrique gauche

Veine splénique
(liénale)

Veine porte hépatique
Veine gastrique droite

Veine pancréatico-
duodénale supéro-postérieure
Veine mésentérique supérieure
Veine gastro-omentale 1 = : { Veine de la
droite (gastro-épiploique) e / queue du
pancréas
Veine pancréatico-duodénale 1 TN :
supéro-antérieure ; 1 b Veine gastro-omentale

gauche (gastro-épiploique)
Veine du cblon transverse’
Veine pancréatico-duodénale
inféro-antérieure
Veine pancréatico-duodénale
inféro-postérieure

Grande veine pancréatique

Veine mésentérique inférieure

‘Veine colique moyenne (Coupée)

Figure 8 : Vascularisation veineuse du pancréas (vue antérieure) [13]
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3.3. Les lymphatigues

Les vaisseaux lymphatiques pancréatiques (Figure 9) aboutissent aux :

» Ganglions de la chaine splénique,

> Ganglions ré tro-pyloriques, sous-pyloriques et duodé no-pancré atiques
> Ganglions de la chaine mésentérique supérieure,
>

Ganglions juxta aortiques.

Vue antérieure
Noeuds
siriques
Bauches

Naruds
hepatiques

Neeuds Neeuds spléniques (lidgnaux)
jpyloriques

Neeuds pancréatiques supérieurs

Noruds coeliaques

Neeuds pancréatico-
duodénaux inférieurs

Naeud cystique
Nepuds pancréatico-duodénaux -~ ide Calon)

Vue postérieure

[ ¢ A / Naruds hépatiques
Neeuds 7 ! 4 le long des conduits
pancréatiques superieurs = y’ biliaires et de Fanére
hépatique propre

Veine splénique (liénale)
[Veine mésentérique inférieure

Arnere ef veine AT
mésenteriques supérieures Nopuds panchiation-

duodenaux

Naeuds pancréatico-
duodénaux inféricurs

P

Figure 9: Vue antérieure et postérieure des vaisseaux et nceuds lymphatiques du pancréas [13]

- 16 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

3.4. Innervation
L’innervation du pancréas provient des nerfs vagues et splanchniques. Les fibres
nerveuses (sympathiques et parasympathiques) suivent les arteres, depuis les plexus ceeliaque

et mésentérique supérieur (Figure 10). L’'innervation est de type sécrétoire et sensitive [17].

i Ganglion spinal
Troane - g e tde [a racine domsale)
prmpatiue. | : ——— Trunc sympathique gaucha
A Partie thomacique de
MNerf grand la moelle spinale
splanchnique
ithormcigue’ [——— Nerd grand splanchnique
ot~ (thoracique) gauche
Tronc vagal — Tronc vagal antérieur
PostETeur —
Aires habwtuelles

des douleurs s
pancréatiques rapporées

L

Ganglions cafiagques

Artire

splénicue
ihnale!

T e, s 7 feoo
é:‘fﬁ TR T | . Ciaangluon

mésenlerique
SUpETICUr

Arbire ot plexus
IHESE ST U CS SUfREMeurs

Fibres sympathiques
Preganglionnaires
Fostganglionnaires

Fibres parasympathiques
l’n";al\gﬂl_!nmh:ﬂ

Figure 10: Innervation du pancréas [13]
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lll. Rappel physiologique

Le pancréas est une glande mixte a doubl e fonction : exocrine et endocrine. Elle
comporte deux parties distinctes, tant au niveau anatomique que fonctionnel, réparties dans
toute la glande : les acini, assurant la fonction exocrine et les flots de Langerhans assurant la
fonction endocrine.

La fonction endocrine permet de secréter des hormones dans la circulation sanguine . Elle
joue un role primordial dans la régulation du métabolisme glucidique grace a I'insuline ,
hormone hypoglycémiante, et au glucagon, hormone hyperglycémiante. D’autres hormones
telles que la somatostatine, la gastrine, la sérotonine, le polypeptide pancréatique (PP), le
vasoactive intestinal peptide (VIP) sont secrétées.

La fonction exocrine participe dans la digestion alimentaire par I'intermédiaire du suc
pancréatique. La sécrétion du suc dans le duodénum dépasse 1 litre par jour et contient des
enzymes protéolytiques (trypsine, ché motrypsing, glycolytiques (amylase) et lipolytiques
(lipase) assurant la transformation et la digestion des trois catégories de nutriments ainsi que
des hydro -é lectrolytes (bicarbonates) permettant de neutraliser I'acidité du chyme gastr ique
[18].

La commande de la sécrétion est double : nerveuse et humorale. Les fibres
cholinergiques du nerf vague qui arrivent au contact des acini provoquent la sécrétion d’un suc
riche en enzymes. L’arrivée du bol alimentaire dans I’estomac entraine la sécrétion de gastrine,
puis de cholécystokinine (CCK) par le duodénum. L’acidité du bol alimentaire entraine la
sécrétion de la sécrétine . La gastrine et la CCK induisent une vidange des secrétions
enzymatiques acineuses alors que la sécrétine provoque la libération d’eau et de bicarbonates
par les canaux excré to-sé créteurs

La sécrétion du suc pancréatique a travers I'ampoule de Vater est controlée par le
sphincter d’Oddi, fermé au repos avec un tonus basal élevé , et qui ne s’ouvre que pendant la

digestion.
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PATIENTS ET METHODES
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I. Description de I’étude

1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive portant sur les cas de tumeurs
pancréatiques colligés et pris en charge au service de chirurgie viscérale de I’h6pital Arrazi au

CHU Mohamed VI de Marrakech.

2. Lieu de I’étude

Nous avons mené notre étude au sein du service de chirurgie viscérale de I'h6pital Arrazi
du CHU Mohammed VI de Marrakech . Il s’agit du département de chirurgie générale et
digestive, constitué d’un service d’hospitalisation , d’'un box d’admission aux urgences, de
blocs opératoires destinés a la chirurgie programmée et a la chirurgie des urgences viscérales

d’une unité de consultation externe et d’une salle de formation pédagogique.

3. Durée de I’étude

Notre étude a porté sur les cas répertoriés sur une période de 6 ans, s’étendant de

Janvier 2016 a Décembre 2021.

Il. Recueil des données

Le recueil des données a été réalisé a partir de I'archive numérique du service de
chirurgie viscérale, des dossiers médicaux des patients, des comptes rendus opératoires et du

systéme informatisé « HOSIX »

Nous avons aussi eu recours aux services de radiologie et d’anatomopathologie pour

I'obtention des résultats des examens radiologiques et anatomopathologiques de nos patients.
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lll. Population étudiée

La population étudiée comprenait I’ensemble des patients porteurs d’une tumeur

pancréatique répondant aux critéres d’inclusion, de non inclusion et d’exclusion suivants :

1. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans notre étude les patients pris en charge au service de chirurgie

viscérale pour une tumeur pancréatique, quel que soit le type histologique.

Du fait des particularités histopathologiques, épidémiologiques, thérapeutiques et
évolutives que présentent ces tumeurs , nous avons scindé les cas recensés sur la base de

criteres morphologiques et/ou anatomopathologiques en trois entités :

-Les cancers pancréatiques (CP), incluant les cancers solides exocrines,
-Les tumeurs kystiques pancréatiques (TKP),

-Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP).

2. Criteres de non inclusion

Nous n’avons pas inclus dans notre étude les patients porteurs de lésions pancréatiques

non néoplasiques.

3. Criteres d’exclusion

Ont été exclus les patients ayant refusé tout acte de prise en charge et ceux dont les

dossiers étaient incomplets inexploitables.
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IV. Support et analyse des données

Les différentes données anamnestiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques ont
été retranscrites sur une fiche d’exploitation (Annexe 1) puis transposées et analysées sur

logiciel Excel.

La saisie du texte a été réalisée sur logiciel World.

V. Considérations éthiques

Les données ont été recueillies dans le respect de ’'anonymat des patients , la

confidentialité de leurs informatiors et la non divulgation du secret médical.
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I. Données épidémiologiques

1. Recrutement annuel

Durant la période s’étendant de Janvier 2016 a Décembre 2021, nous avons recensé 144

cas de tumeurs pancréatiques satisfaisant aux critéres d’inclusion.

Ceci correspond a un effectif annuel moyen de 24 patients avec des extrémes allant de

18 a 33 cas par an. (Tableaul) (Figurel).

Tableau | : Répartition des cas selon I’année de prise en charge

Année Nombre de cas %
2016 21 14.6
2017 24 16.7
2018 27 18.7
2019 21 14.6
2020 18 12.5
2021 33 22.9

33
35
30 27
24
25 21 21
18

20

15

10

5

0

2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figure 11 : Recrutement annuel
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Parmi les cas répertoriés, nous avons recensé 114 cas de CP, soit une moyenne de 19 cas
par an, avec 23 cas de TKP et 7 cas de TNEP qui représentent respectivement 79.1 %, 16 % et

4.9 % de I’ensemble des cas.

uCP
BTKP
HTNEP

Figure 12 : Répartition des cas selon le type de tumeur

2. Répartition selon I’age

L’age des patients de notre étude s’étendait de 18 a 84 ans, avec une moyenne d’age de

59.9 ans.

Les patients appartenant a la tranche d’age de plus de 50 ans représentaient 77.1 % des

cas, avec un pic de fréquence observé a la 6eme décennie.
Selon le type de tumeur :

- L’age des patients atteints de CP s’étendait de 36 a 84 ans avec une moyenne d’age de
61.8 ans. Les patients appartenant a la tranche d’age de plus de 60 ans, représentaient
58.8 % des cas avec un pic de fréquence observé a la 6¢me décennie.

- Les cas de TKP étaient agés de 18 a 84 ans avec une moyenne de 52 ans,

- Les cas de TNEP étaient dgés de 31 a 62 ans avec une moyenne d’age de 54.7 ans.
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Tableau Il : Répartition des cas selon la tranche d’age et le type de tumeur

Tumeurs CP TKP TNE Série
N % N % N % N %
Tranches d’age

18-20 0 0 1 4.3 0 0 1 0.7
20-30 0 0 1 4.3 0 0 1 0.7
30-40 4 3.5 2 8.7 2 28.6 8 5.5
40-50 18 15.8 4 17.4 1 14.3 23 16
50-60 25 21.9 7 30.5 3 42.8 35 24.3
60-70 34 29.8 5 21.8 1 14.3 40 27.8
70-80 29 25.5 2 8.7 0 0 31 21.5

>80 4 3.5 1 4.3 0 0 5 3.5

ECP mTKP BTNEP

=
M

=
=)

30%

=
=t

I 30%
22%
14%
I 25%
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0
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0

0

4%
0
0

4%
0
4%

9%
I 15%
18%

I 22%

£

0-50

w

0-60

(23]

18-20 20-30 0-70 70-80 >80

w
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Figure 13 : Répartition des malades selon la tranche d’dge et le type de tumeur

- 26 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

3. Répartition selon le sexe

Dans notre série, 84 patients (58.3 %) étaient de sexe masculin, et 60 (41.7 %) de sexe

féminin, avec un sexe ratio de 1.4.

EHomme ®Femme

Figure 14 : Répartition des malades selon le sexe

Tableau Il : Répartition des patients selon le sexe et le type de tumeur

Sexe Sex-ratio
Tumeur Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
% %
70 61.4 44 38.6 1.59
7 30.4 16 69.6 0.43
4 57.1 3 42.9 1.33
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Figure 15: Répartition des patients selon le sexe et le type tumoral

4. Origine géographique

Dans notre série, 83 patients, soit 57.6 % des cas étaient d’origine urbaine.

© Urbain

 Rural

4

Figure 16 : Répartition des malades selon I'origine
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5. Niveau socio—-économique

Les patients de notre étude étaient de bas et de moyen niveau socio-économique.

- 83.6 % des patients étaient de bas niveau socio-économique,

- 16.4 % des patients avaient un niveau socio-économique moyen.

Bas niveau socio-économique H Moyen niveau socio-économique

Figure 17 : Répartition des cas selon le niveau socio-économique

6. Antécédents

6.1. Personnels

Dans notre série, 101 patients, soit 70.1 % des cas présentaient des antécédents

pathologiques personnels et des habitudes toxiques.

Le diabéte de type 2 (DT2) a été retrouvé chez 29.2 % des cas, le tabagisme chez 21.5 %,
I’hypertension artérielle (HTA) chez 13.9 %, la cholécystectomie chez 11.8 % et la

consommation d’alcool chez 6.2 % des cas.

Un antécédent personnel de pathologie tumorale a été retrouvé chez 4 patients soit 2.8 %

des cas, dont 3 cas de CP et 1 cas de TKP.
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Certains patients ne présentaient aucun antécédent et représentaient 29.9 % des cas de

notre étude.

Néoplasie 3%

Consommation d'alcool 6%
Cholecystectomie 12%
HTA 14%
Tabagisme 22%
Diabéte 29%
0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Figure 18 : Répartition des cas selon les antécédents

Les antécédents retrouvés selon chaque type de tumeur se répartissent comme suit :

(Tableau 4).
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Tableau IV : Répartition des des cas selon les antécédents

Ccp TKP TNE Série
N % N % N % N %
Antécédents
Cholécystectomie 14 | 12.3 3 13 0 0 17 | 11.8
Néoplasie 3 2.6 1 4.3 0 0 4 2.8
Pancréatite chronique 1 0.9 0 0 0 0 1 0.7
Ulcere gastroduodénal 1 0.9 0 0 0 0 1 0.7
Pathologie hépato- 1 0.9 2 8.7 0 0 3 2
biliaire
Comorbidités
DT2 32 28 8 348 | 2 | 28.6 | 42 | 29.2
HTA 15 | 13.1 5 21.7 | O 0 20 | 13.9
Cardiopathies 3 2.6 0 0 1 14.3 4 2.8
Hypothyroidie 3 2.6 0 0 0 0 3 2
Asthme 1 0.9 0 0 0 0 1 0.7
Obésité 1 0.9 0 0 1 14.3 2 1.4
IRCT 1 0.9 0 0 0 0 1 0.7
Consommation de
substances toxiques
28 | 24.6 2 8.7 1 14.3 | 31 21.5
Tabagisme 9 7.9 0 0 0 0 9 6.2
Alcoolisme
Sans antécédent 33 | 28.9 7 30.4 | 3 | 42.8 | 43 | 29.9
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6.2. Familiaux

Dans notre série, 6 patients présentaient des antécédents familiaux, comme suit :

- Parmi les cas de CP, un patient présentait un antécédent de cancer du sein chez la sceur et
un second un antécédent de cancer de la vessie chez le pere et du pancréas chez la meére,

- Deux cas de TKP présentaient chacun un antécédent de tumeur pancréatique chez un pa-
rent du premier degré,

- Un cas de TNEP avait un antécédent de cancer du sein chez la grand-mere et un patient

avait une tante diabétique.

Il. Facteurs de risque

A. CP

Les facteurs de risque de CP retrouvés chez les cas de notre série étaient représentés par :

Le sexe masculin chez 61.4 % des cas,

- L’age avancé supérieur a 60 ans chez 58.8 % des cas,
- Le DT2 dans 28 % des cas,

- Le tabagisme chez 24.6 % des cas,

- La cholécystectomie chez 12.3 % des cas

La consommation d’alcool chez 7.9 % des cas.

Par ailleurs, 5 cas (4.4 %) avaient un antécédent de cancer. Parmi ces patients, 3 (2.6 %)
présentaient un antécédent personnel dont deux de néoplasie colique et un de cancer du sein.

Les 2 autres patients (1.8 %) avaient des antécédents familiaux de cancer.

Enfin, 'obésité et la pancréatite chronique ont été rapportées chez un seul cas (0.9 %)

chacune.

Aucun patient ne rapportait d’antécédent d’infection a HP et il n’y avait pas de mentions

relatives au régime alimentaire.
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Figure 19 : Répartition des cas de CP selon les facteurs de risque

B. TKP

Les cas de TKP présentaient comme facteurs de risque le sexe féminin dans 69.6 % des
cas, I’age avancé supérieur a 50 ans dans 65.3 % des cas, le diabéte chez 34.8 % des cas, le
tabagisme chez 8.7 % des cas, un antécédent personnel de néoplasie colique chez 1 cas (4.3 %)
et des antécédents familiaux de tumeur pancréatique chez 2 cas (8.7 %). La consommation

d’alcool n’a été rapportée dans aucun cas.
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Figure 20 : Répartition des cas de TKP selon les facteurs de risque

C. TNEP

Les cas de TNEP avaient comme facteurs de risque le diabéte chez 28.6 % des cas, le
tabagisme chez 14.3 % des cas et un antécédent familial de cancer du sein chez un patient.

Enfin, aucun syndrome de cancer héréditaire n’a été rapporté.

Antécédents de néoplasie

Rl

Tabagisme
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Figure 21 : Répartition des cas de TNEP selon les facteurs de risque
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Illl. Données cliniques

1. Délai de diagnostic

Chez les patients symptomatiques, la durée entre I'apparition des symptéomes et le

diagnostic de tumeur pancréatique s’étendait de 15 jours a 36 mois avec un délai moyen de

8.4 mois.
Tableau V : Délai de diagnostic selon le type de tumeur
Délai de diagnostic 15jour-24mois 1mois-24mois 1mois-36mois
Délai moyen 7.8 mois 10 mois 12.6 mois

2. Signes fonctionnels

Les tumeurs pancréatiques dans notre série se sont révélées de facon symptomatique chez
133 patients, soit 92.4 % des cas. En revanche, 11 cas de tumeurs étaient de découverte

fortuite, dont 1 CP (0.9 %), 8 TKP (34.8 %) et 2 TNEP (28.6 %).

Symptomatique
92%

B Symptomatique Fortuite
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Figure 22 : Répartition des cas selon les circonstances de découverte

Parmi les patients symptomatiques, 16 étaient au stade de complication au moment du
diagnostic. Celles-ci étaient présentes chez 15 cas de CP représentées par I'angiocholite chez 9
cas, la pancréatite chez 4 patients et ’hémorragie digestive chez 2 patients. Par ailleurs, 1 seul

cas de TKP s’est manifesté par une angiocholite.

12

10
10

2
Angiochadlite Pana éatite Hémorragie digestive

Figure 23 : Répartition des complications au moment du diagnhostic

Les symptomes cliniques présents chez nos patients étaient multiples. L’amaigrissement
était présent chez 98 cas (68 %), la douleur abdominale chez 95 cas (66 %), I'AEG faite
d’asthénie, d’anorexie et d’amaigrissement chez 76 cas (52.8 %), I'ictére chez 69 cas (47.9 %),
le syndrome de cholestase chez 50 cas (34.7 %) dont 31 (21.5 %) avaient un prurit associé et

les nausées/ vomissements chez 35 cas (24.3 %).

D’autres symptomes étaient rapportés notamment la fievre, la dyspepsie, la diarrhée, la

constipation, les douleurs osseuses et les hypoglycémies a répétition.
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Figure 24 : Répartition des cas selon les symptoémes

Chez les patients présentant des douleurs abdominales, le siége de la douleur était
variable. Il s’agissait dans 73 % des cas d’épigastralgies, notamment dans les pancréatites qui
se sont manifestées par des épigastralgies intenses transfixiantes accentuées par la prise

alimentaire et soulagées par la position en chien de fusil.

Par ailleurs, les douleurs siégeant au niveau de I’hypochondre droit, de I’hypochondre

gauche et le caractere diffus représentaient respectivement 11 %, 7 % et 9 % des cas.

= Epigastrique

= Hypochondre droit
Hypochondre gauche
Diffuse

Figure 25 : Répartition des cas selon le siége de la douleur
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Selon le type de tumeur :

Les patients porteurs d'un CP présentaient un amaigrissement dans 75.4 % des cas, des
douleurs abdominales dans 67.5 % des cas, une altération de I’état général dans 57.9 % des
cas, un ictere dans 56.1 % des cas, un syndrome de cholestase dans 41.2 % des cas et un
prurit chez 24.6 % des cas. Des nausées/vomissements ont été rapportées chez 26
patients, soit 22.8 % des cas et la fievre chez 8 cas (7 %) qui présentaient tous une
angiocholite.

Les autres symptdmes comprenaient par la diarrhée rapportée chez 4 cas, la dyspepsie

chez 3 cas, la constipation chez 2 cas de méme que les douleurs osseuses.

Chez les cas de TKP, les douleurs abdominales étaient présentes chez 15 patients (65.2 %),
I'altération de I’état général faite d’asthénie et d’amaigrissement chez 10 patients (43.5 %),
les nausées/vomissements chez 8 patients (34.8 %), I'ictére chez 3 patients (13 %) et un
syndrome de cholestase avec prurit chez 3 patients.

Par ailleurs, la dyspepsie a été retrouvée chez 2 cas, la constipation chez 1 cas et la

diarrhée chez 1 cas également.

Parmi les cas de TNEP, 3 patients (42.8 %) présentaient des douleurs abdominales. L’ictére
et 'amaigrissement étaient présents chez 2 cas (28.6 %) chacun et 2 patients avaient des
hypoglycémies a répétition associées a des symptdmes neuroglucopéniques. Enfin, des

vomissements ont été rapportés chez 1 cas (14.3 %).
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Figure 26 : Répartition des cas selon les symptomes et le type tumoral

3. Signes physigues

A I’examen clinique, 129 malades (90 %) avaient un bon état général avec un OMS de (0,1

et 2) alors que 15 malades (10 %) avaient un mauvais état général (un OMS >3). (Indice de

performance OMS : voir annexe 2)

mMOMSO WOMS1 EMOMS2 WOMS3 EOMS4

1%

15%

Figure 27 : Répartition des cas selon I'indice de performance OMS
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Les patients porteurs d’'un CP avaient un bon état général dans 87 % des cas et un
mauvais état général dans 13 % des cas. Les cas de TKP et de TNEP avaient tous un bon état

général.
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Figure 28 : Répartition des cas selon le type de tumeur et I’indice de performance OMS

Les signes physiques objectivés a I’examen clinique étaient représentés par l'ictere chez
69 cas (47.9 %), les lésions de grattage chez 23 cas (16 %) et la sensibilité abdominale chez 98

cas (68 %).

L’examen a également retrouvé un empatement abdominal chez 9 cas (6.2 %), une masse
abdominale chez 5 cas (3.5 %), une hépatomégalie (HPM) chez 8 cas (5.5 %), une ascite chez 11

cas (7.6 %) et des adénopathies (ADP) chez 9 cas (6.2 %).

Les lésions de grattage, I’'HPM, [’ascite et les adénopathies périphériques étaient
exclusivement présentes chez les cas de CP. En revanche, 'ictére et la sensibilité abdominale

représentait les seuls signes présents chez 2 cas de TNEP.

Par ailleurs, I'’examen clinique a retrouvé un faible IMC<18 kg/m2 chez 47.9 % des

patients.
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Enfin, I'examen était sans particularité chez 22 cas dont 13 de CP, 4 de TKP et 5 de TNEP

Selon le type de tumeur :

- Parmi les cas de CP, 64 patients (56.1 %) présentaient un ictere, 23 (20.2 %) avaient des
lésions de grattage, 83 (71 %) présentaient une sensibilité abdominale, 9 patients (7.9
%) avaient un empatement abdominal et 4 (3.5 %) une masse abdominale. L'HPM,
I’ascite et les ADP périphériques étaient présentes chez 7 %, 9.6 % et 7.9 % des cas res-

pectivement.

- Chez les cas de TKP, I'’examen clinique a retrouvé une sensibilité abdominale chez 13
patients (56.5 %), un ictére cutanéomuqueux chez 3 patients (13 %) et une masse ab-

dominale chez 1 cas (4.3 %).

- Les cas de TNEP présentaient un ictére chez 2 cas et une sensibilité abdominale chez 2

patients également.
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Figure 29 : Répartition des cas selon les signes physiques et le type tumoral
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IV. Données paraclinigues

1. Bilan biologigue

1.1.Bilan biologique standard

Les patients de notre série ont bénéficié d’un bilan biologique standard , comprenant un
hémogramme, un bilan inflammatoire, un bilan hépatique avec dosage des transaminases, un
bilan de cholestase, une lipasémie, un taux de prothrombine (TP), une protidémie, une

glycémie, et un groupage sanguin.

Le bilan a objectivé une anémie hypochrome microcytaire chez 35 cas (24.3 %), un
syndrome inflammatoire chez 26 cas (18 %) dont 14 présentaient des complications a type
d’angiocholite et de pancréatite aigué. Une hyperlipasémie a été retrouvée chez 23 cas (15.9
%), une cholestase biologique chez 54 cas (37.5 %), une cytolyse hépatique chez 12 cas (8.3 %)
dont 10 présentaient une angiocholite, un TP bas chez 20 cas (13.8 %) et une hypoprotidémie

chez 18 cas (12.5 %).

En ce qui concerne la glycémie, une hyperglycémie a été retrouvée chez 27 cas, dont 19

étaient connus diabétiques et 8 présentaient un diabéte de découverte fortuite.

L’hypoglycémie définie par une glycémie inférieure a 0.5 g/l a été retrouvée chez 2
patients parmi les cas de TNEP. Parmi ces patients, 2 avaient des taux élevés d’insuline et de

peptide C dans le sang.
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Figure 30 : Répartition des cas selon les anomalies retrouvées au bilan biologique

Parmi les patients anémiques, 18 cas présentaient une anémie légére avec un taux

d’hémoglobine (Hb) supérieur a 10 g/dl, 10 avaient une anémie modérée avec un taux d’Hb

situé entre 7 et 10 g/dl et 7 patients avaient une anémie sévére avec un taux d’Hb inférieur a 7

g/dl.
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Figure 31 : Répartition des cas selon le degrés d’anémie
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1.2. Margueurs tumoraux

Le dosage des marqueurs tumoraux a été réalisé chez les cas de CP et de TKP.

Parmi les cas de CP, le CA19-9 a été évalué chez 69 patients, soit 60.5 % des cas et s’est
avéré positif chez 54 cas (78.3 %).

Le taux était inférieur a 200 U/mL chez 11 patients, se situait entre 200 et 600 U/mL

chez 17 patients et était supérieur 600 U/mL chez 26 patients.
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Figure 32 : Distribution des cas de CP selon le taux de CA19-9

Par ailleurs, le dosage de I’ACE a été réalisé chez 46 patients soit 40.3 % des cas avec un

taux élevé retrouvé chez 31 cas (67.4 %).

Parmi les cas de TKP, le dosage du CA 19-9 et de I’ACE a été réalisé respectivement chez

10 (43.5 %) et 8 (34.8) patients. lls sont revenus positifs chez 5 patients (50 %) pour le CA 19-9
et 3 patients pour I’ACE.

2. Bilan radiologique

Le bilan radiologique réalisé chez nos patients comprenait I’échographie abdominale, la
TDM, I'IRM, I’EUS, le PET-scan et I’octreoscan.
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Tous les patients de notre série ont bénéficié d’au moins une exploration par un moyen
d’imagerie en coupes représentées par la TDM et I'IRM/bili-IRM. Elles ont confirmé la présence
d’une tumeur pancréatique chez tous les patients et permis de préciser le siége, la taille, les

sighes associés, ainsi que I’envahissement loco-régional et les métastases a distance.

o Lesiege
Dans notre série, les tumeurs étaient de localisation céphalique chez 69.5 % des cas,

corporéale chez 12.5 % des cas et siégeaient au niveau de la queue chez 9.7 % de nos patients.

Une double localisation a été retrouvée chez 8.3 % des patients correspondant a des cas

de CP.
Selon le type de tumeur :

- Parmi les cas de CP, la localisation tumorale était céphalique chez 87 patients (76.3 %), cor-
poréale dans 7.9 % des cas et au niveau de la queue dans 5.3 % des cas. Une double locali-
sation a été retrouvée dans 10.5 % des cas de CP,

- Les TKP étaient céphaliques dans 43.5 % des cas, et siégeaient au niveau du corps et de la
queue dans 30.4 % et 26.1 % des cas respectivement,

- Parmi les cas de TNEP, 42.8 % siégeaient au niveau céphalique et 57.2 % au niveau

corporéo-caudal, dont 2 cas (28.6 %) au niveau du corps et 2 de la queue.
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Figure 33 : Répartition des cas selon la localisation tumorale et le type de tumeur

o La taille

La taille moyenne des tumeurs de notre série était de 3.65 cm, avec des extrémes allant
de1lal10cm.

Tableau VI : Répartition des cas selon la taille tumorale et le type de tumeur

Type tumoral CP TKP TNEP
Taille 1.5-7.5cm 1.5-10cm 1-6.5cm
Taille moyenne 3.48 cm 4.5cm 3.76 cm

2.1.Echographie abdominale

L’échographie abdominale a été réalisée chez 99 malades, soit 68.7 % des cas, dont 76

cas de CP (66.7 %), 20 de TKP (86.9 %) et 3 de TNEP (42.8 %).

Selon chaque type de tumeur, elle a objectivé les signes suivants :

e Chezles cas de CP:

Une masse du pancréas hypoéchogene chez 45 cas (59.2 %),

Une dilatation uni-canalaire chez 18 cas (23.7 %),

Une dilatation bi-canalaire chez 48 cas (63.1 %),

Des lésions hépatiques d’allure secondaire chez 12 cas (15.8 %),

Une ascite chez 10 cas (13.1 %).
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Figure 34 : Images échographigues objectivant un processus de la téte du pancréas
hypoéchogéne a contours polycycligues (Service de Radiologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech)
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Figure 35 : Images échographigues objectivant une dilatation de la VBP (A gauche) et du canal
de Wirsung (A droite) secondaires a un processus pancréatique céphalique (Cas de notre série)

e Chez Les cas de TKP :
- Une lésion kystique pancréatique chez 3 cas (15 %),
- Une dilatation isolée du canal de Wirsung chez 2 cas (10 %),

- Une dilatation bi-canalaire chez 3 cas (15 %).
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Figure 36 : Image échographique d’une formation kystique de la queue du pancréas arrondig
uniloculé ¢ a paroi épaissie typique d’un CMService de Radiologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech)

e Chez les cas de TNEP :
- Deux processus pancréatiques dont un suspect de malignité,

- Dilatation bi-canalaire dans 2 cas.

2.2. TDM abdominale

La TDM abdominale a été réalisée chez 133 patients, soit 92.4 % des cas.

Tableau VII : Réalisation de la TDM selon le type de tumeur

CP TKP TNEP
N % N % N %

TDM 108 94.7 20 86.9 5 71.4

Elle a confirmé la présence d’un processus tumoral pancréatique chez 126 patients, soit

94.7 % des cas qui en ont bénéficié.
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Selon le type de tumeur :
e Parmi les cas de CP, la TDM a objectivé un processus pancréatique d’allure tumorale

maligne chez 104 patients, soit 96.3 % des cas qui en ont bénéficié.

Figure 37 : Coupe scanographique objectivant un processus lésionnel pancréatique centré sur
le petit pancréas de Winslow (Service de Radiologie du CHU Mohammed VI de Marrakech)

e Chez les cas de TKP, la TDM a retrouvé une tumeur pancréatique dans tous les cas,
purement kystique chez 10 patients (50 %), solido-kystique chez 7 patients (35 %),
et solide chez 3 patients (15 %).

Par ailleurs elle a retrouvé des signes évocateurs de TKP, notamment des signes

prédictifs de malignité.

Elle a objectivé des cloisons intra-kystiques chez 2 patients, des calcifications chez
2 patients, des végétations intra-kystiques chez 1 patient, un rehaussement de la
portion solide aprés injection de PDC chez 4 patients et une communication
canalaire chez 4 patients, dont 3 avec le canal pancréatique principal et 1 avec le

canal accessoire.
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Figure 38 : Coupe scanographique d’une Iésion macrokystique de la téte du pancréas
communiquant avec le canal principal qui est dilaté évoquant une TIPMP (service de Radiologie
du CHU Mohammed VI de Marrakech)

Figure 39 : Coupe scanographigue d’une formation kystigue de la queue du pancréas, arrondie,
a paroi fine, uniloculaire évoquant un CM (service de Radiologie du CHU Mohammed VI de
Marrakech)

e Parmi les cas de TNEP, la TDM a objectivé un processus tumoral dans 60 % des cas,

dont 1 suspect de malignité.
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Par ailleurs, la TDM a permis :

- De préciser les caractéristiques tumorales,

- D’évaluer I’extensions loco-régionale notamment les rapports vasculaires,

- De rechercher une éventuelle extension extra-pancréatique contre-indiquant la
chirurgie incluant des ganglions extrarégionaux, des métastases hépatiques,
péritonéales, ou pulmonaires grace aux coupes thoraciques.

La TDM abdominale a également guidé la réalisation de biopsies hépatiques (scano-

guidées) chez 2 patients

2.3.IRM pancréatique/Bili-IRM

Dans notre série, 47 malades, soit 32.6 % des patients, ont bénéficié d’'une IRM.

Tableau VIl : Réalisation de I'IRM selon le type de tumeur

N % N % N %
IRM 28 24.6 15 65.2 4 57.1
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Elle a été réalisée, en seconde intention, aprés I’échographie abdominale suite a
I'apparition d’un ictére quand celle-ci objectivait une infiltration ou dilatation isolée des voies
biliaires. Par ailleurs, elle constituait un complément du scanner en cas de découverte d’une

lésion pancréatique iso dense ou pour une meilleure caractérisation des lésions hépatiques.

L’IRM a permis d’orienter vers le type tumoral chez les cas de TKP en évoquant le

diagnostic de TIPMP, de CM et de CS chez 67 % des patients.

Chez les cas de TNEP, elle a évoqué le diagnostic d’insulinome chez 2 patients et de TNEP

chez 1 cas.

Figure 40 : IRM objectivant un processus tumoral de la téte pancréatique, de contours
irréguliers (Fleche jaune) (Service de Radiologie du CHU Mohammed VI de Marrakech)
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Figure 41 : IRM objectivant une formation kystique de la gueue du pancréas associée a une
dilatation du canal de Wirsung et des canaux secondaires en faveur d’une TIPMP (Service de
Radiologie du CHU Mohammed VI de Marrakech)

Figure 42 : IRM objectivant un processus Iésionnel de la téte du pancréas (Service de Radiologie
du CHU Mohammed VI de Marrakech)

2.4.Echo-endoscopie (EUS)

L’exploration écho-endoscopique dans notre série a été effectuée chez 27 patients (18.7

%).

Parmi les cas de CP, cet examen réalisé chez 18 malades (15.8 %) a permis d’objectiver

un processus tumoral suspect de malignité dans tous les cas et de réaliser des biopsies.
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Les patients porteurs d’une TKP en ont bénéficié dans 8 cas (34.8 %). Elle a permis
d’évoquer le diagnostic de TIPMP dans 3 cas et de CM dans 1 cas ainsi que la réalisation d’une

cytoponction dans 5 cas.

Un cas de TNEP a bénéficié d’une exploration par EUS ayant objectivé un processus

tumoral du corps du pancréas.

2.5. Imagerie moléculaire

Dans notre série, 2 patients ont bénéficié d’une exploration par une technique d’imagerie

moléculaire.

Un PET-scan a été réalisé chez 1 cas de CP ayant objectivé des métastases osseuses et un
second cas de TNEP a bénéficié d’un octréoscan qui a objectivé un foyer d’hyperfixation
modérée en regard d’une formation nodulaire du pancréas sans signes en faveur d’une atteinte

métastatique osseuse, viscérale ou ganglionnaire.

3. Biopsies et cytoponction

Dans notre série, 20 cas de CP ont bénéficié de biopsies préalables a leur prise en charge
thérapeutique. Il s’agissait de biopsies tumorales chez 18 cas, réalisées par voie écho-
endoscopique et de biopsies scano-guidées de métastases hépatiques chez 2 cas. L'étude
anatomopathologique de ces prélevements a révélé la présence d’un ADK pancréatique chez 12

patients et s’est avérée non concluante dans les autres cas.

Concernant les cas de TKP, I’étude biochimique et cytologique du liquide obtenu par
cytoponction tumorale écho-endoscopique a permis de retrouver un liquide mucineux dans
tous les cas et a objectivé la présence de cellules malignes chez 1 patient. Elle a permis, aprés
analyse du liquide, d’évoquer le diagnostic de TIPMP dans 1 cas et de CM dans 1 cas

également.

Enfin, aucun cas de TNEP n’avait de confirmation histopathologique pré-thérapeutique.
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V. Bilan pré-thérapeutique

1. Bilan de résécabilité

L’évaluation de la résécabilité tumorale a été réalisée sur la base des explorations
radiologiques. La résécabilité tumorale a été jugée sur la présence ou non d’un envahissement

loco-régionale, notamment vasculaire et de métastases a distance.

1.1. Bilan d’extension

Le bilan d’extension reposait sur I’évaluation de I’extension tumorale loco-régionale et

des métastases a distance.

e Extension loco-régionale :

L’évaluation de I’extension tumorale loco-régionale a objectivé :

- Un envahissement vasculaire chez 36.1 % des cas de notre série,
- Une atteinte ganglionnaire régionale chez 20.1 % des cas,
- Un envahissement duodénal chez 9.7 % des cas,

- Un envahissement de la lame rétro porte chez 10.4 % des cas.

Selon le type de tumeur :

- Parmi les cas de CP, I’envahissement vasculaire et ganglionnaire ont été
objectivés dans 42.1 % et 21.9 % des cas respectivement. Un envahissement
duodénal a été retrouvé chez 10.5 % des cas et de la lame rétroporte dans 12.3 %
des cas,

- Les cas de TKP présentaient un envahissement vasculaire chez 8.7 % des cas et
ganglionnaire chez 8.7 % des cas également. Un envahissement duodénal a été

objectivé chez 1 seul cas (4.3 %),

- 55 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

- Les cas de TNEP présentaient un envahissement vasculaire chez 2 patients soit
28.6 % des cas, et une atteinte ganglionnaire chez 2 cas également. Un envahis-
sement duodénal a été objectivé chez 1 cas (14.3 %) et de la lame retro porte

chez 1 seul cas.
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Figure 43 : Répartition des cas selon le site d’extension loco-régionale et le type tumoral

e Métastases a distance :

Dans notre série, les métastases mises en évidence par I'imagerie en coupe, notamment
thoracique, étaient exclusivement présentes chez les cas de CP et de TNEP. En revanche, aucun

cas de TKP ne présentait de métastases.

Parmi les cas de CP, 46 patients (41.2 %) étaient métastatiques. Par ailleurs, 1 seul cas de

TNEP avait des métastases hépatiques.

Les localisations chez les cas de CP étaient hépatiques chez 27 cas (58.7 %), a type de
carcinose péritonéale chez 12 cas (28.6 %), pulmonaires chez 8 cas (19 %), osseuses chez 2 cas

(4.8 %) et surrénaliennes chez 1 seul cas (2.4 %).
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Figure 44 : Répartition des cas selon le site de métastases

Au terme de cette évaluation, une stadification tumorale des cas de CP a été réalisée. Le
stade | a été retrouvé dans 14 % des cas, le stade Il dans 21.9 % des cas, le stade lll dans 23.7 %

et le stade IV dans 40.4 % des cas.
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Figure 45 : Répartition des cas de CP selon le stade tumoral
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1.2. Résacabilité tumorale

Nous avons scindé nos tumeurs en trois groupes : Résécables, a la limite de la
résécabilité (Borderline) et non résécables incluant les tumeurs localement avancées et

métastatiques.

Selon le type de tumeur :

- CP: La tumeur a été jugé résécable d’emblée chez 36 cas (31.6 %), a la limite de
la résécabilité (Borderline) chez 5 cas (4.4 %) et non résécable d’emblée chez 73
cas (64 %),

- TKP: La tumeur a été jugé résécable chez 21 cas (91.3%) et non résécable chez 2
cas (8.7 %),

- TNEP: 4 cas (57.1 %) étaient résécables et 3 (42.9 %) non résécables.

100% 91%
90%
80% 64%
70% 57%
60% 43%
50%
32%
40% .
30%
20% 4% ) 9% )
10% 0% ' 0%
0%
CP TKP TNEP
MERésécable m@Borderline Nonrésécable

Figure 46 : Répartition des cas selon le type de tumeur et la résécabilité tumorale
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2. Bilan d’opérabilité

Le bilan d’opérabilité avait pour but d’apprécier la faisabilité de [Iintervention
chirurgicale prévue en fonction du terrain et reposait sur une I’évaluation de I’état général,

nutritionnel et des comorbidités des patients.

Parmi les cas de CP, 5 ont été jugés comme non opérables en raison de leur age avancé,
leur mauvais état général et la présence de comorbidités contre indiquant I’anesthésie. En
revanche, 1 seul patient porteur d’'une TKP a été récusé en raison de son age avancé, ses
comorbidités, et des risques liés a la chirurgie devant I'absence d’éléments suffisants de

malignité.

VI. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge des patients de notre étude était pluridisciplinaire. La stratégie a été
établie en fonction du type tumoral présumé, de son caractére résécable ou non résécable et de

I'opérabilité du malade.

Elle comprenait un volet médical, chirurgical, interventionnel et systémique

(chimiothérapie).

1. Traitement médical

Le traitement médical de nos patients comprenait trois volets, qui sont la prise en
charge des complications, le traitement symptomatique et la correction des perturbations du

bilan biologique.

1.1. Traitement des complications

- Les patients qui présentaient une angiocholite ont recu une triple antibiothérapie,
a base d’une céphalosporine de troisiéeme génération associée a un aminoside et

au métronidazole, ainsi que d’un traitement antalgique,
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- Les cas de pancréatite ont bénéficié de la mise en place d’une sonde naso-

gastrique avec arrét d’alimentation, traitement antalgique et antiacide (IPP).

1.2. Traitement symptomatique

Le traitement symptomatique comprenait :
- Une analgésie a base d’antalgiques de paliers 1 et 2, selon I’intensité de la dou-
leur rapportée par le patient,

- Un traitement antihistaminique permettant de réduire I’intensité du prurit.

1.3.Correction des perturbations du bilan biologique

La correction des perturbations du bilan biologique comprenait :
- La transfusion en culots globulaires des patients anémiques avec un objectif
transfusionnel supérieur a 10 g/dl d’hémoglobine,
- L’administration de vitamine K chez les patients avec un TP bas,
- La perfusion d’albumine chez les cas présentant une hypoalbuminémie.

Par ailleurs une héparinothérapie prophylactique a été administrée chez les cas opérés.

2. Traitement chirurgical

Dans notre série, 127 patients (88.2 %) ont été opérés dont 98 cas de CP, 22 de TKP et 7 de
TNEP.
120
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Figure 47 : Répartition des cas opérés selon le type de tumeur
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2.1.Chirurgie

Le type d’intervention réalisé dépendait de la résécabilité tumorale ainsi que de sa

localisation.

a. Tumeurs résécables

Tous les patients opérables porteurs d’une tumeur résécable, soit 60 cas (41.7 %), ont

bénéficié d’une intervention chirurgicale. Il s’agissait de 36 cas de CP, 20 de TKP et 4 de TNEP.

o But:
Le but de l'intervention chirurgicale chez les patients jugés résécables était I'exérése

tumorale avec obtention de marges de résection saines (RO).

o Voie d’abord :
Tous nos patients ont bénéficié d’une laparotomie. Aucune laparoscopie n’a été réalisée.
L’abord chirurgical a été effectué par voie bi-sous-costale dans 56.7 % des cas et par

laparotomie médiane dans 43.3 %.

o Exploration :

L’exploration chirurgicale chez ce groupe de patients a retrouvé :

- Une tumeur fixe chez 5 patients dont 4 cas de CP et 1 de TKP,
- Un envahissement vasculaire chez 6 cas dont 4 de CP et 2 de TKP,
- Des lésions hépatiques chez 3 cas de CP.
L’examen extemporané a objectivé une atteinte ganglionnaire maligne chez 3 cas, dont 2

de CP et 1 de TKP.

Au terme de I’exploration, 12 tumeurs ont été reclassées comme non résécables, dont 8
cas de CP et 4 de TKP (leur prise en charge sera traitée dans la partie des tumeurs non

résécables).

o Type d’intervention :
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Les patients jugés résécables aprés exploration chirurgicale ont bénéficié des

interventions suivantes :

- Une duodénopancréatectomie céphalique (DPC) chez 28 cas,
- Une splénopancréatectomie caudale (SPC) chez 9 cas,

- Une pancréatectomie caudale (PC) chez 5 cas,

- Une pancréatectomie médiane (PM) chez 2 cas,

- Une énucléation chez 4 cas.
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Figure 48 : Répartition des cas selon le type d’intervention d’exérése

Selon le type de tumeur :

- La résection tumorale a été réalisée chez 28 cas de CP (24.6 %). Le geste opéra-
toire consistait en une DPC chez 24 cas (85.7 %) et une SPC chez 4 cas (14.3 %).

- Les cas de TKP réséqués, soit 16 patients (69.6 %), ont bénéficié d’une DPC chez
4 cas (25%), d’une PC chez 8 cas (50%) dont 5 SPC, d’'une PM chez 2 cas (12.5 %)
et d’une énucléation chez 2 cas (12.5 %).

- Parmi les cas de TNEP, 4 (57.1 %) ont bénéficié d’une résection radicale dont 2 PC

et 2 énucléations.

-62 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

25/24

20

TKP TNEP

EDPC mSPC mPC ©PM HEnucléation

Figure 49: Répartition des cas selon le type tumoral et le type de résection
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&

Figure 50 : Image d’une piece opératoire de DPC pour cancer de la téte du pancréas, prise au bloc
opératoire de chirurgie viscérale de I’hopital Arrazi au CHU Mohammed VI de Marrakech

Figure 51 : Image d’une piece opératoire de SPC pour tumeur kystique de la queue du pancréas, prise au
bloc opératoire de chirurgie viscérale de I’hopital Arrazi au CHU Mohammed VI de Marrakech
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Figure 52 : Vue per-opératoire d’une énucléation pour un insulinome, prise au bloc opératoire
de chirurgie viscérale de I’hdpital Arrazi au CHU Mohammed VI de Marrakech
b. Tumeurs a la limite de la résécabilité (Borderline)

Les patients porteurs d’une tumeur borderline, soit 5 cas, ont bénéficié d'une
réévaluation de la résécabilité tumorale aprés traitement néoadjuvant. Parmi ces patients, 2 ont
été reclassés comme résécables et 3 non résécables (leur la prise en charge sera traitée dans le

volet des tumeurs non résécables).
Les 2 cas résécables ont bénéficié des interventions suivantes :

- Un cas a bénéficié dans un premier temps d’une dérivation biliaire puis d’une
DPC ayant fait suite au traitement néoadjuvant,

- Le second a bénéficié d’'une DPC.

¢. Tumeurs non résécables

Parmi les patients porteurs d’une tumeur non résécable, 77 cas ont été opérés. Ce groupe

de patients inclut ceux porteurs d’une tumeur non résécable d’emblée opérés, soit 64 cas, ainsi
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que les patients dont la tumeur a été reconsidérée non résécable apres exploration

chirurgicale, soit 12 cas et apres chimiothérapie néoadjuvante, dont 1 cas a été opéré.

o But:
Le but de la chirurgie chez ce groupe de patients était de pallier aux symptdomes
d’obstruction occasionnés par la tumeur notamment I’obstruction biliaire et digestive.
o Voie d’abord :
Tous les patients ont bénéficié d’une laparotomie. L’abord chirurgical a été effectué par
voie sous costale droite dans 77.9 % des cas.
o Exploration :
L’exploration chirurgicale a retrouvé :
- Une tumeur fixe chez 11 cas,
- Un envahissement vasculaire chez 46 cas,
- Des ADP loco-régionales chez 23 cas,
- Un envahissement duodénal chez 13 cas,
- Une ascite chez 15 cas,
- Des lésions hépatiques chez 22 cas,

- Une carcinose péritonéale chez 10 cas.
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Figure 53 : Répartition des cas selon les résultats de I’exploration chirurgicale
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o Intervention chirurgicale :
Le geste chirurgical effectué a consisté en une dérivation biliaire chez 52 cas, une
dérivation digestive chez 2 cas, une double dérivation chez 10 cas, une jéjunostomie

d’alimentation chez 1 cas. Une abstention thérapeutique a été décidée chez 12 cas.
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Figure 54 : Répartition des cas non résécables selon le type d’intervention

Selon le type de tumeur :

- Les cas de CP ont bénéficié d’une intervention a visée palliative dans 57 cas (50 %). Il
s’agissait d’une dérivation biliaire chez 46 cas (80.7 %), d’'une double dérivation chez 9
cas (15.8 %), d’'une dérivation digestive chez 1 cas, d’une jéjunostomie d’alimentation
chez 1 cas. Une abstention thérapeutique a été décidée chez 11 cas,

- Parmi les cas de TKP, 4 (17.4 %) ont bénéficié d’une opération palliative dont 3 dériva-
tions biliaires et une double dérivation bilio-digestive. Une abstention thérapeutique a
été décidée chez 2 patients,

- Les patients porteurs d’une TNEP ont bénéficié dans 3 cas (42.8 %) d’une intervention

palliative, dont une dérivation biliaire chez 2 patients et digestive chez 1 patient.
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Figure 55 : Répartition des cas selon le type de tumeur et type d’intervention palliative

2.2.Suites opératoires

a. Mortalité

La mortalité opératoire, soit le pourcentage de déces survenus dans les 30 jours suivant

le geste, était de 6.3 % (8 patients).
b. Morbidité

Parmi les patients opérés, 32 cas, soit 25.2 %, ont présenté des complications post-

opératoires (Tableau 8).

Tableau IX : Répartition des complications post-opératoires

Complications Effectif
Gastroparésie 11
Fistule pancréatique
Hémorragie

Eviscération

Péritonite
Pancréatite
Infection respiratoire
Infection urinaire
Thrombophlébite
Insuffisance rénale

5
2
3
Infection de la paroi 3
1
1
1
2
2
1
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c. Durée d’hospitalisation

La durée d’hospitalisation s’étendait de 4 a 30 jours avec une moyenne de 12 jours.

Tableau X: Durée d’hospitalisation selon le type de tumeur

Type tumoral CpP TKP TNEP
Durée d’hospitalisation 6-27 jours 6-30 jours 4-21 jours
Durée moyenne 12.6 jours 10.2 jours 7 jours

3. Traitement interventionnel

Dans notre série, 9 cas de CP porteurs d’une tumeur non résécable ont bénéficié d’un
traitement interventionnel.

La mise en place d’une endoprotheése biliaire a été réalisée chez 7 cas (6.1 %) par CPRE et
un drainage biliaire externe radiologique a été effectué chez 2 cas.

4. Chimiothérapie

Dans notre série, 35 cas de CP (30.7 %) ont bénéficié d’'une chimiothérapie. Il s’agissait
d’une chimiothérapie néoadjuvante chez 5 cas de tumeurs borderline, adjuvante chez 10 cas
de cancers réséqués et palliative chez 20 cas de cancers non résécables. Par ailleurs, une

chimiothérapie a été administrée chez 12 cas de TKP (52.2 %) et 2 cas de TNEP (28.6 %).

a. Chimiothérapie néoadjuvante

Dans notre série, les 5 cas de CP jugés a la limite de la résécabilité ont bénéficié d’une

chimiothérapie néoadjuvante.

Au terme de I’évaluation ayant suivi le protocole, 2 cas ont été reclassés comme

résécables et 3 non résécables.
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b. Chimiothérapie adjuvante

Parmi les patients porteurs d’une tumeur résécable ayant bénéficié d’un geste chirurgical
d’exérése, 16 ont recu d’une chimiothérapie adjuvante, dont 10 cas de CP et 6 de TKP.
Les 2 cas de tumeurs borderline reclassées résécables ont également bénéficié d’une

chimiothérapie adjuvante suite a la chirurgie.

c. Chimiothérapie palliative

Une chimiothérapie palliative ayant pour but d’améliorer la qualité de vie et allonger la
survie a été proposée chez les patients dont la tumeur n’était pas résécable, relevant d’un
traitement palliatif. Parmi ces patients, 28 cas en ont bénéficié, dont 20 cas de CP, 6 de TKP et

2 cas de TNEP.

VII. Etude anatomopathologigue

1. Méthode de prélévement

L’étude anatomopathologique des biopsies, réalisées au cours des interventions
chirurgicales et des piéces opératoires, a permis de poser le diagnostic de certitude et de

déterminer le type histologique, la nature et le degré de différenciation tumorale.

Les biopsies étaient a I'origine de 60.6 % des prélévements analysés. En revanche, I’étude

anatomopathologique a été réalisée sur piéce opératoire dans 50 cas (39.4 %).
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Figure 56 : Piéce de résection pancréatique (SPC) pour une tumeur de la gueue du pancréas

2. Types histologiques

2.1. CP.

Les cas de CP correspondaient a des ADK canalaires dans 95.9 % des cas. Un carcinome
indifférencié a été identifié chez 2 patients, un carcinome a cellules acineuses dans 1 seul cas
et un cas de sarcome a également été trouvé.

Les ADK canalaires étaient répartis en adénocarcinomes moyennement différenciés, bien

différenciés et peu différenciés, représentant respectivement 62 %, 22 % et 16% des cas.
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m ADK bien différendé = ADK moyennement différencié = ADK peudifférencié

Figure 57 : Répartition des cas d’ADK selon la différenciation

Figure 58 : Coupe histologique d’un ADK peu différencié et infiltrant (service
d’anatomopathologie du CHU Mohammed VI de Marrakech)

-72 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

2.2. TKP

L’étude anatomopathologique post opératoire des TKP a retrouvé 10 TIPMP (45.5 %), 8

CM (36.4 %), 3 TPPS (13.6 %) et T CS (4.5 %).

Selon le type de TKP :

Parmi les 10 TIPMP retrouvées, 7 étaient dégénérées (70%), 2 étaient bénignes et

1 était considérée comme borderline avec une dysplasie de bas grade,

- Concernant les CM, 50 % des tumeurs étaient bénignes tandis que I'autre moitié
correspondait a des Cystadé nocarcinomes.

- Parmi les 3 TPPS, 2 étaient bénignes et 1 maligne,

- Le seul cas de CS retrouvé était bénin.

ETIMPM ®ECM ®TPPS =CS

Figure 59 : Répartition des cas de TKP selon le type histologique
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Figure 60 : Coupe histologigue d’une TIPMP (service d’anatomopathologie du CHU Mohammed
VI de Marrakech)

2.3. TNEP

Les TNEP étaient au nombre de 7, constituées de 3 TNEP-NF (42.8 %), 2 insulinomes
(28.6 %) et 2 CNE (28.6 %).

Selon le type de tumeur :

- Les TNEP-NF étaient bien différenciées dont 2 de grade intermédiaire G2 et 1 de
bas grade G1,
- Les insulinomes étaient bien différenciés de grade intermédiaire G2,

- Les 2 cas de CNE étaient peu différenciés de haut grade G3.
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Figure 61 : Répartition des cas de TNEP selon le type histologique

VIIl. Suivi post-thérapeutique

Les suites a long terme de nos patients étaient diffic iles a évaluer dans notre contexte ,

par manque de suivi régulier.

Les cas de CP pris en charge au sein du service ont été adressés, aprés leur sortie, en

oncologie. Parmi ces patients, 30 ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante ou palliative.

Parmi les cas de TKP, 12 patients avaient une évolution favorable (52.2 %), dont 3 sont
actuellement suivis en oncologie, bénéficiant de séances de chimiothérapie. Par ailleurs, 2
patients ont présenté une récidive tumorale sur un scanner de contréle (8.7 %), 4 patients sont

décédés (17.4 %) et 5 ont été perdus de vue (21.7 %).

Chez les cas de TNEP, les 2 patients porteurs d’un insulinome ont présenté une évolution
favorable avec un suivi en endocrinologie, les 2 cas de CNE ont bénéficié de séances de
chimiothérapie au service d’oncologie, dont 1 a développé des métastases hépatiques par la

suite, et 3 cas ont été perdus de vue.
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DISCUSSION
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I. Classification

La 5¢me édition de la classification OMS des tumeurs de I'appareil digestif [1] reflete des
progrés importants dans la compréhension de ces néoplasmes. Pour la premiere fois, certains
types de tumeurs sont autant définis par leur phénotype moléculaire que par leurs
caractéristiques histologiques. Toutefois, dans la plupart des «cas, la classification

histopathologique reste le gold standard pour le diagnostic.

Selon cette classification, les néoplasmes pancréatiques sont répartis sur la base des
lignes de différenciation cellulaire (canalaire, acineuse, neuroendocrinienne ou autre) qu’ils

présentent, ainsi que sur leur configuration brute (solide, kystique ou intra canalaire).

Pres de 90 % des tumeurs pancréatiques chez les adultes sont des ADK canalaires invasifs
ou des sous-types apparentés, au point que le terme « cancer du pancréas » soit utilisé comme
synonyme d’ADK canalaire. Les TKP et intra canalaires représentent 4 a 5 %, les TNEP de 3 a 4 %
et le carcinome a cellules acineuses et d’autres entités rares constituent les 2 a 3 % restants. Un

changement important dans cette édition concerne les néoplasmes neuroendocriniens (NEN).

Suite a la classification de I’OMS pour les NEN, publiée en 2018, cette nouvelle édition
sépare nettement les néoplasmes bien différenciés (tumeurs neuroendocrines [TNE]) des
néoplasmes peu différenciés (carcinomes neuroendocriniens [CNE]) et reconnait en outre que
les TNE peuvent étre séparées en TNE de bas garde, de grade intermédiaire et de haut grade
sur la base des parametres proposés pour les NEN gastro-entéro-pancréatiques par la Société
européenne des tumeurs neuroendocrines (ENETS). Pour la premiére fois dans ce volume, des
sections détaillées sur chaque sous-type de TNEP-F et TNEP-NF sont incluses. Le nouveau
concept de néoplasmes mixtes neuroendocriniens—-non neuroendocriniens (MiNEN) a également

été avancé, remplacant le terme précédent « carcinome adénoneuroendocrinien mixte ».
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Dans notre série, nous avons réparti les cas recensés en cas de CP, de TKP et de TNEP,

représentant les principales catégories de néoplasmes pancréatiques.

II. Données épidémiologiques

A. Cancer pancréatique (CP)

1. Incidence

Le CP se place au 12éme rang des cancers diagnostiqués a I'échelle mondiale et au 5éme
rang des cancers digestifs [19].

En 2020, 495 773 nouveaux cas ont été enregistrés dans le monde représentant 2,6 % de
tous les cancers[20].

Son incidence varie considérablement d’un pays a ’autre et continue d’augmenter.

L’incidence la plus élevée était enregistrée en Amérique du Nord (8 pour 100 000
habitants), en Europe (7,8 pour 100 000 habitants) et en Océanie (6,6 pour 100 000 habitants)
[20].

En revanche, les taux les plus bas étaient observés en Afrique , avec une incidence

estimée a 2,3 pour 100 000 habitants et en Asie [19].

Estimated number of incident cases World, both sexes, all ages
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Figure 62 : Nombre de cas incidents de cancers estimés dans le monde [19]
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, pancreas, both sexes, all ages
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Figure 63 : Incidence estimée du cancer du pancréas selon les continents chez les deux

sexes [19]

Au Maroc, selon le registre des cancers de Rabat et de Casablanca, il existe une tendance
globale a I'augmentation du nombre de cas de CP diagnostiqués.

A Rabat [21], il se place au 3éme rang des cancers digestifs chez les deux sexes, avec
une incidence de 3.3 chez ’homme et de 2 chez la femme, tandis qu’a Casablanca [22] il se
situe au 4éme rang, avec une incidence de 1.8 chez ’'homme et 1.2 chez la femme.

L’incidence du CP au Maroc se rapproche de celle des pays du Maghreb notamment en
Algérie [23], mais reste plus faible que celle observée en Amérique et en Europe.

Dans notre étude, 114 cas de CP ont été recensées sur la période de 6 ans s’étendant de
Janvier 2016 a Décembre 2021, avec une moyenne de 19 cas par an.

Nous avons noté un accroissement annuel du nombre global de tumeurs pancréatique
prises en charge au service, excepté durant la pandémie de la COVID. Cette diminution des cas

pourrait étre expliquée par la baisse des hospitalisations a ce moment-la.
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2. Age

Le CP est une maladie survenant principalement chez les sujets agés. Il est rare au cours
des trois premieres décennies de vie, au-dela desquelles son incidence augmente de facon
exponentielle, atteignant un pic au cours des 7¢me et 8&me décennies.

L’age de survenance, ainsi que le pic d’incidence, varient d’un pays a 'autre.

Aux Etats-Unis, la majorité des patients atteints de CP sont diagnostiqués entre I’age de
40 et 80 ans, avec un age moyen au moment du diagnostic de 71 ans et un pic au cours de la
7éme décennie, alors qu’en Inde il survient au cours de la 6¢me décennie [24].

Au Royaume uni, 47 % des nouveaux cas de cancer du pancréas sont diagnostiqués chez
les personnes agées de plus de 75 ans, avec un pic d’incidence entre 85 et 89 ans, soit a la
8eme décennie [25].

Au Maroc, selon de le registre national des cancers de Rabat, I’Age moyen de survenue du
CP est de 65 ans [21].

Dans notre étude, I'age représente probablement un facteur de risque de CP, étant donné
que 58.8 % des patients étaient agés de plus de 60 ans, avec une moyenne d’adge de 61.8 ans et

un pic observé a la 6éme décennie.
3. Sexe
Le CP est plus fréquemment observé chez les hommes que chez les femmes.

En 2020, parmi les 495 773 cas enregistrés dans le monde, 262 865 étaient de sexe

masculin et 232 908 de sexe féminin [20].
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Figure 64 : Incidence du CP dans le monde selon le sexe [20]

Au Maroc également, il existe une nette prédominance masculine en ce qui concerne le
CP.

Dans notre étude, 61.4 % des cas diagnostiqués de CP étaient de sexe masculin avec un
sexe ratio de 1.59 se rapprochant de ceux rapportés dans la littérature.

Tableau Xl : Comparaison du sexe ratio des cas de CP entre les pays

Pays Sexe ratio
USA [19] 1.11
Chine [19] 1.28
Espagne [19] 1.08
Algérie (Alger) [23] 1.42
Maroc (Rabat) [21] 1.65
Maroc (Casablanca) [22] 1.37
Notre série 1.59
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L’incidence du CP plus faible chez les femmes que chez les hommes semble plus
accentuée dans les pays développés. Cette prédominance masculine peut étre expliquée par
divers facteurs notamment environnementaux.

Sadr-Azodi et al [26] ont confirmé dans une étude de cohorte jumelée que la prévalence
du CP pourrait étre réduite de 23 % chez les femmes ayant bénéficié d’une hormonothérapie
ménopausique, comparativement aux femmes ne |’ayant pas recue.

Cependant, une revue de plusieurs études a conclu que les facteurs reproductifs n’étaient
pas associés au développement du CP chez les femmes.

Ceci suggere que les différences des taux de CP entre les deux sexes pourraient étre
dues a des facteurs environnementaux comme le tabagisme, bien qu'il soit possible qu'il y ait
des facteurs génétiques non encore découverts qui influencent l'incidence et la mortalité du CP

entre les hommes et les femmes [27].

4. Niveau socio-économigue

Il a été démontré que le CP était plus fréquent dans les pays développés (HDI),
notamment les pays occidentaux, comparé aux pays en voie de développement [27].

Ceci peut étre expliqué, d’une part, par le vieillissement de la population, ainsi que les
changements dans le mode de vie incluant des facteurs de risque plus répandus dans les pays
développés.

D’autre part, cela peut étre lié a une plus grande facilité d’acces aux structures de soins
dans ces pays ainsi qu’a la disponibilité des moyens d’imagerie avec des populations plus

attentives et sensibilisées a la santé.
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Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2020, pancreas, both sexes, all ages
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Figure 65 : Incidence du cancer du pancréas en fonction de I’'indice de développement

humain [19]

Dans notre série, 42.4 % des cas étaient d’origine rurale, ce qui retentissait sur l'accés
aux structures de soins souvent éloignées. Par ailleurs, 83.6 % des patients présentaient un bas
niveau socio-économique, réduisant leur capacité a bénéficier d’'une prise en charge adaptée

souvent onéreuse.

B.Tumeurs kystiques pancréatiques (TKP)

1. Prévalence

Les lésions kystiques du pancréas sont présentes chez environ 2,5 % de la population
[28]. Elle comprennent les tumeurs kystiques pancréatiques (TKP) qui représentent 10 a 15 %
de toutes les Iésions kystiques de la glande [29] et moins de 10 % de I’ensemble des tumeurs
pancréatiques [30].

Toutefois, la prévalence réelle des lésions kystiques du pancréas demeure inconnue. Elle

se situerait entre 2,4 % et 25 % [31].
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Les TKP sont de plus en plus diagnostiquées du fait du développement des connaissances
a ce sujet et de l'utilisation accrue des techniques d’imagerie en coupe ayant conduit a la
découverte fortuite de nombreux kystes pancréatiques.

Ces tumeurs constituent un groupe diversifié de néoplasmes représentées dans 95 % des
cas par les cystadénomes mucineux (CM), les cystadénomes séreux (CS), les tumeurs intra-
canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) et les tumeurs pseudo-papillaires et
solides (TPPS) ou tumeurs de Frantz [32].

Les CM représentent 2,5% de toutes les masses exocrines du pancréas et 10% a 45% des
TKP. Cest un groupe de tumeurs comprenant les cystadénomes bénins (72% des CM), les
tumeurs kystiques mucineuses borderline (10,5% des CM), les tumeurs kystiques mucineuses
avec carcinome in situ (5,5% des CM) et les cystadénocarcinomes mucineux (12% des CM). Le
risque de dé générescence est de I'ordre de 30 %, incluant les carcinomes in situ et invasifs . Par
contre, le risque de carcinome invasif varie de 4 a 12 %.

Les CS représentent environ 1 % a 2 % de tous les néoplasmes pancréatiques et environ
30 a 40 % des lésions kystiques du pancréas. Le risque de transformation maligne est
exceptionnel avec quelques cas rapportés dans la littérature [33].

Les TIPMP représentent 21 a 33 % de toutes les lésions kystiques du pancréas mais leur
réelle incidence est inconnue et probablement sous-estimée. L’atteinte peut concerner le canal
pancréatique principal, les canaux secondaires ou étre mixte. Leur potentiel de dégénérescence
maligne est plus faible que celui des CM, mais les TIPMP du canal principal ont généralement
tendance a étre plus agressives que les atteintes des canaux secondaires. La plupart des
patients atteints de TIPMP n’ont pas de cancer invasif et la progression de la lésion est
généralement lente [3].

Les tumeurs pseudo papillaires solides sont rares et représentant environ 9% de tous les

néoplasmes pancréatiques kystiques [34].
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Dans notre série, nous avons recensé 23 cas de TKP, représentant 16 % de ’ensemble des
tumeurs pancréatique diagnostiquées. Ce taux supérieur a celui précédemment décrit pourrait

étre dii au nombre limité de cas de tumeurs pancréatiques recensées dans notre étude.

2. Age

La survenue de lésions kystiques pancréatiques augmente avec l’age [35]. L’age de
survenue des TKP differe selon les auteurs et varie en fonction du type histologique des
tumeurs.

Les CM surviennent lors de la quatriéme et de la cinquieme décennie de vie avec un age
moyen de 45 a 53 ans [36]. Les CS et TIMPMP sont diagnostiqués plus tardivement au cours de
la sixieme et de la septieme décennie [33,37]. En ce qui concerne les TPPS, elles présentent une
incidence maximale au cours de la troisieme décennie et une moyenne d’age entre 30 et 38
ans, bien qu’elles aient été observées chez les femmes au cours de la septiéme décennie [38].
Dans notre série, I’ldge moyen des patients présentant une TKP était de 52 ans ; ce qui rejoint
les résultats You et al [39] et Mori et al [40] et dépasse celui retrouvé par Chaudhari et al [41] et
Sabbah et al [42] qui était respectivement de 41 et 43 ans.

Tableau XII : Répartition de I’dge des cas de TKP selon les auteurs

Séries Age moyen
You et al (Chine) 52
Mori et al (Espagne) 54
Chaudhari et al (Inde) 41
Sabbah et al (Rabat, Maroc) 43
Notre série 52
3. Sexe

Les TKP se manifestent dans la plupart des cas chez les femmes.
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Les CM touchent quasi exclusivement les femmes, dans plus de 95 % des cas [36]. I
existe également une forte prédominance féminine en ce qui concerne les CS, 80 % de ces
lésions survenant chez les femmes ; ce qui leur a valu le nom de lésion grand-mére, étant
donné I’age avancé de survenue [33].

Les TIPMP présentent une légere prédominance masculine avec 60 % des Ilésions
survenant chez les hommes et obtenant le titre de lésion grand-peére [37]. Enfin, les TPPS
surviennent le plus souvent chez les jeunes femmes et portent le nom de lésion fille [38].

Dans notre série, les patients porteurs de TKP étaient majoritairement de sexe féminin
avec un sexe ratio de 0.43.

Tableau XIII : Répartition du sexe des cas de TKP selon les auteurs

Séries Hommes Femmes Sexe ratio
Mori et al (Espagne) 25% 75% 0.33
Wlazlak et al (Pologne) 31% 69% 0.44
[43]
Notre série 32% 68% 0.46

C. Tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP)

1. Incidence

Les TNE sont un groupe hétérogene de néoplasmes provenant de cellules du systéme
neuroendocrinien diffus.

Les TNEP ont une incidence inférieure a 1/100 000 personnes par an et représentent
moins de 10 % de toutes les TNE [44,45].

Toutefois, cette incidence a considérablement augmenté au cours des dernieres
décennies. Des études épidémiologiques ont montré une augmentation annuelle de 0,8/100
000 personnes, en partie liée a la détection accrue des « incidentalomes » [46]. Ceci est d( au

développement de moyens d’imagerie et de tests biochimiques de plus en plus sensibles, ainsi
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qgu’a l'augmentation de la fréquence d’utilisation de I'imagerie en coupe en général. Par
ailleurs, une incidence environ 44% plus élevée a été observée chez les patients afro-
américains [47].

Actuellement, les TNEP représentent environ 3% a 5% de toutes les tumeurs pancréatiques
diagnostiquées [44].

Elles sont classées comme fonctionnelles ou non fonctionnelles, selon qu’elles libérent ou
non des hormones a l'origines des symptomes. Les TNEP fonctionnelles (TNEP-F) les plus
courantes sont les insulinomes suivis des gastrinomes. Ensemble, les TNEP-NF, les insulinomes
et les gastrinomes, représentent la grande majorité des TNEP. L’incidence des autres tumeurs,
telles que les VIPomes, les glucagonomes et les somatostatinomes, n’est pas bien définie, mais
elles sont significativement plus rares.

La plupart des TNEP sont malignes et plus de 60% des patients auront une maladie
métastatique au moment du diagnostic.

Les insulinomes sont bénins dans 90% des cas et constituent I’exception a cette régle ;
par conséquent, leur incidence est souvent sous-estimée dans les études basées sur la
population qui utilisent des données provenant de registres du cancer, tels que la base de
données du Surveillance, Epidemiology, and End Results registry program (SEER) [5].

Dans notre étude, les TNEP représentaient 4.9 % de I'ensemble des tumeurs

pancréatiques de notre série ce qui concorde avec les données de la littérature.

2. Age
Les TNEP affectent des individus appartenant a des tranches d’age variables ; La plupart
survenant entre la troisiéme et la sixiéme décennie, avec un age moyen au moment du
diagnostic de 50 a 56 ans [48].
Par ailleurs, I'étude de Lepage et al [49] a montré une faible incidence chez les personnes
agées de moins de 40 ans. Toutefois, celle-ci augmentait régulierement avec I’dge, atteignant

un pic a 75 ans pour les hommes et a 65 ans pour les femmes.
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Dans notre série, I’age des patients porteurs d’'une TNEP se situait entre 31 et 62 ans soit
entre la 3éme et la 6eme décennie, avec une moyenne d’age de 54.7 ans. Le nombre de
patients étant faible, ceci pourrait sous-estimer I’dge de survenue inférieur a celui décrit par
Basturk et al [50] qui variait entre 21 et 82 ans avec une moyenne d’age de 59 ans.

3. Sexe

La répartition des cas de TNEP selon le sexe differe dans la littérature.

Certaines études objectivent une prédominance masculine, notamment une étude
francaise ayant déterminé des taux d’incidence normalisés selon I’dge chez les hommes et les
femmes de 0,19/100 000 et 0,12/100 000 respectivement avec un ratio hommes-femmes de
1,6 [51].

Toutefois, d’autre études ont montré que les TNEP affectaient les individus de sexe
masculin et féminin de maniéere similaire et n’avaient pas de prédilection de genre [48].

Dans notre étude, nous avons retrouvé une prédominance masculine, avec un sexe ratio
de 1.33 ce qui concorde avec les résultats de I’étude francaise de Lepage et al dont le sexe

ratio était de 1.6.

lll. Facteurs de risque

A.CP

Les facteurs de risque du CP ont fait I'objet de plusieurs études comprenant des
métanalyses et des analyses groupées. lls peuvent étre répartis en deux catégories.
La premiére incluant les facteurs de risque non modifiables, ou liés a I’h6te, et la seconde

les facteurs de risque modifiables [52].

- 88 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

Tableau XIV : Principaux facteurs de risque et facteurs protecteurs du CP (hors formes

familiales) [52]

IT’Ir\Fr:E:;Jatlllx facteurs de risque et facteurs protecteurs du cancer du pancréas (hors formes familiales)

Facteurs de risque établis Facteurs de risque suspectés Facteurs protecteurs

Age Alcool Régime riche en fruits et légumes
Sexe masculin Toxiques environnementaux Activité physique

Tabac Alimentation : viande rouge/riche en graisse

Obésité Helicobacter pylori

Diabete de type 2 (> 2 ans) Maladie buccodentaire et microbiote

Pancréatite chronique non héréditaire

1. Facteurs de risgue non modifiables

Ils comprennent le sexe, I'age, I'origine ethnique, le diabeéte, la pancréatite chronique, les
facteurs génétiques, les antécédents familiaux de cancer du pancréas, les infections chroniques

et le groupe sanguin non -0.

1.1. Le diabéte

Le lien entre le diabéte (DT) et le CP est connu depuis longtemps. De nombreuses études
et recherches récentes ont démontré une association bidirectionnelle mais elle demeure
complexe.

Le role du diabéte dans la carcinogenese pancréatique est difficile a mettre en évidence ;
un diabéte récent pouvant étre une manifestation précoce du CP.

Selon I'American Diabetes Association, le diabéte de type 2 (DT2) et le diabete de type 3c
(DT3c) associés aux différentes affections du pancréas exocrine méritent une attention
particuliére en ce qui concerne le CP.

La durée d’évolution du diabéte a une relation importante avec le développement du CP.
Cependant, les seuils de durée pour définir les différents types de diabete sont arbitraires et
variés.

La durée nécessaire pour définir le DT de novo se situe entre 2 et 3 ans dans le contexte

de CP. En revanche, lorsque le DT est présent depuis plus de 2 a 3 ans avant le diagnostic, il
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est considéré comme un DT2 de longue date. Il est tres difficile de différencier ces deux entités
chez un sujet, car de nombreux patients atteints de DT2 ont une longue période
asymptomatique non diagnostiquée [53].

Plusieurs cohortes basées sur un ensemble de données administratives et de registres de
cancer/diabéte ont été récemment publiées. Ces études ont généralement confirmé
I'association directe entre le DT et le cancer du pancréas, avec des estimations de RR pour
toute durée de diabéte de I'ordre de 2.0-3.0 [54].

Une méta-analyse a confirmé un risque d 'ADK pancréatique augmenté de 50 % chez les
patients porteurs d'un DT2 depuis plus de deux ans , indépendamment du tabagisme et de
I'indice de masse corporelle. Ce surrisque s'estompait a distance du diagnostic de diabéte [55].

Cependant, les études de randomisation mendélienne (RM) portant sur l'association
causale entre le DT de longue date et le cancer pancréatique ont donné des résultats
contradictoires ; alors que certaines ont montré une association causale, d'autres non [56,57].

Une analyse groupée effectuée sur des études de RM incluant 8 374 patients atteints de
cancer pancréatique par Yuan et al [58], a trouvé un odds ratio (OR) de 1.08 pour cette
association. Bien que ces données suggérent une augmentation modeste du risque d’ADK
pancréatique en cas de DT de longue date, d'autres études sont nécessaires pour confirmer
cette association.

Par ailleurs, certaines études ont confirmé l|'association inverse avec le temps écoulé
depuis le diagnostic du diabéte.

Dans une cohorte de 2.3 millions d'adultes provenant d'un organisme de maintien de la
santé en Israél, avec prés de 2 000 cas incidents de cancer du pancréas, le risque de cancer du
pancréas était supérieur a 15 au cours de la premiére année suivant le diagnostic de DT, de
plus de 5 de la premiere a la deuxieme année et d'environ 3 (toujours significatif) de la
deuxiéme a la onziéme année suivant le diagnostic de DT [59].

En outre, une mise a jour d'une cohorte suédoise a I'échelle nationale (basée sur plus de

380 000 personnes ayant recu un diagnostic de DT2 au cours de la période 1964-2010 et 2
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027 CP incidents) a révélé que les ratios d'incidence standardisés (SIR) diminuaient au fur et a
mesure que le suivi augmentait, passant de 8.8 pour <1 an a 1.47 (toujours significatif) pour
10 ans et plus [60].

Ceci souleve la question portant sur le lien de causalité entre le CP et le diabéte pouvant
étre une conséquence.

Le DT de novo a été considéré comme un marqueur métabolique important du
développement d’ADK canalaire pancréatique dans les 2 ou 3 premieres années de son
diagnostic [61]. Il a également été observé qu'une proportion significative de DT de novo chez
les patients atteints de CP s'est résolue apres la résection pancréatique [62].

Par ailleurs, certains médicaments antidiabétiques peuvent avoir un impact sur le
développement et la progression du CP. Des études ont montré que I'utilisation d'insuline était
associée a un risque accru d’ADK canalaire pancréatique. De méme, les thérapies qui stimulent
la libération endogene d'insuline, telles que les sulfonylurées, ont été associées a un risque
accru de CP, mais dans une moindre mesure que l'insuline [63]. Cependant, les traitements qui
améliorent la résistance a l'insuline, notamment la metformine, pourraient réduire le risque de
CP, bien que les preuves ne soient pas claires a ce sujet [54].

Dans notre série, le diabete représentait le facteur de risque majoritairement retrouvé
apres le sexe masculin et I’dge avancé. Cette prédominance rejoint les résultats de I’étude
iranienne de Hadizadeh et al [64] et des séries marocaines de Aomari et al [65] et Belbaraka et
al [66]. Toutefois les informations fournies concernant la durée d’évolution et le type de

traitement étaient insuffisantes.
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Tableau XV : Fréquence du diabéte selon les auteurs (%)

Séries Diabéte
Hadizadeh et al (Iran) 27.5
Zheng et al (Chine ) [67] 22
Aomari et al (Rabat, Maroc) 37
Belbaraka et al (Marrakehc, Maroc) 29.6
Notre série 28

1.2. La pancréatite chronique

La pancréatite chronique est une maladie fibro-inflammatoire du pancréas d’installation
progressive. [68].

Ses étiologies sont multiples, notamment héréditaires et idiopathiques, mais I'abus
d'alcool en est la cause la plus fréquente [69].

Il a été démontré que la pancréatite chronique augmentait le risque de CP par une
cascade de processus inflammatoires, complétés par des mutations somatiques et héréditaires.
Un risque beaucoup plus élevé de cancer observé dans certaines formes de pancréatite
chronique notamment héréditaire, est vraisemblablement secondaire a la durée prolongée de
I'inflammation et probablement potentialité par I'exposition a des toxines environnementales
[24].

L'incidence du CP est plus élevée chez les patients atteints de pancréatite chronique a un
age avancé et sa prévalence augmente avec le tabagisme et la consommation d'alcool [70].

Les patients atteints de pancréatite héréditaire ont un risque 50 a 60 fois supérieur de
développer un CP. L'étude EUROPAC, représentant la plus grande étude sur la pancréatite
héréditaire a ce jour, rapporte l'incidence du CP dans 112 familles de 14 pays et confirme un
risque élevé chez les sujets atteints de pancréatite héréditaire, indépendamment de la mutation

sous—jacente, avec un age plus jeune au moment du diagnostic. De plus, les patients atteints
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de pancréatite héréditaire peuvent avoir un risque plus élevé de CP que les patients atteints
d'autres formes de pancréatite [69].

Dans une analyse regroupant plusieurs études cas témoins , les patients atteints d 'une
pancréatite chronique avaient un risque multiplié par 6 (RR = 5,57 ; IC 95 %: 4,39-7,07).
Cependant, malgré la forte association, la proportion de cancer du pancréas attribuable a la
présence d'une pancréatite chronique était faible, inferieure a 2% [71].

Dans notre étude, un seul patient (0.9 %) avait un antécédent de pancréatite chronique.

Ce faible taux pourrait étre expliqué par les difficultés liées au diagnostic de cette affection.

1.3. Les facteurs génétiques

Le CP est une maladie fondamentalement génétique causée par des mutations
génétiques, héréditaires et acquises, qui jouent un rble important dans les occurrences
familiales et non familiales (sporadiques).

Plus de 80 % des CP se développent a cause de mutations sporadiques tandis qu’une
petite proportion des cas sont dus a des mutations germinales héréditaires [24].

o Mutations germinales :

Récemment, certaines mutations germinales ont été reconnues comme étant associées a
un risque accru de CP dans certains syndromes génétiques et formes de CP familial,
représentant 5-10 % de tous les patients.

Ceci a permis d’identifier les individus a haut risque qui peuvent étre dépistés pour
détecter les états précancéreux (PanIN, IPMN) et les tumeurs a un stade précoce [24].

Le cancer du pancréas familial est défini par la présence d'un CP chez au moins deux
parents au premier degré.

Le risque augmente exponentiellement avec le nombre de parents au premier degré
impligués, allant de trois fois lorsque deux parents ont un CP a 57 fois lorsque trois parents
sont affectés [72].

Le risque accru de CP est également associé a un certain nombre de syndromes familiaux

de cancer. Ceux—ci incluent le cancer héréditaire du sein et de I'ovaire, le syndrome du naevus
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dysplasique (FAMMM), le syndrome de Peutz-Jeghers, I'adénomyose familiale, le syndrome de
Li-Fraumeni, le syndrome de Lynch et la polypose adénomateuse familiale (PAF). Ces
syndromes sont associés a des mutations germinales dans certains genes comme BRCA2, p16,
ATM, STK11, PRSST, SPINK1 et PALB2, qui peuvent entrainer une augmentation variable du
risque d'ADK pancréatique [24].

Tableau XVI : Risque de CP selon I’histoire familiale [52]

Tagteau Il1
Histoire familiale et risque de cancer du pancréas
Gene(s) Risque Relatif
Cancers syndromiques
Sein-ovaire BRCAZ ++/BRCA1 2310
Pancréatite héréditaire PRSS1 50 a 60
Lynch hMLH1, hMSH2, hMSHS6, PMS 2 438
FAMMM p16, CDKN2A 10 a 25
Peutz-Jeghers LKB1, STK11 132
Cancers non syndromiques
2 apparentés au premier degré Inconnus 436
> 3 apparentés au premier degré 32

0 Mutations somatiques :

En plus des mutations génétiques héréditaires, des mutations acquises (somatiques) dans
des génes spécifiques sont responsables du développement du CP. Il y a quatre génes
principaux affectés dans le cancer sporadique : K-ras (95% des tumeurs), CDKN2A (p16) (90%),
p53 (75%) et SMAD4 (55%) [24].

La progression d’une dysplasie minime a une dysplasie plus sévere, et enfin au carcinome
invasif, s'accompagne d'une accumulation successive de mutations, dont l'activation du géne
oncologique Kras2, l'inactivation du gene suppresseur de tumeur CDKN2a/INK4a, et enfin,
I'inactivation des genes suppresseurs de tumeur TP53 et DTC [73].

Ces avancées en biologie moléculaire ont permis une meilleure compréhension de la

geneése du CP et le développement de biomarqueurs, ainsi que de nouvelles thérapies.
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Dans notre série, seuls 5 cas de CP (4.4 %) avaient un antécédent de cancer. Parmi ces
patients, 3 présentaient un antécédent personnel, dont deux de cancer colique et un de cancer
du sein. Les 2 autres patients, présentaient un antécédent de cancer du sein chez la sceur de

I'un, et un antécédent de cancer de la vessie chez le pére et du pancréas chez la mére du

second.
Tableau XVII : Fréguence des antécédents de cancers selon les auteurs (%)
Séries Antécédents de cancer
Hadizadeh et al (Iran) 3.8
Zheng et al (Chine) 3.4
Atmane et al (Marrakech, Maroc) 0
Notre série 4.4

1.4. Les infections

o Helicobacter pylori (HP) :

La colonisation gastrique par Helicobacter pylori (HP) est associée a un risque de CP, avec
une fraction attribuable a la population de 4 a 25%. Une méta-analyse de sept études a
rapporté un risque accru de CP chez les personnes infectées par HP de 65 % [24].

L'un des mécanismes hypothétiques a I'origine de ce phénomene est que la colonisation
par HP renforce I'effet cancérigéne pancréatique des N-nitrosamines provenant du tabac ou de
I'alimentation. Cet effet est modulé par les réponses inflammatoires de I'h6te a I'organisme, par
diverses propriétés de virulence et autres de I’HP lui-méme et par les interactions hote-
organisme.

Cependant, d’autres études n'ont pas observé de corrélation entre l'infection HP et la
survenue de CP.

Il en ressort que I'ensemble de ces données n'est pas suffisant pour tirer des conclusions.
D'autres études évaluant cette association sont nécessaires [69].

Dans notre étude, aucune preuve d’infection a HP n’a été rapportée.

- 95 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

o Hépatites chroniques :
Deux études ont rapporté un lien entre l'infection par les virus de I'hépatite B (VHB), de
I’hépatite C (VHC) et le CP ; la relation étant plus forte pour l'infection par le VHB [24].
Le risque de CP est 20 a 60% plus élevé chez les personnes atteintes d 'une hépatite B
chronique, comparé aux personnes non atteintes. L'hépatite C peut également augmenter le
risque du cancer du pancréas, mais la preuve reste incertaine [74].

Dans notre série, aucun cas d’hépatite n’a été recensé.

1.5. Calculs biliaires et cholécystectomie

L’association entre les calculs biliaires, la cholécystectomie et le CP ont fait I'objet de
certaines études.

Une méta-analyse récente a montré que les calculs biliaires et la cholécystectomie étaient
associés a un risque élevé de CP (pour les calculs biliaires : RR, 1,70 ; pour la cholécystectomie
: RR, 1,31). Par ailleurs, les analyses stratifiées par différents facteurs ajustés ont montré que
ce risque était indépendant des facteurs de confusion, notamment le diabéte, I'obésité, le
tabagisme et les années de suivi post-cholécystectomie [75].

Toutefois, selon une étude utilisant les données de neuf études cas-témoins au sein du
Pancreatic Cancer Case-Control Consortium, les affections de la vésicule biliaire ne semblent
pas avoir d’effet a long terme sur le risque de CP, et tout au plus un effet modeste pour la
cholécystectomie ; la forte association a court terme pouvant étre expliquée par un biais
diagnostique et une causalité inverse [76].

De ce fait le lien de causalité entre ces affections et le CP demeure incertain.

Dans notre étude, 12.3 % des patients porteurs d’'un CP présentaient un antécédent de
cholécystectomie ; en revanche aucun cas n’était suivi pour lithiases vésiculaires. Le taux de
patients cholécystectomisés dans notre série est superposable a celui retrouvé dans la série
marocaine de Belbaraka et al, mais reste inférieur a celui retrouvé dans la série iranienne de

Hadizadeh et al, dans laquelle il s’éléve a 17.5 %.
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2. Facteurs de risque modifiables

2.1 Tabagisme

La consommation du tabac et du tabac sans fumée est classée par I'International Agency
For Research On Cancer (IARC) comme élément causal du CP (relation cause-effets par une
étude de cohorte) [69].

Le tabagisme a été identifié comme étant le facteur de risque environnemental le plus
important du CP, avec un risque attribuable a la population de 25 a 35%.

Le pancréas est indirectement exposé aux carcinogenes liés au tabac, qui I’atteignent par
le flux sanguin, ou par exposition au contenu duodénal et a la bile ; ce qui pourrait expliquer
que la plupart des CP se produisent au niveau céphalique ou survient cette exposition [24].

Une méta-analyse de 30 cohortes de I'Asia Pacific Cohort Studies Collaboration a montré,
apres ajustement en fonction de l'age et exclusion des anciens fumeurs, que les fumeurs
actuels avaient un risque de CP 60 % plus élevé par rapport aux personnes n'ayant jamais fumé
[77].

Dans | 'étude cas -té moins de | 'International Pancreatic Cancer Cohort Consortium, qui
comprenait 1 481 cas et 1 539 témoins, le risque relatif (RR) était de 1,1 pour les ex- fumeurs
et 1,8 pour les fumeurs actuels. Des variations significatives du risque ont été observées avec
I’laugmentation du nombre de cigarettes consommées et la durée d 'exposition ; le RR étant de
1,75 pour 30 cigarettes ou plus par jour et de 2,1 pour 50 années ou plus de tabagisme, alors
que le RR pour ceux qui avaient cessé de fumer depuis >15 ans était similaire a celui des non-
fumeurs [78].

D'autres cohortes et méta-analyses ont rapporté une association similaire, le risque
diminuant progressivement au fil du temps chez les anciens fumeurs et revenant au niveau de
base aprés 20 ans d'abstinence [72].

Le tabagisme passif et I'exposition a la fumée secondaire ont également été associés au

CP dans une relation dose-effet.
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Dans une étude de cohorte prospective européenne, l'exposition a la fumée de tabac
pendant I'enfance a été associée a un risque deux fois plus élevé de cancer du pancréas chez
les patients qui n'avaient pas d'antécédents de tabagisme.

Il est important de noter que le tabagisme a été démontré comme potentialisant de
maniere significative le risque de cancer du pancréas chez les patients présentant d'autres
facteurs de risque.

Dans une cohorte de patients atteints de pancréatite héréditaire, les fumeurs étaient deux
fois plus susceptibles de développer un CP a un age beaucoup plus jeune que les non-fumeurs,
suggérant une interaction gene-environnement [24].

Dans notre étude, le tabagisme représentait le principal facteur de risque modifiable
retrouvé chez les cas de CP.

Tableau XVIII : Fréguence du tabagisme selon les auteurs (%)

Séries Tabagisme
Hazideh et al (Iran) 21.4
Zheng et al (Chine) 41.2
Hasbi et al (Fés, Maroc) [79] 25
Notre série 24.6
2.2 Obésité

L'obésité est une affection multifactorielle en rapport avec des facteurs génétiques et
environnementaux.

Elle est associée a un risque important de survenue de plusieurs pathologies chroniques,
notamment cancéreuses incluant le CP [80].

De multiples mécanismes pathogéniques ont été proposés pour expliquer I'augmentation

du risque de CP avec I'augmentation du poids.
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Au niveau cellulaire, les adipocytes peuvent libérer des médiateurs pro-cancérigénes
potentiels comme les adipokines, I'lGF et le VEGF ou entrainer une inflammation chronique,
pouvant jouer un role dans la pathogenese du cancer [81].

Les patients en surpoids et ayant un indice de masse corporelle (IMC) supérieur a 30
kg/m2 auraient un risque plus élevé de développer un ADK pancréatique de 10 % et 20 %,
respectivement, par rapport a un patient avec un IMC normal [82].

Une méta-analyse de plusieurs études menées, entre 1985 et 201, a évalué l'association
entre I'obésité et le CP chez les deux sexes, et a rapporté une augmentation similaire du ratio
de risque combiné chez les hommes et les femmes obéses par rapport aux individus de poids
normal [Hommes : RR 1,36 ; intervalle de confiance a 95% (IC) 1,07 a 1,73, Femmes : RR 1,34 ;
ICa95% 1,22 a1,46] [83].

Une étude menée entre 2008 et 2015, sur 110 patients, a montré un lien direct entre les
lésions précancéreuses du pancréas, l'infiltration graisseuse pancréatique, la fibrose intra
lobulaire, la graisse sous-cutanée et intra viscérale et un IMC élevé [81].

Par ailleurs , une méta -analyse récente a confirmé | 'hypothése selon laquelle | 'obésité
générale et abdominale sont toutes les deux associées a un risque accru de CP [84].

Dans notre série, I'obésité a été rapportée chez un seul cas de CP. Cette comorbidité était
difficile a évaluer étant donné que plus de la moitié des patients avaient présenté un

amaigrissement ou une AEG.

2.3 Consommation d’alcool

La consommation d'alcool est un facteur de risque prouvé de pancréatite chronique mais
son implication dans la survenue d’'un ADK pancréatique reste tres débattue. Malgré de
nombreuses études dont les résultats sont négatifs, certaines suggerent une association entre
le cancer du pancréas et une consommation élevée d'alcool indépendamment du tabagisme
[52].

Une étude cas-témoins a rapporté une association entre la survenue d’un CP et une

importante consommation journaliere d'alcool. Il a été constaté que seuls les gros buveurs, qui
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consommaient >60 g d'éthanol par jour, avaient un risque plus élevé de développer un CP,
comparé aux non-buveurs, mais uniquement chez les hommes [85].

Une méta-analyse de 19 études prospectives a récemment conclu que si une
consommation faible a modérée d'alcool avait peu ou pas d'effet sur le risque de survenue d’un
CP, une importante consommation était associée a un risque accru, méme apreés ajustement
pour d'autres facteurs de confusion, le risque était plus élevé chez les patients ayant une forte
consommation d'alcool [86].

Une étude récente a montré qu'une forte consommation d'alcool était associée a une
augmentation significative du risque de cancer du pancréas chez les fumeurs actuels, alors
qu'elle n'était pas observée chez les non-fumeurs. En outre, une consommation d'alcool faible
a modérée était associée a un risque accru de CP chez les fumeurs actuels [87].

Ceci suggere que le tabagisme peut modifier la relation alcool-cancer. Cependant,
I'association entre l'alcool et le tabac est tres proche. Par conséquent, il peut étre difficile
d'impliquer I'alcool comme un facteur de risque indépendant du cancer du pancréas.

La consommation d’alcool a été rapportée par 7.9 % des patients de notre étude,
exclusivement de sexe masculin. Toutefois elle n’a pas été quantifiée.

Ce taux, inférieur a ceux rapportés par certaines études, pourrait étre lié a des raisons
socio-culturelles et religieuses.

Tableau XIX : Fréquence de consommation d’alcool selon les auteurs (%)

Séries Consommation d’alcool
Hadizadeh et al (Iran) 3.9
Kpossou et al (Bénin) [88] 25
Zheng et al (Chine) 15.8
Belbaraka et al (Marrakech, Maroc) 9.2
Notre série 7.9
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2.4 Facteurs alimentaires :

L'alimentation joue un réle important dans le développement de plusieurs cancers
digestifs, notamment le CP. Il est prouvé que certains aliments sont associés a un risque plus
élevé alors que d'autres sont méme protecteurs [69].

La consommation de viandes rouges, surtout cuites a haute température, de viandes
transformées, de cholestérol, d'aliments frits et d'autres aliments contenant des nitrosamines,
peut augmenter le risque de survenue de CP [89,90].

Il est possible que les carcinogénes présents dans la viande et les nitrites, ou les
composés N-nitrosés utilisés pour la conservation des viandes transformées, soient impliqués
dans la cancérogenése pancréatique [91].

Les résultats d'une méta-analyse incluant 11 études cas-témoins ont montré que la
consommation de viande rouge augmentait le risque de CP d'environ 48 %. En revanche, une
consommation élevée de légumes et de fruits, en particulier ceux enrichis en agrumes et en
antioxydants, avait une action protectrice diminuant le risque de 38% [92].

Par ailleurs dans une étude de cohorte réalisée en 2016 au Royaume-Uni, la mortalité due
au CP était plus faible chez les gens qui consommaient peu de viande (environ 30 a 45 % de
mortalité en moins), ainsi que chez les végétariens et les végétaliens (environ 50% de mortalité
en moins) par rapport aux consommateurs réguliers de viande [93].

Cependant, certaines études n'ont pas confirmé ces résultats, ou n'ont confirmé
I'association que chez les hommes [94].

Aussi, il a été démontré que le risque de cancer du pancréas augmentait en cas de
consommation élevée de boissons gazeuses sucrées.

Par ailleurs, le role potentiel de la vitamine D dans la réduction du risque de cancer du
pancréas a été étudié, montrant qu’un score plus élevé de 25-hydroxyvitamine D était associé
a une réduction de 35% du risque de cancer du pancréas [24].

Dans I’étude présente, aucune information concernant le régime alimentaire des patients

n’était disponible dans les dossiers.
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B. TKP

Il a été rapporté que le risque de survenue d’une TKP augmentait avec I’age [35].

Par ailleurs, d’autres facteurs de risque ont été décrits notamment le diabete, le
tabagisme, I'alcoolisme, I'obésité, les antécédents de CP familial, la PAF et la prédisposition
génétique a une néoplasie endocrinienne multiple type 1 (NEM1).

Chez des sujets asymptomatiques ayant des antécédents familiaux de CP, le taux de
détection des TKP sur imagerie en coupe était augmenté de pres d’un tiers par rapport a la
population générale ; ce qui les classe ainsi dans la catégorie a haut risque [95].

Des études ont rapporté quelques cas de PAF associées a des TPPS et ont suggéré que la
PAF prédisposait a cette catégorie de tumeurs [96].

Il a aussi été prouvé que le diabéte jouait un role dans la genése des kystes pancréatiques
dans le cadre des pancréatopathies liées au diabete [97].

Les autres facteurs incriminés correspondaient a I'obésité, le tabagisme, I’éthylisme et la
prise de certains médicaments comme |’aspirine et les statines [98,99].

Dans notre série, les cas de TKP présentaient comme facteurs de risque I’age avancé, le
diabete chez 34.8 % des cas, le tabagisme chez 8.7 % des cas, un antécédent personnel de
néoplasie colique chez 1 cas (4.3 %) et des antécédents familiaux de tumeur pancréatique chez

2 cas (8.7 %). La consommation d’alcool n’a été rapportée dans aucun cas.
C.TNEP_

Certains facteurs de risque de TNEP ont été identifiés, tels que le diabete, la
consommation de tabac et d’alcool et les antécédents familiaux de cancer, mais ils sont
associés a un risque relatif trés faible [100].

En revanche, les facteurs génétiques constituent un facteur de risque important. La
majorité des TNEP sont sporadiques, mais jusqu’a 10 a 20% sont associées a des syndromes de

cancer héréditaire, tels que la néoplasie endocrine multiple de type 1 (NEM 1), le syndrome de
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von Hippel-Lindau (VHL), le complexe de la sclérose tubéreuse (TSC), la neurofibromatose de
type 1 (NF-1) [5].
o Néoplasie endocrine multiple de type 1 (NEMT1) :

La NEM 1 est secondaire a des mutations du gene MEN1 (codant pour une protéine : la
ménine) et se caractérise classiquement par le développement de tumeurs/hyperplasies dans
de multiples tissus endocriniens (parathyroide> pancréas> hypophyse> surrénale).

Parmi les syndromes de TNEP héréditaires, elle constitue le syndrome le plus important,
car 20 a 80 % (moyenne de 40 a 65 %) des patients atteints de cette maladie autosomique
dominante développent une TNEP. La NEM 1 est présente chez 20 a 25 % de tous les patients
développant des gastrinomes, chez 4 % des patients atteints d’insulinomes et moins de 3 % des
patients atteints d’autres types TNEP [101].

La plupart des patients atteints de NEM 1 ont des TNEP-NF, microscopiques ne
provoquant des symptémes cliniques que dans 0 a 13 % des cas dans différentes séries [46].

En revanche, les TNE-F nécessitant un traitement ne sont pas rares, les gastrinomes se
développant chez 54 % des patients atteints de NEM 1, environ 20 % développant des
insulinomes, et les autres TNEP survenant chez moins de 4 % des cas.

Les TNEP chez les patients atteints de NEM 1 présentent un certain nombre de différences
importantes par rapport a celles qui surviennent sporadiquement, notamment la survenue a un
age plus précoce et le caractére fréquemment multiples de nombreux sous-types de TNEP
(gastrinomes, TNEP-NF, insulinomes) [102].

o Syndrome de Von Hippel-Lindau (VHL) :

La maladie de VHL est une maladie autosomique dominante caractérisée par le
développement de nombreuses affections notamment d’hémangioblastomes de la rétine et de
la région cranio-spinale, de carcinomes a cellules rénales, de phéochromocytomes, et de
tumeurs ou kystes pancréatiques chez 35 a 77% des patients. Elle est causée par des mutations

du géne VHL (codant pour un peptide : p-VHL).
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Les TNEP se développent chez 10 a 17 % des patients atteints de ce syndrome.

Il s’agit dans presque tous les cas de TNEP-NF, généralement asymptomatiques.
Contrairement aux patients atteints de NEM 1, la plupart des patients atteints de VHL ont une
seule TNEP et chez 8 a 50 % des cas, il s’agit de TNEP malignes avec des métastases
hépatiques, survenant chez 9 a 37 % d’entre eux [102].

o Sclérose tubéreuse (TSC) :

La sclérose tubéreuse est une maladie autosomique dominante, caractérisée par le
développement d’hamartomes dans presque tous les organes, d’affections neurologiques
invalidantes, notamment [’épilepsie et d’atteintes dermatologiques (fibromes d’ongula,
angiofibromes faciaux). La sclérose tubéreuse est causée par la mutation de 'un des deux
genes suivants : soit le gene TSC1 (codant pour I’hamartine) ou le gene TSC2 (codant pour la
tubérine). Un faible pourcentage de patients atteints de sclérose tubéreuse ont été signalés
avec des TNEP, y compris des TNEP-F (gastrinomes, insulinomes) et TNEP-NF, dont certaines
sont malignes [101].

o Neurofibromatose de type 1 (NF1) :

La neurofibromatose de type 1 également appelée maladie de von Recklinghausen est
une maladie héréditaire relativement courante, caractérisée par le développement de macules
café-au-lait, de neurofibromes (cutanés et profonds), et de dysplasie osseuse. Aussi, les
anomalies du SNC sont fréquentes. Elle est due a des mutations du géne NF-1 (codant pour
une protéine : la neurofibromine) [101]. Les TNEP ne surviennent que chez une minorité de
patients atteints de NF-1 (-17%) [102].

Dans notre série, le diabete et le tabagisme étaient respectivement présents chez 28.6 %
et 14.3 % des cas de TNEP. Par ailleurs, 1 patient avait un antécédent familial de cancer du sein.

En revanche, aucun syndrome de cancer héréditaire n’a été rapporté.
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IV. Diagnostic positif

1. Clinique
A. CP

a. Délai de diagnostic

La durée de temps écoulée entre les premiéres manifestations cliniques et le diagnostic
du CP varie d’une série a I'autre . Ce délai est souvent allongé et la majorité des cas se
présentent tardivement, avec une maladie localement avancée ou métastatique. Cela s’explique
par de multiples facteurs, notamment le caractéere non spécifique des symptomes qui
n’'apparaissent qu’a des stades avancés du développement du cancer, ainsi que la proximité de

vaisseaux sanguins importants qui peuvent étre facilement envahis par la tumeur.

Dans notre étude, le délai moyen était de 7.8 mois ; ce retard pouvant étre expliqué par
I’évolution insidieuse de la maladie au stade précoce, I’automédication, les difficultés d’acces

aux soins et aux examens radiologiques et endoscopiques.

Tableau XX : Délai diaghostic moyen selon les auteurs

Séries Délai diagnostic moyen
Kpossou et al (Bénin) 3 mois
Sidibé et al (Mali) [103] 4.88 mois
Hasbi et al (Fés, Maroc) 9.7 mois
Belbaraka et al (Marrakech, Maroc) 10.2 mois
Notre série 7.8 mois

b. Signes fonctionnels

Le type et la chronologie des manifestations cliniques du CP dépendent principalement
du site de la tumeur et de son stade au moment du diagnostic. La localisation céphalique (70%-
80%) est plus rapidement symptomatique que celles du corps ou de la queue du pancréas

(20%-30%), souvent diagnostiquées a un stade plus avancé [104].
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Les tumeurs céphaliques sont plus susceptibles de causer une obstruction biliaire,
menant a la présentation classique d'un patient avec un ictére indolore. Par ailleurs, les
tumeurs du corps ont tendance a envahir les structures vasculaires avoisinantes et sont plus
susceptibles de provoquer des douleurs dorsales lors de la présentation.

Les tumeurs de la queue du pancréas se développent souvent sans entrave, car elles ont
moins de voisins anatomiques, et ont tendance a étre a un stade avancé au moment du
diagnostic.

D’autres symptomes peuvent apparaitre lors des CP, notamment la dépression, les
thromboses veineuses ainsi que les signes d’insuffisance pancréatique liées a I'obstruction
maligne du canal pancréatique, incluant les douleurs abdominales post-prandiales et les
syndrome de malabsorption [105].

o Ladouleur:

La douleur abdominale représente un des principaux symptomes de tumeurs
pancréatiques. Elle débute généralement de maniere insidieuse, quelques mois avant le
diagnostic. Il s’agit d’épigastralgies transfixiantes, avec des paroxysmes post prandiaux et
nocturnes, parfois méme insomniantes.

La douleur est due a la compression des structures avoisinantes et a I'invasion tumorale

des éléments nerveux . Par ailleurs, la douleur postprandiale s’explique par I’hyperpression

canalaire. Rarement, elle peut survenir d’'un mode aigu , suite a un épisode de pancréatite
aiglie, résultant de I'occlusion du canal pancréatique par la tumeur . Enfin, une distension
secondaire de la vésicule biliaire peut étre a I'origine d’une douleur p ouvant mimer une

cholécystite.
o VLictere:
L’ictére est le signe clinique révélateur de 80% des cas de tumeurs de la téte du pancréas,
surtout celles qui mesurent plus de 2 cm. Il s’agit d’un ictére cholestatique , typiquement

accompagné de prurit et d’évolution progressive secondaire a une obstruction de la voie biliaire
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principale. En cas de tumeurs du corps ou de la queue , il est d’apparition tardive faisant
généralement suite a des métastases.

La valeur prédictive positive de l'ictere pour diagnostiquer le cancer du pancréas varie de
4a13%.

o L’altération de I’état général :

Le cancer du pancréas est le plus souvent diagnostiqué a un stade avancé chez des
patients dont I'état général se dégrade rapidement. Le syndrome cachectique est
particulierement fréquent et responsable d'une altération rapide de I'état général.

L’amaigrissement est présent chez la majorité des patients souffrants de tumeurs
malignes du pancréas . C'est la conséquence de la malnutrition secondaire a I'anorexie , aux
vomissements et au catabolisme induit par la tumeur majorée par la mal digestion et la
malabsorption.

Dans notre série, la majorité des patients atteints de CP avaient un ou plusieurs
symptomes les ayant amenés a consulter. Les douleurs abdominales, I'amaigrissement et
I'ictére représentaient les symptémes les plus fréquents et pourraient étre, a la fois, la cause et
la conséquence d’une consultation tardive.

Tableau XXI : Répartition des signes fonctionnels selon les auteurs (%)

Séries Hadizadeh | Kpossou et | Hasbi et al | Belbaraka et al | Notre série
et al (Iran) al (Bénin) (Fes, (Marrakech,
Symptémes Maroc) Maroc)
Amaigrissement 60.3 98.6 75 74.6 75.4
Douleurs abdominales 58.8 65.3 50 79.57 67.5
Ictere 55 79.2 62.5 52.8 56.1
Prurit 39.7 63.9 25 19.01 24.6
Nausées/Vomissements | 22.9 23.6 25 34.5 22.8
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c. Signes physiques

L’examen clinique des patients porteurs d’'un CP peut objectiver des signes multiples et
variables, notamment une sensibilité abdominale, une masse ou un empatement, une grosse

vésicule biliaire, une hépatomégalie, une ascite et des adénopathies.

La vésicule biliaire est palpable dans moins de 50% des cas (signe de Courvoisier) ; elle

fortement suggestive d’une origine maligne de I'obstruction.

La fréquence de ces signes varie dans les différentes études menées sur le CP. Ces
disparités pourraient étre expliquées par le caractere subjectif de I'examen clinique dont les

résultats dépendent de la qualité de sa réalisation.

Tableau XXII : Répartition des signes physiques selon les auteurs (%)

Séries Kpossou et Mdaghri et al Belbaraka et al Notre série
Signes al (Benin) (Rabat, Maroc) (Marrakech,
[106] Maroc)

Sensibilité abdominale - - 73.94 71

Masse/Empatement 22.2 26 8.45 11.4
abdominale

HPM 58.3 11 5.63 7

Ascite 18.1 9 8.45 9.6

ADP périphériques 8.3 9 - 7.9

B. TKP

La majorité des TKP sont diagnostiquées fortuitement du fait de leur caractére souvent
asymptomatique et comportement bénin [37].

Selon une étude menée par Chang sur un échantillon de 21 745 patients
asymptomatiques ayant bénéficié d’'une TDM abdominale, 457 incidentalomes ont été
découverts avec une prévalence de 2.2% [107]. En revanche, une étude menée par Moris sur un

échantillon de 500 patients asymptomatiques, ayant bénéficié d’'une IRM abdominale, a révélé
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la présence de 208 incidentalomes avec une prévalence de 41.6 % [108].

Dans notre série, la majorité des patients porteurs d’une TKP étaient symptomatiques au
moment du diagnostic et seuls 36.4 % des cas étaient de découverte fortuite. Ce taux est
inférieur a celui retrouvé dans la série de You et al ou 50 % des patients étaient
asymptomatiques. Ceci est principalement dii au fait que les patients ne consultent qu’apres
I'installation des symptomes et explique un délai de consultation allongé, qui était de 10 mois
dans notre étude.

Lorsqu’elles sont symptomatiques, les signes fonctionnels en rapport avec les TKP sont
généralement non spécifiques, liés a une compression ou un envahissement des structures de
voisinage. Ces manifestations cliniques dépendent de la localisation, de la taille et de la nature,
bénigne ou maligne, de la tumeur. Elles comprennent une variété de symptémes incluant les
douleurs abdominales, I’AEG, les nausées et vomissements, en plus de la survenue de
pancréatite pouvant constituer un mode de révélation.

L’ictere, la diarrhée, la stéatorrhée et le diabete de découverte récente sont moins
fréguemment retrouvés. Le diabéte d’apparition récente est secondaire a une insuffisance
pancréatique endocrine et témoigne souvent d’un haut risque de malignité.

o Douleurs abdominales :

La douleur abdominale représente la manifestation clinique le plus souvent révélatrice et

la plus fréquente, retrouvée dans 40 a 75 % des cas selon les séries [109].

C’est le mode de révélation le plus fréquent des CS, et un signe fréquemment retrouvé au cours

des CM, de caractére vague et non spécifique [35].
o Nausées/Vomissements :
Les nausées et vomissement sont des signes secondaires a une compression
gastroduodénale, fréquemment retrouvés dans les tumeurs de grande taille.
o AEG:
L’altération de I’état général se traduit par un amaigrissement, pouvant s’accompagner

d’une asthénie et d’une anorexie, et témoigne en général de la malignité. L’amaigrissement
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peut s’inscrire dans le cadre d’une malabsorption liée a l'insuffisance exocrine, d’une
dénutrition causée par la douleur abdominale ou alors dans le cadre d’un hypercatabolisme en
cas de néoplasie maligne.

Tableau XXIII : Répartition des manifestations clinigues selon les auteurs (%)

éries You et al Limaiem et al Sabbah et al Notre série
Symptomes (Chine) (Tunisie) [110] (Rabat, Maroc)
Douleurs abdominales 40 60 72 65.2
AEG - 10 36 43.5
Ictere 5.8 10 - 13
Nausées/Vomissements 13.5 30 36 34.8
C. TNEP

Les TNEP sont de plus en plus détectées accidentellement a I'imagerie avant I’apparition
des symptomes, Toutefois, la présentation clinique de ces tumeurs varie considérablement en
fonction de leur caractére fonctionnel ou non fonctionnel. Lorsqu’ils sont présents, les
symptomes des tumeurs non fonctionnelles sont généralement non spécifiques et liés a I'effet
de masse tumorale.

Ces tumeurs peuvent se manifester par des douleurs abdominales, un ictere, une perte
de poids, des nausées, des troubles intestinaux mais aussi une pancréatite aigué ou une masse
liée a une tumeur localement avancée [111].

En revanche, les tumeurs fonctionnelles sont fréguemment associées a des syndromes
hormonaux dramatiques, conduisant a un diagnostic plus précoce et a un pronostic amélioré
[51]. Ces syndromes sont liés a une hypersécrétion hormonale spécifique. Les peptides les plus
fréquemment sécrétés sont, par ordre décroissant, I'insuline, la gastrine, le glucagon, le VIP et
la somatostatine [112].

Les manifestations cliniques varient en fonction du type d’hormone secrétée [113] :
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Les insulinomes se caractérisent par un hyperinsulinisme épisodique conduisant a une
hypoglycémie symptomatique. Ces tumeurs se manifestent cliniquement par la triade
classique de Whipple, associant une hypoglycémie épisodique, un dysfonctionnement
du systeme nerveux central (SNC) lié a I’hypoglycémie et la réversibilité de ce dysfonc-
tionnement suite a 'administration de glucose. Le plus souvent, I’hypoglycémie se
développe a jeun, mais jusqu’a 10% des patients ne signalent que des symptomes
postprandiaux. Les insulinomes peuvent étre difficiles a diagnostiquer en raison de
cette grande variété de symptomes transitoires et peuvent amener les patients a
recevoir un diagnostic erroné de trouble psychiatrique ou neurologique. D’autres
causes d’hypoglycémie, a considérer une fois que la triade de Whipple a été établie, in-
cluent les maladies iatrogenes (médicaments), les maladies graves, le déficit hormonal
(cortisol, glucagon et épinéphrine). En raison de leurs symptdomes cliniques drama-
tiques, les insulinomes apparaissent souvent tot lorsqu’ils sont petits ; ce qui peut ex-
pliquer leur meilleur pronostic par rapport a toutes les TNEP.

o Les gastrinomes sont responsables du syndrome de Zollinger-Ellison. lls se manifestent
le plus souvent par des douleurs abdominales, des diarrhées sécrétoires, des
symptomes de reflux gastro-cesophagien et des ulcéres gastro-duodénaux. Les autres
étiologies de I’hypergastrinémie doivent étre prises en compte, notamment un
traitement antisécrétoire par un inhibiteur de la pompe a protons (IPP), une gastrite
atrophique (due a une anémie pernicieuse auto-immune ou a une pangastrite a HP.

o Les glucagonomes peuvent se manifester cliniqguement par une dermatite
caractéristique appelée érytheme migratoire nécrolytique, comprenant des macules
érythémateuses se développant en papules prurigineuses et qui deviennent souvent
nécrotiques et secondairement infectées, avant méme de guérir avec des cicatrices
pigmentées. Il est souvent situé sur les extrémités distales, les cuisses et le périnée.
D’autres manifestations peuvent apparaitre notamment I'intolérance au glucose,

la dépression, ’'anémie et la perte de poids.
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0 Les symptomes typiques associés aux VIPomes comprennent une diarrhée abondante
sécrétoire, conduisant souvent a une déshydratation avec hypokaliémie, hypochlorhy-
drie, hyperglycémie, hypercalcémie et bouffées vasomotrices et correspondent au Ver-
ner-Morrison syndrome.

o Les somatostatinomes sont identifiés jusqu’a 60 a 90% des cas sur examen immunohis-
tochimique, sans aucun syndrome clinique associé. Lorsque des manifestations clini-
gues sont présentes, les symptomes comprennent la lithiase biliaire, la perte de poids,
la diarrhée, la stéatorrhée et I’anémie. Le diabete peut également se développer en
raison de I’effet inhibiteur sur la sécrétion d’insuline de I’excés de somatostatine.

Dans notre étude, la majorité des cas de TNEP étaient symptomatiques. Parmi ces
patients, 3 cas (42.8 %) rapportaient des douleurs abdominales, l'ictére et I’'amaigrissement
étaient présents chez 2 cas (28.6 %) chacun et 2 patients avaient des hypoglycémies a
répétition avec des signes neuroglucopéniques associés. Enfin, un seul patient présentait des
vomissements.

Le caractére plus fréquemment symptomatique pourrait étre expliqué, d’une part, par la
consultation retardée ne survenant qu’apres l'installation des signes cliniques et, d’autre part,

par la présence d’une tumeur fonctionnelle.

2. Paraclinique

2.1. Imagerie
A. CP
Le diagnostic de CP repose sur une multitude d’explorations paracliniques, notamment
radiologiques. Elles sont principalement représentées par I’échographie abdominale, la TDM et
I'IRM/la bili-IRM. Ces examens permettent d’évoquer le diagnostic, en objectivant un processus
tumoral pancréatique suspect de malignité, mais aussi de préciser ses caractéristiques en

termes de siege et de taille, ainsi que son extension loco-régionale et a distance.
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Par ailleurs, I’'EUS joue un réle majeur dans le diagnostic, par sa capacité a explorer le
pancréas, tout en permettant la réalisation de préléevements biopsiques en vue d’une étude

anatomopathologique.

Tableau XXIV : Répartition des examens complémentaires selon les auteurs (%)

Séries Echographie | TDM abdominale IRM/Bili-IRM EUS
abdominale
Kpossou et al (Bénin) 72.2 87.5 - -
Aomari et al (Rabat, 80 91 11 11
Maroc)
Atmane et al 64.7 100 35.3 7.84
(Marrakech, Maroc)
[114]
Notre série 66.7 94.7 24.6 15.8
o Siége:

Selon la littérature, la téte du pancréas constitue la localisation la plus fréquente du CP,
dans 60% a 70% des cas. Les autres localisations, notamment le corps et la queue représentent
respectivement 20 % et 5 % des cas. Parfois I’atteinte peut étre diffuse a la glande (15% des cas)
[115].

Dans notre série, la localisation tumorale était majoritairement céphalique dans 76.3 %
des cas, ce qui rejoint les données des différentes séries, suivie de la localisation corporéale
dans 7.9 % et caudale dans 5.3 % des cas. Une double localisation a été retrouvée dans 10.5 %

des cas de CP.

Tableau XXV : Répartition du siege des CP selon les auteurs (%)

Siege Téte Corps Queue Autre localisation
Séries
Hadizadeh et al (Iran) 71.8 10.7 7.6 9.9 (Uncinus)
Mdaghri et al (Rabat, Maroc) 62 12 3 23 (Double
localisation)
Atmane et al (Mararkech, Maroc) 74.5 11.7 2 -

Notre série 76.3 7.9 5.3 10.5 (Double

localisation)
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o Taille:
La taille moyenne du CP au diagnostic est de 2 a 3 cm. Toutefois, il existe des tumeurs

pouvant dépasser les 10 cm. [115]

Dans notre série la taille tumorale des CP variait de 1.5 a 7.5 cm, avec une taille moyenne
de 3.48 cm, Ce résultat est inférieur a celui retrouvée par Sidibé et al, au Mali, mais se

rapproche des ceux des études marocaines de Atmane et al et Zainoun et al.

Tableau XXVI : Taille moyenne du CP a I’'imagerie selon les auteurs (cm)

Séries Taille Taille moyenne
Sidibé et al (Mali) 4.5-12.1 6.298
Zainoun et al (Fés, Maroc) [116] 1.8-5.1 2.38
Atmane et al (Marrakech, Maroc) 2-7 3.45
Notre série 1.5-7.5 3.48

a. Echographie abdominale

L’échographie abdominale représente I’examen de premiére intention devant une douleur
abdominale ou un ictere. Elle participe au diagnostic du CP et au bilan d’extension
locorégional. Elle permet, en cas d’ictére, d’affirmer 'origine extra hépatique de la cholestase
en objectivant une dilatation de la voie biliaire principale qui vient buter sur une masse
pancréatique hypoéchogéne, visible de maniére inconstante. Par ailleurs, Elle objective
parfaitement les métastases hépatiques [117].

L'adénocarcinome pancréatique apparait typiqguement comme une masse hypoéchogéne
mal limitée, pouvant étre responsable d’une dilatation des canaux biliaires et/ou pancréatiques
[118].

Toutefois, les limites de I’échographie apparaissent dans I’exploration des tumeurs de
taille inférieure a 2 cm, des processus localisés au niveau du pancréas gauche en particulier

dans la queue, dans la mise en évidence des lésions diffuses, sans déformation des contours et
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iso échogenes au reste de la glande et dans I’évaluation de I’atteinte ganglionnaire. Aussi, la
capacité diagnostique de I’échographie dépend grandement de I'expérience de I'opérateur et
de I’état du patient, en terme d’obésité et de gaz intestinaux [119].

Ainsi, la sensibilité et la spécificité de cet examen pour le cancer du pancréas varient
respectivement de 75 % a 89 % et de 90 % a 99 % [118].

Dans notre série, I’échographie abdominale a été réalisée chez 76 cas de CP. Elle a mis en
évidence une masse du pancréas suspecte de malignité chez 59.2 % des patients qui en ont
bénéficié.

Ce résultat est nettement inférieur aux 91,2% et 67.3 % rapportés respectivement par
Ashida et al [120] au Japon et Kpossou et al au Bénin mais se rapproche du résultat retrouvé
par Zainoun et al au Maroc de 63.63 %. Cette disparité pourrait étre due aux limites de
I’échographie, notamment son caractere opérateur dépendant.

Par ailleurs, I'échographie abdominale a objectivé des I|ésions hépatiques d’allure
secondaire chez 15.8 % des cas de CP; ce qui est superposable aux résultats des études
respectives de Kpossou et al et Atmane et al, ou ces lésions ont été retrouvées dans 11,5 % et

18.18 % des cas.
b. TDM abdominale

La TDM est généralement la modalité de premiére intention pour l'imagerie et la
stadification du CP.

Selon une méta-analyse, la TDM a montré une sensibilité de 90%, une spécificité de 87%
et une précision de 89% dans le diagnostic de ce cancer [121].

Le CP apparait généralement comme une masse hypodense mal délimitée avec dilatation
canalaire pancréatique en amont. Cependant certaines tumeurs peuvent étre iso-denses et
difficiles a détecter ; d’ou I'importance des signes indirects.

Les masses de la téte du pancréas provoquent également une obstruction biliaire. La
dilatation canalaire biliaire et pancréatique qui en résulte est appelée le signe « double canal »

[122].
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La TDM n’est cependant pas suffisamment sensible pour diagnostiquer les tumeurs de
moins de 10 mm, mais demeure supérieure a I’écho endoscopie dans le bilan des grosses
tumeurs (2-3 cm) [123]. Ainsi, certaines masses, souvent plus petites, peuvent étre impossibles
a distinguer du pancréas de fond et la dilatation canalaire peut étre la seule preuve de leur
présence [124].

Par ailleurs, la TDM permet d’apprécier I'atteinte vasculaire, ganglionnaire, les métastases
a distance et la présence de carcinose péritonéale et d’établir par conséquent le bilan de
résécabilité.

L’envahissement artériel et veineux est diagnostiqué avec une sensibilité et une

spécificité de80 a 91 % et de 89 a 100 %, respectivement [123].

Figure 66 : Coupe scanographique injectée objectivant une masse hypoéchogéne du corps du
pancréas (Fleche blanche) typigue d’un ADK pancréatique. [118]
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Figure 67 : Coupe scanographique injectée en phase portale d’un ADK pancréatique
métastatique objectivant une masse corporéale (fleche blanche) et de multiples métastases
hépatiques (fleches noires). L’atrophie parenchymateuse pancréatique et la dilatation canalaire
sont présentes en amont de la masse (fleche ouverte). [124]

Figure 68 : Coupes scannographies (axiale et coronale) objectivant une masse du corps du

pancréas butant contre I'artére splénique [125].

Dans notre série, la TDM a été réalisée dans 94.7 % des cas de CP. Elle a confirmé la
présence d'une lésion pancréatique d’allure tumorale maligne chez 104 patients, soit 96.3 %
des cas, qui en ont bénéficié ; ce qui rejoint les résultats de Kpossou et al ou la TDM a été
réalisée dans 87.5 % des cas ou une tumeur pancréatique de taille variable a été identifiée dans

la quasi-totalité des cas (98,4%).
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c. IRM pancréatigue/Bili-IRM

L’IRM participe au diagnostic et a la stadification du CP.

Selon une méta-analyse, la sensibilité, la spécificité et la précision de I'IRM pour le

diagnostic du cancer du pancréas étaient respectivement de 93%, 89% et 90% [121].

A I'IRM, le cancer du pancréas apparait généralement en hyposignal par rapport au
parenchyme pancréatique de fond sur les images pondérées T1, avec suppression de la graisse,
lorsque le pancréas lui-méme est typiquement en hypersignal. Les tumeurs ont une apparence

variable sur les images pondérées en T2 et présentent fréquemment une diffusion restreinte.

Cet examen est particulierement utile dans I’évaluation des masses de petite taille ou iso
denses au parenchyme pancréatique, mais aussi chez les patients présentant une allergie aux
produits de contraste iodés. Elle permet également I|'évaluation des Ilésions hépatiques
indéterminées observées sur la tomodensitométrie et d’explorer les canaux biliaires et

pancréatiques par Bili-IRM.

Par ailleurs, I'IRM peut montrer des métastases hépatiques chez des patients atteints

d’un CP, jugé résécable a la TDM.

Une étude de Kim et al [126] a révélé que 15 % des tumeurs jugées résécables a la TDM
ont été reconsidérées comme non résécables par I'IRM. De plus, la durée moyenne de
développement des métastases hépatiques, apres la chirurgie chez les patients ayant été
réséqués apres une IRM préopératoire en plus de la TDM était supérieure au double du temps
de ceux ayant eu une TDM préopératoire seulement (9,9 mois contre 4,2 mois,
respectivement). Par conséquent, il est raisonnable d’effectuer une IRM avant le choix du
traitement chez les patients présentant une maladie potentiellement résécable lors de la TDM

initiale.

L’IRM a été réalisée chez 24.6 % de nos patients et a participé au diagnostic de CP ainsi

qu’au bilan d’extension.
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Figure 69 : IRM en séguence pondérée T1 d’un CP objectivant une masse de la téte du pancréas
en hyposignal (fleche bleu) par rapport au parenchyme pancréatique normal [125]

Figure 70 : Bili-IRM objectivant une dilatation canalaire biliaire et pancréatique (Image en
double canal) secondaire a une compression par une masse de la téte du pancréas [125]

d. Echo-endoscopie (EUS)

L’EUS est une modalité performante bien qu’invasive pour le diagnostic du CP avec une

sensibilité proche de100% et une spécificité supérieure a95 % [127].
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Elle présente un avantage par rapport a la TDM et a I'IRM concernant les petits
néoplasmes pancréatiques de moins de 2 cm, avec une sensibilité de 94 % contre 69 % pour la
TDM et 83 % pour I'IRM [125].

Aussi, elle peut étre utile lorsqu’un cancer est suspecté devant des modifications
parenchymateuses atypiques car d’autres néoplasmes et affections bénignes peuvent mimer un
CP, ou devant une dilatation canalaire sans obstacle clairement visible. Par ailleurs, elle permet
une exploration complémentaire en cas de petite Iésion difficile a caractériser a I'imagerie en
coupes, en plus de la réalisation de biopsies ou cytoponctions pancréatiques [128].

L’EUS avec aspiration a l'aiguille fine (EUS-FNA) ou biopsie a l'aiguille fine (EUS-FNB)
permet la réalisation de prélevements en vue d’une étude cytologique et histologique avec
établissement d’un diagnostic de certitude, notamment en cas de lésion pancréatique non
résécable d’emblée ou de métastases non ponctionnables par voie transcutanée, afin de
pouvoir débuter une chimiothérapie palliative, adjuvante ou néoadjuvante.

Parallélement au diagnostic, I’'EUS offre également des informations sur la stadification
tumorale avec la possibilité d’évaluer le systeme vasculaire local artériel et veineux
principalement portal, les ganglions lymphatiques et certaines parties du lobe hépatique
gauche et de I'épiploon, avec une sensibilité élevée dans la détection de carcinose péritonéale
[129].

Le taux global de complications de I'EUS-FNA est tres faible- de 0,85% (y compris
I'infection, la pancréatite spontanément résolutive). En cas de tumeur céphalique, le tractus
d’aiguille fera partie de I’échantillon réséqué, minimisant ainsi le risque d’ensemencement
tumoral qui représente une complication rare, mais importante, a prendre en compte. En
dehors de cela, d’autres complications majeures, telles que la perforation, sont extrémement

rares. [125].

-120 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

Figure 71 : Image écho-endoscopique d’un CP objectivant une masse hypo échogéne de la téte

du pancréas [118

Figure 72 : Images écho-endoscopique d’ADK pancréatiques. A : ADK de localisation
céphalique mesurant 1,8 cm non observé sur d’autres modalités. B : ADK de 3,1 cm au niveau
la queue du pancréas. [125

Dans notre étude, I'EUS a été réalisée chez 15.8 % des cas de CP et a montré , chez tous

les patients une lésion tumorale pancréatique en faveur de la malignité . Elle a aussi permis la
réalisation de biopsies. Par ailleurs, le faible taux de réalisation de cet examen dans notre
contexte pourrait étre di au manque de ressources matérielles et humaines, avec un nombre

insuffisant de spécialistes formés a la réalisation de cette technique d’exploration.
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e. Tomographie par émission de positons au fluorodésoxyglucose (PET scan)

Le PET scan n’est pas aussi performant que la TDM et I'IRM dans le diagnostic du CP, avec
une sensibilité, une spécificité et une précision de 89 %, 70 % et 84 %, respectivement [121].

Il est principalement indiqué dans le bilan d’extension a distance , en particulier
hépatique et osseux des CP, lorsque la glycémie est normale. En revanche, la TDM parait plus
performante pour I’extension locale et ganglionnaire péri pancréatique [130].

Bien que le PET scan ne soit pas adéquat pour la stadification locale de la tumeur, il été
démontré qu’il pouvait objectiver une récidive tumorale locale postopératoire plutét que la
TDM et I'IRM [131,132]. Ainsi, il peut étre tres utile pour la surveillance post-thérapeutique.

Dans notre série, un seul patient a bénéficié de cet examen ayant permis d’objectiver des

métastases osseuses.

f. Cholangiopancréatographie rétrograde endoscopigue (CPRE)

Cette technique est surtout utilisée a but thérapeutique. Avant la pose d’une prothése
biliaire, elle permet de visualiser la sténose bi canalaire avec la dilatation des deux canaux
biliaire et pancréatique en amont de la tumeur, avec un stop complet au niveau de la voie
biliaire au- dessus de la téte du pancréas [117]. Par ailleurs, elle peut participer au diagnostic
grace a la réalisation de prélevements par technique de brossage en vue d’une étude
histopathologique.

Dans notre série, la CPRE a été réalisée a but thérapeutique uniquement.
B. TKP

Elles sont détectées fortuitement dans 2,2 % des examens de tomodensitométrie (TDM)
de 'abdomen et jusqu’a 19,6 % des examens d’imagerie par résonance magnétique.

Les principales modalités utilisées pour la caractérisation des l|ésions pancréatiques
kystiques sont la TDM, I'IRM/Bili IRM et I'EUS, avec ou sans prélevement de liquide kystique. La

CPRE et le PET scan sont réservés a certains cas.
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Tableau XXVII : Répartition des examens complémentaires selon les auteurs (%)

Série Echographie TDM IRM EUS
Chaudhari et al (Inde) - 97.4 7.4 16.5
Limaiem et al (Tunisie) 100 100 20 0

Sabbah et al (Rabat, 100 90 55 45
Maroc)
Notre série 86.9 86.9 65.2 34.8

a. Echographie abdominale

L’échographie abdominale peut détecter un lésion kystique pancréatique au niveau de la
téte ou l'isthme. Toutefois, I’évaluation du corps et de la queue est souvent limitée ; ce qui
diminue l'utilité de I'échographie pour la caractérisation et le suivi des lésions. L’aspect des
TKP varie en fonction du type de tumeur.

Les CM apparaissent a I’échographie sous forme de masses kystiques hypoéchogénes,
arrondies ou ovalaires, bien limitées, a paroi épaisse, uni ou multiloculaires. lls peuvent avoir
une paroi irréguliére, étre le siege de végétations papillaires, de nodules pariétaux ou de
calcifications qui sont des signes prédictifs de malignité [133].

Les CS associent une composante kystique anéchogéne et une composante fibreuse
hyperéchogene. lls montrent généralement dans leur forme micro kystique une architecture en
« nid d’abeille ». Dans certains cas, ils peuvent simuler une masse solide. Des calcifications
peuvent également étre retrouvées [134].

L’échographie abdominale en cas de TIPMP du canal pancréatique principal objective
généralement une dilatation canalaire, tandis que les TIPMP des canaux secondaires se
manifestent par une masse kystique. [135,136].

L’échographie n’est généralement pas utile pour différencier une TPPS des autres types
de lésions kystiques du pancréas. La présence d’'une masse importante, échogene diffuse ou
complexe, bien circonscrite dans la partie supérieure de 'abdomen d’une jeune femme, peut

suggérer le diagnostic, mais une imagerie plus poussée est généralement nécessaire [137].

-123 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de

I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

HITACHI ATHENS GENERAL HOSPITAL
FR25

12.4 mm
16.8 mm,
159 mm)
15.4 mm,

BGD TOZN N/ASHE
ENDO 50M Jomm
7|

e 2
06-0CTOJ3 112705

® 000

~“flo136'13s

Barea ELLIP  JAREA 20 fvolume

HITACHI ATHENS GENERAL HOSPITAL
FR25

Calp
D1 49.6 mm
02 63.8 mmy

TOZAAIASA
50M 65mm

PH
-PANCREAS

No.130/136
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Figure 75 :

Image échographigue d’une TIPMP du canal principal montrant une dilatation du

canal de Wirsung. [3]
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Figure 76 : Image échographigue d’une TPPS montrant une masse kystigue pancréatique. [3]

Dans notre série, 86.9 % des cas de TKP ont bénéficié¢ d’une échographie abdominale. Elle
a permis d’évoquer le diagnostic de lésion kystique dans 3 cas, et a mis en évidence une
dilatation isolée du canal de Wirsung dans 2 cas et une dilatation bi-canalaire dans 3 cas. Par

ailleurs, aucune lésion hépatique n’a été objectivée.

b. TDM abdominale

La TDM participe au diagnostic des TKP qui se distinguent, selon le type de néoplasie, par
des localisations, des tailles et des caractéristiques variables permettant d’orienter le
diagnostic.

o Siége:

Le siege de prédilection des TKP differe selon le type tumoral.

Les CM se situent le plus souvent au niveau de la queue pancréatique (72%), suivie du
corps (13%) et moins souvent dans la téte (6%). Dans 9 % des cas, ils peuvent toucher la glande
de facon diffuse.

Les CS sont le plus souvent situés dans la téte du pancréas (40%), suivie du corps (34%),
puis de la queue (26%). L’atteinte pancréatique diffuse est possible, mais survient rarement (3
%).

Les TIPMP segmentaires du canal principal affectent le plus souvent la téte pancréatique

(58% des cas), suivie du corps (23% des cas) puis la queue (7% des cas). Elles peuvent toucher
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de maniere diffuse la glande (12% des cas). Aussi, les TIPMP des canaux secondaires
surviennent le plus souvent dans la téte ou le processus unciné du pancréas, observés dans 60
% des cas.

Les TPPS sont le plus souvent situées dans la région corporéo-caudale (60 %), mais

peuvent étre présentes dans 36 % des cas dans la téte du pancréas [33].
o Taille:

Les CM ont une taille moyenne de I'ordre de 5 a 6,5 cm.

Concernant la taille globale des CS uniformément répartis dans la glande pancréatique
elle est en moyenne de 4,1 a 5 cm. Ce type de tumeur peut progresser de taille jusqu’a 0,6
cm/an mais il ne semble pas y avoir de risque associé évident de dé générescence maligne
[138].

Enfin, les TPPS présentent une taille moyenne allant de 5a 10 cm [33].

o Caractéristiques :

Les CM apparaissent comme une masse hypodense arrondie a bords nets. Il s’agit le plus
souvent de masses macrokystiques, uniloculaires dans 80% des cas ou multiloculaires (<6
loculations), siége de fines cloisons, mieux visualisées apres injection de produit de contraste.
Le caractére macro kystique multiloculaire est le plus typique, tandis que I'aspect uniloculaire
est similaire a de nombreuses autres lésions kystiques [139]. Une taille >4cm, la présence
d’une composante solide, d’'un épaississement pariétal, de nodules muraux, de végétations
intra kystiques et de calcifications périphériques en coquille d’ceuf est hautement prédictive de
malignité [140].

Les CS ont typiquement un aspect micro kystique et se présentent comme une masse
hypodense ou iso-dense, bien circonscrite, avec des contours multi lobulées et une
architecture interne en forme d’éponge en raison de la présence d’innombrables microkystes
(1-5 mm), rarement avec de rares kystes plus grands (>20 mm) situés a la périphérie. Une
cicatrice stellaire centrale est généralement visible, parfois calcifiée en raison de dépots de

calcium. Ces caractéristiques sont reconnues dans environ deux tiers des cas. Moins
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fréquemment, les CS apparaissent sous forme d’une masse macro kystique ou oligo kystique,
sans cicatrice centrale, souvent impossibles a distinguer des autres masses kystiques du
pancréas, en particulier des tumeurs mucineuses. Lorsque la lésion est petite, elle peut étre
difficile a caractériser avec la TDM, car elle peut apparaitre comme une masse solide [134].

A la TDM, les TIPMP du canal principal sont caractérisées par une dilatation diffuse ou
segmentaire du canal. Un rehaussement anormal de la paroi du canal n’est généralement
apprécié que dans les lésions contenant des foyers nodulaires ou des projections papillaires. En
revanche, les TPIMP des canaux secondaires apparaissent le plus souvent comme des lésions
hypodenses de forme ovoide, tubulaire ou ramifiée. Ce sont des lésions macro kystiques,
parfois lobulées, qui peuvent ou non contenir des septa internes. Elles se distinguent des
autres lésions macro kystiques du pancréas par leur connexion caractéristique au canal
pancréatique principal [31]. Les caractéristiques associées a un risque élevé et modéré de
dégénérescence maligne ont été décrites. Les caractéristiques a risque élevé comprennent la
présence d’une composante solide se réhaussant et une dilatation canalaire principale
supérieure a2 10 mm. Les caractéristiques a risque modéré comprennent une taille SB-IPMN
supérieure a 30 mm, des cloisons épaisses ou se réhaussant, un nodule mural ne se réhaussant
pas ou une dilatation du conduit principal supérieure a 7 mm [33].

Les TPPS sont généralement de grandes masses kystiques et solides bien limitées,
encapsulés. La composante solide est généralement observée a la périphérie, avec des zones
centrales d’hémorragie et de dégénérescence kystique. La capsule et les composantes solides
périphériques sont réhaussés aprés I’administration de produit de contraste. Des calcifications

(centrales ou périphériques) sont présentes dans environ 30% des cas [31].
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Figure 77 : Coupe scanographique d’un CM objectivant une lésion macro kystigue de la téte du
pancréas avec rehaussement des cloisons et dilatation secondaire des voies biliaires [141]

'

Figure 78 : Coupe scanographique d’un CS réalisant un aspect distinct en nid d’abeille [141]
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Figure 79 : Coupe scanographique d’une TIPMP du canal principal objectivant une dilatation
canalaire sans masse décelable [4]

. G o

Figure 80 : Coupe scanographique d’une TPPS objectivant une masse kystique de la queue du

pancréas a paroi épaisse réhaussée [33]

Dans notre série, la TDM abdominale représentait un des principaux examens
complémentaires, réalisé chez 86.9 % des cas de TKP. Elle a retrouvé une lésion pancréatique

dans tous les cas et permis d’orienter le diagnostic de TKP en objectivant des signes
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spécifiqgues, notamment des cloisons intra-kystiques chez 2 patients, des calcifications chez 2
patients, des végétations intra-kystiques chez 1 patient, un rehaussement de la portion solide
apres injection de PDC chez 4 patients et une communication canalaire chez 4 patients, dont 3

avec le canal pancréatique principal et 1 avec le canal accessoire.

c. IRM pancréatique/Bili-IRM

L’IRM assure un rble prééminent dans I’évaluation des TKP, donnant des informations
précises sur la structure de la lésion. Sa principale limitation est son insensibilité aux
calcifications, qui sont mieux reconnues avec |’échographie ou la TDM. La Bili-IRM décrit la
relation de la Iésion avec le canal pancréatique principal, permettant ainsi la différenciation
entre les tumeurs kystiques périphériques et intra canalaires. Cependant, dans certains cas, la
relation étroite entre la lésion kystique et le canal n’exclut pas la présence d’une
communication ; d’ou I’intérét de la CPRE.

A I'IRM les CM apparaissent en hyposignal T1 et en hypersignal sur les images pondérées
en T2. Cependant, des composants hémorragiques peuvent étre présents et augmenter I'intensité du
signal sur la séquence T1 [33]. Sur les images pondérées en T1 et aprés injection de
Gadolinium, la paroi et les cloisons sont mieux visualisées [31]. L’absence de communication
entre la tumeur et les canaux pancréatiques peut facilement étre démontrée a la Bili-IRM,
excluant ainsi une origine intra canalaire de la néoplasie et permettant de différencier un CM
uniloculaire d’une TIPMP des canaux secondaires.

Les CS sont généralement en hypersignal T2 et peuvent varier en intensité T1 en fonction
de la quantité de liquide hémorragique. Jusqu’a 20% des cas, présentent des microkystes si
petits qu’ils apparaissent sous forme de masses de densité de tissus mous ou de densité
mixte, qui se réhausse uniformément aprés I'administration de gadolinium [142]. La présence
d’une cicatrice centrale en hyposignal T1 et T2, stellaire et fibreuse, est une caractéristique
considérée comme spécifique des CS, mais observée que dans environ 33% des cas [38].

Les TIPMP du canal principal touchent le canal pancréatique principal de maniére focale ou

diffuse. [33]. Les TIPMP des canaux secondaires sont en hypersignal par rapport au parenchyme

- 130 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

pancréatique sur les images pondérées en T2 et en hyposignal en T1. Leur communication
caractéristique avec le canal pancréatique principal peut ne pas étre facilement visualisée a
I'IRM et mieux explorée par Bili-IRM. Les TIPMP de type combiné présentent des
caractéristiques d’imagerie des deux types d’atteinte.

Pour les TPPS, I'IRM montre généralement une masse encapsulée bien définie avec des
caractéristiques de signal interne hétérogénes sur les séquences pondérées en Tlet T2. Un

léger rehaussement périphérique est observé tardivement apres injection de gadolinium [31].

Figure 81 : IRM en coupe coronale d’un CM uniloculaire de la queue du pancréas. Les images

pondérées en T2 montrent un kyste uniloculaire contenant du liguide en hypersignal et une

capsule épaisse en hyposignal (A). Les images pondérées en T1 post-contraste montrent un
rehaussement de la capsule tumorale (B). [33]
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Figure 82 : IRM en coupe axiale d’un CS de la queue du pancréas dans sa forme microkystigue
apparaissant en hypersignal T2 (c) et en hyposignal avec rehaussement des cloisons et de la
cicatrice fibreuse centrale en séquence T1 avec injection de Gadolinium (d) [143]

Figure 83 : Bili-IRM d’une TIPMP des canaux secondaires montrant une communication avec le
canal pancréatiqgue principal (fleche) [144]
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Figure 84 : Bili-IRM d’une TIPMP montrant une dilatation diffuse du canal principal [144]

Figure 85 : IRM en coupe axiale d’une TPPS montrant au niveau de la séguence pondérée en T1
une intensité de signal élevée dans une lésion encapsulée bien délimitée (fleches) au niveau de
la gueue du pancréas. [31]

Dans notre série, I'IRM pancréatique a été réalisée dans 65.2 % des cas. Elle a permis
d’évoquer le diagnostic de TIPMP, CM et CS dans 67 % des cas.
d. Echo endoscopie (EUS)

L’EUS est une des modalités les plus importantes dans la prise en charge des patients

porteurs de TKP. Elle permet une analyse pancréatique avec une haute résolution, du fait de sa
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proximité anatomique. Dans certaines situations, la réalisation d’une cytoponction échoguidée
permet de confirmer le diagnostic en combinant I'analyse biochimique du liquide a une étude
cytopathologique. Ainsi, la biopsie de lésions solides associées peut étre réalisée. Sa spécificité
est proche de 100%. Toutefois, elle a une trés faible sensibilité (30% a 50% pour la détection
des kystes mucineux, et 20% pour le diagnostic d’un kyste mucineux malin). Cela est dii a une
combinaison de facteurs, notamment un faible rendement cellulaire, des échantillons
insuffisants et une contamination cellulaire de la paroi gastro-intestinale [145].

De nouvelles techniques ont été développées dans le diagnostic des tumeurs
pancréatiques, incluant I’endo microscopie confocale laser a I'aiguille (nCLE) qui est une
technique d’imagerie en temps réel, basée sur la fluorescence, permettant de réaliser un
examen histopathologique in vivo et in situ. Malgré des résultats probants, cette procédure est
colteuse, non disponible dans les centres d’endoscopie, difficile a maitriser et présente des
risques de complications, notamment de pancréatite aigué.

Les CM se présentent le plus souvent sous forme d’une lésion macrokystique
multiloculaire, faite de volumineux kystes a paroi fine , séparés par des cloisons . La présence
d’une calcification curviligne en périphérie du kyste est quasi pathognomonique (10-25 % des
cas). Il n’y a pas de communication avec le canal pancréatique , mais il peut y avoir une
dilatation d’amont secondaire a un effet de masse. Il est important de rechercher des nodules
muraux ou des masses adjacentes faisant suspecter une dé générescence.

Les CS sont habituellement faits de plusieurs kystes, de petite taille (< 20 mm) séparés
par de fins septas. La présence d’une cicatrice centrale, quasi pathognomonique, est présente
dans 20 a 30 % des cas. Cette cicatrice est parfois vascularisée au doppler et peut étre calcifiée.
L’aspect en nid d’abeille spécifique des CS est présent dans 20 % des cas. Il n’y a pas de
communication avec le canal pancréatique.

L’'aspect morphologique typique des TIPMP est une dilatation kystique du systéme
canalaire. Dans I'atteinte du canal principal, la dilatation du canal principal est habituellement

peu sinueuse, segmentaire ou diffuse, pouvant étre visible jusque dans la paroi duodénale. Un
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écoulement de mucus a travers la papille duodénale béante est observé dans certains cas (fish
mouth sign), et représente un signe pathognomonique. Dans les TIPMP des canaux
secondaires, la communication avec le canal principal est I’élément clé du diagnostic, mais il
peut étre difficile a mettre en évidence . Les lésions sont le plus souvent uniloculaires ;
regroupées en grappe ou coalescentes . La multiplicité des lésions et des localisations est un
élément fort en faveur du diagnostic.

Enfin, 'aspect des TPPS a I’EUS est non spécifique. La présence d’une calcification de la

paroi est possible ; ce qui rend le diagnostic différentiel avec un CM parfois difficile [138].

Figure 86 : Image écho endoscopigue d’un CS micro kystique avec un aspect en nid d’abeille

typique [138]

Figure 87 : Image écho endoscopigue d’une TIPMP du canal principal avec présence d’un
nodule mural [138]
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Dans notre série, I'EUS a été réalisée chez 34.8 % des cas de TKP. Elle a permis de
visualiser la tumeur dans tous les cas et d’évoquer le diagnostic de TIPMP et de CM chez 4 cas.

Par ailleurs, 5 patients ont bénéficié d’une cytoponction.

Dans la série de Sabbah et al , tous les patients ayant bé néficié d’une EUS ont eu une
cytoponction contrairement a la série de Chaudhar i et al ou aucune cytoponction n’a été
réalisée.

e. PET scan

Le PET scan a été utilisé pour distinguer les lésions kystiques bénignes des lésions
kystiques malignes du pancréas [146]. Il a été démontré son utilisation en combinaison avec la
TDM et les tests de marqueurs tumoraux pourrait améliorer la sensibilité et la précision du
diagnostic préopératoire chez les patients présentant des lésions kystiques pancréatiques. Un
résultat positif sur le PET scan suggere fortement une malignité, et par conséquent, une
nécessité de résection.

Aucun cas de TKP dans notre étude n’a bénéficié de cet examen.
f. CPRE

La CPRE permet d’objectiver une communication kystique avec le systeme canalaire quand
elle est présente. Elle a un intérét dans le diagnostic des TIPMP car elle montre clairement
I’lanatomie des canaux pancréatiques et permet de détecter toute mucine extrudée de la papille
duodénale pathognomonique des TIPMP. Dans les TIPMP du canal principal, la CPRE montre des
canaux dilatés et un défaut de remplissage, causé par la mucine ou les kystes eux-mémes,
tandis que dans les TIPMP des canaux secondaires, les branches concernées montrent une

dilatation et communiquent avec le conduit principal [141].
C. TNEP

L’exploration des TNEP repose sur les moyens d’imagerie utilisés dans I'étude de la

glande pancréatique, principalement la TDM, I’IRM et I’EUS.
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a. TDM abdominale

La TDM représente généralement la modalité d’imagerie de premiére intention pour la
détection des TNEP. Elle présente une sensibilité allant de 30% a 80% pour les petites tumeurs
et pouvant atteindre 95% pour les lésions de plus grande taille [147].

La plupart des PNET fonctionnels sont de petites tumeurs bien définies avec une
amélioration intense et homogene sur les phases artérielles et portales. Ce phénotype
d’amélioration est le plus spécifique en ce qui concerne les TNE. Toutefois, jusqu’a 50 % des
TNEP peuvent ne pas présenter de rehaussement artériel et beaucoup démontrent encore un
rehaussement iso a hyper dense a la phase veineuse. Les TNEP a faible rehaussement sont plus
susceptibles d’étre de grade plus élevé et plus difficiles a différencier de I’ADK pancréatique
[148].

La composante kystique est couramment décrite dans les TNEP associées a la NEM-1 (10
%). La sensibilité et la spécificité de la TDM sont respectivement de 82 % et 96 % [149]

Par ailleurs, la TDM permet, en plus de la détection de la tumeur primitive, d’évaluer
I’extension locale, I'atteinte vasculaire et les métastases a distance. Le type de comportement
vasculaire des métastases hépatiques est spécifique de I'origine de la tumeur primitive ; les
métastases hépatiques des TNEP étant plus souvent hypodenses au temps non injecté,
hyperdenses au temps artériel et iso denses au temps portal en comparaison aux métastases
de TNE intestinales [150].

Aussi, cet examen contribue a la surveillance des patients en mesurant la progression
tumorale sous traitement, I'un des facteurs pronostiques les plus importants en pratique
clinique. Enfin, la scanographie de perfusion pourrait permettre d’étudier et de quantifier
I'angiogenése tumorale, corrélée aux facteurs histopronostiques, permettant ainsi d’évaluer

I'efficacité précoce des traitements antitumoraux, notamment anti-angiogéniques [151].
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Figure 88 : Coupes scanographiques d’une TNEP (confirmée histologiquement) bien
différenciée de grade intermédiaire avec métastases hépatiques. A : Sur la phase artérielle:
tumeur au niveau de la queue pancréatique (fleche) réhaussée en périphérie, avec une lésion
métastatique hépatique (téte de fleche) qui démontre un schéma de rehaussement artérielle
similaire. B : Sur la phase veineuse porte: rehaussement périphérique de la Iésion hépatique
(téte de fléche), avec moins de visibilité de la Iésion pancréatique (fleche) par rapport a la phase
artérielle. [147]

Figure 89 : Coupes scanographiques montrant les particularités de localisation du gastrinome
et de l'insulinome. (a) Nodule extra—pancréatiqgue mesurant 10 mm situé dans le triangle des
gastrinomes (triangle pointillé en jaune) avec un rehaussement homogéne en phase artérielle (a
droite) et portale (au milieu). (b) Nodule de 25 mm situé au niveau céphalique (principale
localisation) avec rehaussement artériel (a droite) et portal (au milieu) [148].
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Parmi les cas de TNEP dans notre série, la TDM abdominale a été réalisée chez 5 patients

(71.4 %) et a permis d’objectiver une Iésion tumorale pancréatique chez 60 % des cas.

b. IRM pancréatique/Bili-IRM

L’IRM fait partie des moyens les plus utilisés dans I’exploration des TNEP.

Elle permet une meilleure détection des petites tumeurs (<2 cm) avec une sensibilité de
85%.

Aussi, elle peut étre supérieure dans I’évaluation de la maladie métastatique hépatique et
la surveillance de la réponse au traitement étant donné sa sensibilité élevée dans la détection
des lésions et la caractérisation de I'amélioration tumorale [152].

Les TNEP apparaissent en hyposignal sur la séquence pondérée en T1, en signal
intermédiaire a élevé sur la séquence pondérée en T2 et en hypersignal en post-contraste et en
diffusion restreinte. Le schéma de rehaussement est varié et peut étre homogéne, hétérogene
ou en forme d’anneau, en particulier dans les gastrinomes.

Dans I'insulinome, le rehaussement iso dense peut le rendre difficile a identifier a la TDM,
tandis que les propriétés de contraste des tissus mous de I'IRM (hyposignal T1, hypersignal T2
léger et restriction de diffusion par rapport au fond pancréatique physiologique) aident a
détecter la lésion. Dans les gastrinomes, les images IRM sont en hyposignal T1 en phase
pré-contraste et en hypersignal T2. Aprés injection de contraste, les gastrinomes présentent de

la fibrose [148].
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Figure 90 : IRM d’une TNEP métastatigue objectivant une tumeur de la queue du pancréas
(fleche) avec métastase hépatique (pointe de fleche) visibles a la phase artérielle (C) et veineuse
(D), avec un rehaussement périphériqgue marqué [147].

Figure 91 : IRM d’une TNEP bien différenciée objectivant une masse (fleche) en hypo signal sur
la séguence pondérée en T1 (B) et modérément en hyper signal sur la séquence pondérée en
T2 (0), ou il existe également une dilatation canalaire biliaire (pointe de fléche) et une
dilatation canalaire pancréatique (fleche incurvée) secondaires a I’effet de masse. [147]

Dans notre série, 57.1 % des cas de TNEP ont bénéficié d’une IRM qui a permis d’évoquer
le diagnostic d’insulinome chez 2 cas et de TNEP chez un patient et a participé au bilan

d’extension.
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c. Imagerie fonctionnelle

o Imagerie des récepteurs de la somatostatine (Octreoscan) :

Les récepteurs de la somatostatine sont exprimés par 80 a 100 % des TNEP, a I’exception
des insulinomes pour lesquels le taux d’expression est de 50 a 70 % [153]. Les techniques
d’imagerie fonctionnelle utilisent des analogues radiomarqués de la somatostatine pour
localiser les tumeurs neuroendocrines. Elles comprennent la scintigraphie des récepteurs de
I'indium-111 de la somatostatine (111In-SRS, Octreoscan) qui représente la modalité la plus
ancienne, caractérisée par sa disponibilité, et la tomographie par émission de positons au
gallium-68 (68Ga-PET, Netspot). Une méta-analyse récente a révélé que la sensibilité et la
spécificité combinées de la TEP 68Ga pour le diagnostic des TNE étaient respectivement de 93
% et 91 % [154].

Par ailleurs, I'imagerie basée sur les récepteurs de la somatostatine permet souvent de

montrer clairement des métastases a distance non apparentes a |I'imagerie conventionnelle.

Figure 92 : Coupe axiale d’un Octreoscan réalisé pour TNEP syndromigue « Insulinome »
montrant une expression élevée du récepteur de la somatostatine [148]
Dans notre série, un cas de TNEP a bénéficié d’'une octréoscan ayant objectivé un foyer

d’hyperfixation modérée, en regard d’une formation nodulaire du pancréas sans signes en

faveur d’une atteinte métastatique osseuse, viscérale ou ganglionnaire.
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o Tomographie par émission de positons fluorodésoxyglucose (PET scan) :

Le PET scan est largement utilisé pour I'imagerie de multiples tumeurs malignes.
Toutefois, les TNEP bien différenciés ont une croissance relativement lente et ne montrent
souvent pas une absorption avide du glucose. Le PET scan peut étre utilisé pour I'imagerie de
tumeurs peu différenciées, qui sont également moins susceptibles d’exprimer les récepteurs de
la somatostatine, et donc de bien apparaitre sur 68Ga-PET ou 111In-SRS [153].

o Tomographie par émission de positons a la fluorodopa (18 F-DOPA-PET) :

La tomographie par émission de positons a la fluorodopa est une technique de plus en
plus disponible. Elle reflete le métabolisme des acides aminés, en exploitant la propriété
d’absorption des précurseurs d’amine et de décarboxylation des cellules neuroendocrines.
Dans les TNEP, la 18 F-DOPA-PET est actuellement le gold standard pour le diagnostic et la

localisation des insulinomes, plus difficiles a la TDM, I'IRM et I’'EUS [155].
d. Echo-endoscopie (EUS)

L’EUS présenté une sensibilité élevée (80 a 90%) dans la détection des TNEP, en particulier
pour les patients présentant des examens tomodensitométriques négatifs. Jusqu'a 10% des
insulinomes ne sont pas détectés a la tomodensitométrie et 40% ont une taille inférieure a 10
mm.

Elle permet une meilleure visualisation des caractéristiques morphologiques des lésions,
une excellente caractérisation locorégionale de I’atteinte canalaire biliopancréatique. Par
ailleurs, des métastases ganglionnaires ou hépatiques peuvent étre identifiées [148].

Aussi, elle présente un avantage par rapport aux autres techniques d’imagerie
correspondant a la capacité d’échantillonner la lésion par FNA ou FNB et aider a confirmer le
diagnostic, grace a I’étude immunohistochimique et cytopathologique.

En regle générale, la TDM et I'IRM sont recommandées pour la détection initiale, la
caractérisation et la stadification des TNEP, tandis que I’EUS peut étre particulierement utile

lorsqu’un prélevement histologique est nécessaire pour des résultats indéterminés.
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L’EUS est un outil d’imagerie plus récent, qui est plus sensible que les modalités
susmentionnées pour identifier les TNEP. Par ailleurs, les ultrasons a plus haute fréquence
peuvent étre utilisés lorsqu’une sonde US est fixée a un endoscope ; ce qui permet de détecter
des lésions aussi petites que 3 mm. Une étude prospective a démontré une sensibilité et une
spécificité de 93 % et 95 %, respectivement, dans I'utilisation de I’EUS pour diagnostiquer les
TNEP. Elle peut également étre utile pour marquer une lésion autrement indétectable, afin de
faciliter I’ablation chirurgicale ultérieure. L’EUS est cependant plutot invasive, dépendante de

I'opérateur, et a une sensibilité plus faible pour la zone pancréatique distale [113] .

Figure 93 : Image écho-endoscopique d’un insulinome (fleche) de 8 mm du corps du
pancréas [113]
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Figure 94 : Image écho endoscopigue d’une TNEP-NF objectivant une Iésion solide de 18 mm
de la queue du pancréas au cours d’une FNA [113]

Un seul cas de TNEP dans notre série a bénéficié d’'une écho-endoscopie, ayant objectivé

un processus lésionnel du corps du pancréas.

2.2. Biologie
2.2-1  Explorations standards

Le bilan biologique standard n’a généralement d’'intérét que dans I’appréciation du
retentissement tumoral.

Un syndrome de cholestase biologique, caractérisé par une élévation de la bilirubine
totale a prédominance conjuguée, des phosphatases alcalines, des 5’ nucléotidases et des
gamma-glutamyl transpeptidases, est le plus souvent retrouvé en cas de tumeur céphalique.

Les transaminases sont normales ou tres peu élevées , et le taux de prothrombine est
abaissé suite a un déficit en vitamine K par malabsorption intestinale.

Les enzymes pancréatiques sont normales ou modérément élevées sauf en cas de

pancréatite associée.
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Il peut exister une anémie, soit de type inflammatoire ou par carence martiale en cas
d’envahissement duodénal.

Le bilan peut également retrouver une hyperglycémie en cas de diabéte préexistant ou
survenant de novo , une hypercalcémie par lyse osseuse secondaire a des mécanismes
paranéoplasiques. En cas de cancer corporé o -caudal, les examens biologiques n’ont aucune

spécificité et sont le plus souvent sans anomalie.

2.2-2  Explorations spécifiques

A. CP
Les connaissances au sujet des changements moléculaires survenant au cours du CP se
sont considérablement développées au cours des dernieres années et ont permis d’identifier de
nouveaux marqueurs tumoraux sériques.
Actuellement, il existe 6 biomarqueurs tumoraux courants: CA19-9, [’antigene

carcinoembryonnaire (ACE), CA125, CA242, microARN et les mutations du géne K-RAS [156].

- Le CA19-9 est une glycoprotéine associée a un ganglioside située a la surface des me m-
branes cellulaires et apparentée au déterminant du groupe Lewis. Les personnes ayant un
groupe Lewis négatif n’expriment pas le CA19-9.

Il s’agit d’un biomarqueur sérique bien documenté et validé associé au CP, avec une
sensibilité de 79 a 81 % et une spécificité de 82 a 90 % pour le diagnostic de la maladie
chez les patients symptomatiques [157].

Il constitue un outil diagnostic et pronostic. Une élévation préopératoire du CA19-9 peut
aider a identifier les patients dont la chirurgie est moins susceptible d’entrainer une
résection RO (microscopiquement marginalement négative) et peut prédire la survie a long
terme aprés la résection. Aussi, les concentrations de CA19-9 pourraient également fournir
une valeur pronostique chez les patients atteints d’un CP inopérable [158,159].

Par ailleurs, la mesure en série du CA 19-9 joue un role dans la surveillance de la réponse
au traitement systémique, dans le contexte néoadjuvant ou métastatique, et représente

souvent un reflet précoce de la réponse a I'imagerie [160,161].
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Cependant, il est important de signaler que cet antigéne peut étre élevé dans d’autres
affections, notamment pancréatiques et hépatiques ; ce qui met en évidence les limites de
cet examen dans le dépistage et le diagnostic du CP. Le taux de positivité du CA19-9 a été
fixé par Steinbergetala 37 U/ml, qui est corrélé au volume tumoral et dont les taux
supérieurs a 600 U/ml sont corrélés au caractére non résécable de la tumeur [162].

- L’ACE est une protéine présente chez le foetus dont I'expression augmente en cas de dédif-
férenciation cellulaire (en particulier lors de certains cancers ). L’ACE est élevé dans 60-70%
des cas de CP. Il n’a pas de valeur diagnostique car son dosage est peu sensible et non
spécifique, mais il présente un intérét dans la surveillance.

La combinaison de marqueurs tumoraux et de méthodes d’imagerie peut étre le premier
choix pour le dépistage précoce du CP [2]. Selon la littérature, la combinaison de I’antigéne
CA19-9 sérique et de I’ACE a augmenté la spécificité de 84% et la combinaison de I’antigéne
CA19-9 et CA125 a augmenté la sensibilité par rapport au CA19-9 seul [163].

Dans notre série, le dosage du CA 19-9 a été effectué chez 60.5 % des cas de CP et s’est
avéré positif > 37 U/ml chez dans 78.3 % des cas. En revanche I’évaluation de I’ACE a été

réalisée chez 40.3 % des cas et était élevé chez 67.4 %.

Tableau XXVIII : Réalisation et positivité du margueur CA19-9 selon les auteurs (%)

Séries Dosage du CA19-9 Taux = 37 U/ml
Hadizadeh et al (Iran) - 81
Kpossou et al (Bénin) 26.38 68.4
Belbaraka et al (Marrakech, Maroc) 57 87.65
Notre série 60.5 78.3
B. TKP_

a. Marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux permettent en cas de TKP de prédire leur potentiel malin. Les
plus utilisés sont le CA19-9 et I’ACE. Le role des autres marqueurs tumoraux n’a pas été

clairement identifié.
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Il a été démontré qu’un taux de CA19-9 dépassant 37 U/ml avait une sensibilité de 68.4%
et une spécificité de 88.2% dans la prédiction de la malignité d’'une TKP. Ces valeurs pouvaient
atteindre 83,3% et 85,1% respectivement lorsque les marqueurs tumoraux étaient combinés a
des signes radiologiques prédictifs de malignité [164].

Une étude réalisée en Chine par Lan et al [165] a évalué le taux de CA19-9 chez 165
patients opérés pour TKP et a retrouvé des résultats d’analyse des marqueurs tumoraux
concordant avec les résultats anatomopathologiques avec une sensibilité de 63% et une
spécificité de 90%.

Par ailleurs, Le taux de CA19-9 peut orienter vers le type de tumeur. Il est généralement
inférieur a 37 U/ml dans les CS.

Dans notre série, 43.5 % des cas de TKP ont bénéficié d’une évaluation du CA19-9 revenu

positif chez 50 % des cas.

Tableau XXIX : Réalisation et positivité du marqueur CA19-9 selon les auteurs (%)

Séries Dosage du CA19-9 Taux = 37 U/ml
Lan et al (Chine) 100 23
Chaudhari et al (Inde) 61.1 22
Notre série 43.5 50

b. Analyse du liquide de cytoponction

L’analyse du liquide kystique, prélevé par aspiration au cours de I’EUS, permet d’évaluer
certains marqueurs, notamment I’ACE et la lipase et d’orienter la nature des lésions kystiques,
sans juger de leur degré de dysplasie ou de leur caractere invasif.

o ACE:

L’ACE est considéré comme le marqueur le plus précis pour différencier les kystes
mucineux des kystes non producteurs de mucine. Toutefois, le seuil optimal pour les
différencier est sujet a controverse. L’étude coopérative a identifié ce seuil a 192 ng/ml, avec

une sensibilité de 75%, et une spécificité de 84%. Ce niveau est le plus couramment utilisé dans
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la pratique clinique et dans les publications [166]. De méme, des taux d’ACE tres faibles,
inférieurs a 5 ng/ml ont une spécificité tres élevée de 95 %, avec une sensibilité de 50 % pour
les kystes non producteurs de mucine, tels que les CS et les pseudokystes [167].

Cependant, bien que les études initiales aient été tres prometteuses, des données plus
récentes ont suggéré que I’ACE dans le liquide kystique est imparfait pour différencier la
production de mucine des kystes non producteurs de mucine. Elles ont suggéré une précision
inférieure, avec une vaste étude prospective rapportant une sensibilité et une spécificité plus
faibles de 63% et 62%, respectivement [168].

o Amylase:

L’évaluation du taux d’amylase dans le liquide kystique permet d’exclure les pseudo-
kystes. Une vaste méta-analyse a révélé qu’un taux d’amylase inférieur a 250 Ul/l avait une
spécificité de 98 % pour I'exclusion des pseudokystes [167]. En revanche, des taux élevés
d’amylase liquide dans les kystes ont été trouvés dans de nombreux types de kystes
pancréatiques, y compris les CS, CM et TIPMP. En ce qui concerne la différenciation entre CM
des TIPMP, des études ont montré que le taux d’amylase dans le liquide kystique était similaire,
et ne pouvaient donc pas étre utilisé pour différencier ces 2 types de kystes [169].

0 Glucose :

Une étude a testé la précision des taux de glucose sur des échantillons de liquides
kystiques dans le diagnostic des lésions mucineuses pancréatiques et I’a comparé au taux
d’ACE en laboratoire. Elle a démontré qu’en utilisant un glucometre standard pour I’analyse du
liquide kystique, un faible taux de glucose (<50 mg/dl) avait la méme précision prédictive
qu’un ACE élevé (> 192 ng/ml) pour le diagnostic des kystes mucineux. Par conséquent, les
excellentes performances de diagnostic avec un résultat immédiat, le faible volume requis et le
faible colit font du test de glucose a I'aide d’un glucométre un excellent biomarqueur pour le
triage et le diagnostic des kystes mucineux. L’utilisation du taux d’ACE > 192 ng/ml comme
critere de diagnostic des kystes mucineux exclurait plusieurs lésions de la surveillance, en

raison d’une sensibilité réduite [170].
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Dans notre série, la cytoponction a été réalisée chez 5 patients. L’évaluation du liquide de
ponction a retrouvé un liquide mucineux dans tous les cas et a permis d’évoquer le diagnostic

de TIPMP chez 1 patient et de CM chez 1 également.
C. TNEP.

Le bilan biologique au cours de [I’exploration des TNEP inclut I’évaluation de
biomarqueurs communs a la plupart des TNEP ainsi que des hormones sécrétées par les TNEP-

F, responsables des syndromes associés.

a. Marqueurs non spécifiques

Parmi les biomarqueurs des TNEP figurent la chromogranine A (CgA), I'énolase spécifique du

neurone (NSE) et le polypeptide pancréatique (PP).
o CgA:

La CgA est une glycoprotéine sécrétée par les neurones et les cellules neuroendocrines,
considérée comme I'un des biomarqueurs cliniques les mieux décrits des TNE avec une
sensibilité de 66 %, une spécificité de 95 % et une précision globale de 71 % dans les TNEP
[171]. Plusieurs lignes directrices, y compris celles de la North American Neuroendocrine
Tumor Society (NANETS) et de [I’European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS),
recommandent la CgA sérique comme marqueur lors du diagnostic et du suivi des TNEP-NF
[172,173]. Cependant, la CgA n’est pas spécifiée comme biomarqueur diagnostique car elle est
faussement élevée dans d’autres situations tumorales et non tumorales, telles que les maladies
inflammatoires de I’intestin, la gastrite chronique, l'insuffisance rénale ou hépatique, la
pancréatite et le traitement par inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) et analogues de la
somatostatine (ASS).

Par ailleurs, la CgA pourrait étre un facteur pronostic indépendant de la survie sans
progression (SSP) et de la survie globale (SG) chez les patients atteints de TNEP. Pulvirenti et
coll ont analysé une cohorte de 65 patients atteints de TNEP et ont trouvé une valeur initiale de
CgA > 15 ng/ml comme prédicteur significatif de la SG [171]. Giusti et coll ont rapporté que la

CgA plasmatique préopératoire chez les patients présentant une récidive postopératoire était

- 149 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

significativement plus élevée que chez les patients sans récidive [174]. Plusieurs études ont
montré que la réponse au traitement et la présence de métastases, en particulier dans le foie,
sont corrélées aux taux sériques de CgA [175]. Par conséquent, la mesure des niveaux de CgA
peut servir de marqueur fiable pour la prise en charge clinique dans le suivi plutét que pour le
diagnostic.

0 NSE:

L'ESN est une enzyme (glycolytique exprimée dans les neurones et les cellules
neuroendocrines et paraneuronales. L'ESN n’est pas couramment utilisée seule en pratique
clinique, en raison de sa sensibilité diagnostique de 31%. Cependant, des taux élevés sont
associés a une mauvaise différenciation et a une SSP plus courte, méme si la CgA est normale
[176].

o PP:

Le PP est produit par les cellules des Tlots pancréatiques situées dans la téte et I'uncinus
du pancréas. La PP est généralement considérée comme un marqueur secondaire des TNEP, en
raison de sa sensibilité et de sa spécificité limitées. Des études ont rapporté une sensibilité
diagnostique pour le PP allant de 41 % a 68 % pour les TNEP. Une concentration sérique plus
élevée de PP peut également étre détectée dans plusieurs conditions physiologiques, y compris
I’exercice physique, I’hypoglycémie et la prise alimentaire. Walter et al ont constaté qu’au cours
de la période de suivi, la PP avait une spécificité élevée (84%) pour prédire le taux de controle
de la maladie, et qu’une augmentation > 50% du taux sérique de PP était corrélée a la

progression tumorale a I'imagerie [176].

b. Margueurs spécifiques

Les marqueurs spécifiques des TNEP correspondent aux différentes hormones secrétées
par les tumeurs fonctionnelles et permettant d’orienter vers le type de tumeur. Ces marqueurs
comprennent notamment I’insuline, la gastrine, le glucagon, le vasoactif intestinal peptide (VIP)
et la somatostatine. D’autres hormones sont plus rarement secrétées dont I’ACTH responsable

du syndrome de cushing, la GRH et la PTH.
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0 Insuline:

Les patients atteints d’insulinomes présentent une augmentation des taux d’insuline
sérique et d’autres symptomes cliniques associés a I’hypoglycémie. Certaines études ont
rapporté que le test de jeun de 72 heures constituait le gold standard pour le diagnostic de
I'insulinome avec une sensibilité et une spécificité de pres de 100%. Le développement des
symptomes classiques de I’hypoglycémie nécessite 12 h de jeline et dans les 48 premiéres
heures, la plupart des patients souffrent de la triade de Whipple [176].

Le diagnostic biologique de Il'insulinome est basé sur la présence de taux sériques
anormaux d’insuline, de peptide C et, plus récemment, de proinsuline au moment de
I’lhypoglycémie a jeun. Il existe un certain accord concernant les seuils diagnostiques devant
étre atteints. Il est a noter qu’un taux d’insuline normal n’exclut pas la maladie. La disponibilité
des tests de proinsuline a conduit a 'utilisation de seuils de proinsuline sérique comme outil
de diagnostic : il a été recommandé qu’un seuil de 20 pmol/l de proinsuline au moment de
I’lhypoglycémie < 45 mg/dl indique la présence d’un insulinome [177].

o Gastrine :

L’augmentation de la gastrine sérique peut indiquer la présence d’un gastrinome. Etant
donné que la gastrine peut étre élevée chez les patients atteints de gastrite atrophique et pen-
dant le traitement par des IPP, il est suggéré d’arréter de prendre des IPP ou de chercher une
alternative aux antagonistes des récepteurs de I’histamine de type 2 (H2) pendant au moins 7
jours [178]. En général, les taux de gastrine <100 pg/ml sont normaux, tandis que les taux
>1000 pg/ml peuvent étre considérés comme diagnostique pour le gastrinome une fois que
I’achlorhydrie est exclue. Des taux de gastrine modérément élevés nécessitent la réalisation
d’un test de sécrétine [113].

o Glucagon:

Le glucagon est une hormone produite par les cellules des flots pancréatiques «, jouant

un réle opposé a I'insuline dans le glycométabolisme. Des niveaux de glucagon supérieurs a

500 pg/ml peuvent étre détectés dans les glucagonomes. Cependant, des niveaux élevés de

- 151 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

glucagon, seul indicateur spécifique, sont observés dans d’autres conditions, telles que la cir-
rhose, la septicémie et les briilures et doivent étre considérées avec d’autres symptomes ty-
piques pour le diagnostic [176].

o Vasoactive intestinal peptide (VIP) :

Il s’agit d’une hormone produite par le cerveau, I'intestin et le pancréas et jouant un role
important dans la contraction gastro-intestinale et la sécrétion exocrine pancréatique. Elle est
aussi secrétée par les VIPomes qui constituent une forme relativement rare de TNEP. Dans une
grande cohorte de 1 000 patients présentant divers facteurs étiologiques de diarrhée, des taux
plasmatiques élevés de VIP se sont avérés 100% spécifiques de la présence de VIPome chez 39
patients [176].

0 Somatostatine :

Les TNE productrices de somatostatine proviennent principalement du pancréas, du duo-
dénum pres de I'ampoule et de la région péri—-ampullaire. Cette hormone inhibe la sécrétion
endocrinienne et la motricité de ’estomac et de la vésicule biliaire a I'origine des symptomes
observés. Les taux sériques de somatostatine peuvent étre élevés en ce qui concerne diverses
TNE extra-pancréatiques, et une faible prévalence de TNE productrices de somatostatine pan-
créatique rend difficile de tirer des conclusions fondées a la fois sur les symptomes cliniques
typiques et sur les évaluations de laboratoire [176].

Dans notre série, I’évaluation du taux d’insuline et de peptide C a été réalisée chez 2 cas
de TNEP et se sont révélés élevés dans tous les cas permettant en association avec les

symptomes cliniques et I'imagerie, d’évoquer le diagnostic d’insulinome.

2.3. Etude histologigue

A. CP:
L’étude anatomopathologique constitue le Gold standard dans le diagnostic du CP. A
I'exception des patients candidats a une résection chirurgicale, les patients restants doivent

obtenir un diagnostic pathologique clair avant de formuler un plan thérapeutique. Les mé-
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thodes actuelles d’obtention d’échantillons histopathologiques comprennent les biopsies gui-
dées par I’EUS ou la TDM, et les biopsie obtenues sous laparoscopie ou laparotomie [2].

Le prélevement doit étre obtenu par la méthode la plus simple. En cas de cancer métasta-
tique, une biopsie échoguidée des métastases hépatiques peut étre réalisée. Dans le cas d’un
cancer de localisation céphalique, localement évolué non métastasé la réalisation d’une biopsie
de la tumeur pancréatique sous écho endoscopie a supplanté dans cette localisation la biopsie
sous examen tomodensitométrique . Lorsque le cancer est situé au niveau du corps ou de la
queue du pancréas, la preuve histologique est obtenue par une biopsie faite sous échographie
ou sous examen tomodensitométrique.

Par ailleurs, une étude cytologique peut étre réalisée sur un préléevement du liquide
d’ascite ou obtenu par EUS-FNA. Lorsqu’il y a indication a réaliser une CPRE la preuve peut étre
apportée par une cytologie positive recueillie par brossage [117].

Dans notre série, I’étude des biopsies obtenues par EUS et TDM a révélé la présence d’un
ADK pancréatique chez 12 patients et s’est avérée non concluante dans les autres cas.

B. TKP

La cytologie du liquide kystique obtenue par EUS-FNA permet d’orienter vers le type de
tumeur mais aussi de déterminer la malignité, en identifiant des cellules tumorales malignes.
Toutefois celle-ci est souvent non concluante en raison de sa faible sensibilité [179].

Actuellement, la biopsie tissulaire « Throught The Needle Biopsy » de la portion solide
des TKP représente le gold standard pour un diagnostic anatomopathologique précis. Plusieurs
études ont montré un meilleur rendement diagnostique de cette méthode, comparé a I'étude
cytologique [180].

Par ailleurs, ’analyse moléculaire de certains marqueurs permet d’apporter des critéres
diagnostiques supplémentaires afin d’optimiser la PEC de ces tumeurs.

Il existe des marqueurs diagnostics tel que le KRAS, GNAS, VHL, CTNNB1 qui orientent

vers le type de TKP, et d’autres marqueurs pronostics comme le TP53, PIK3CA, PTEN qui orien-
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tent vers la malignité de la tumeur. Cependant, leur utilisation est limitée en raison d’un coiit
élevé.

Dans notre série, I'analyse cytologique du liquide kystique obtenue par cytoponction au
cours de I’écho endoscopie a révélé la présence de cellules tumorales malignes chez 1 seul cas
de TKP.

C. TNEP

Les TNE pancréatiques sont définitivement diagnostiquées par I’examen histologique de
la tumeur et I'’étude immunohistochimique (IHC). Les tissus peuvent étre obtenus par biopsie
de la tumeur par EUS, par biopsie percutanée d’une métastase hépatique ou par résection chi-
rurgicale, bien que tous les efforts doivent étre faits pour obtenir un diagnostic tissulaire avant
I'opération [5].

Dans notre série, aucun cas de TNEP n’avait de diagnostic anatomopathologique pré-

thérapeutique.

V. Bilan d’extension

Le bilan d’extension des tumeurs pancréatiques est réalisé sur la base de multiples exa-
mens d’imagerie incluant [I’échographie abdominale, la tomodensitométrie thoraco-
abdominale, I'IRM et le PET scan.

L'imagerie permet, en plus du diagnostic, de déterminer la résécabilité tumorale et
d’éliminer les contres indications d’un éventuel geste curatif, notamment la présence d’une
carcinose péritonéale et de métastases a distance.

L’échographie abdominale participe a I'identification de métastases hépatiques. La TDM
thoraco-abdominale, explore en plus de I'atteinte vasculaire et ganglionnaire, les métastases a
distance notamment pulmonaires et hépatiques et la présence de carcinose péritonéale. L'IRM
permet également d’objectiver les métastases hépatiques, et le PET scan évalue I'atteinte hépa-

tigue et osseuse.
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Par ailleurs, I’EUS est performante dans la détection de carcinose péritonéale, et explore
certaines parties du lobe hépatique gauche.

L’ADK possede un tropisme important pour les gaines nerveuses au sein et au -dela de la
glande, expliquant I’envahissement fréquent de la graisse péri pancréatique au stade de dé-
couverte. L’atteinte ganglionnaire, a proximité ou a distance du pancréas , est également pré-
coce. L’extension lymphatique se réalise d’abord au niveau péri pancréatique puis le pédicule
hépatique mésentérique supérieur et enfin ceeliaque. Concernant I’extension locorégionale, elle
se fait au niveau de la voie biliaire principale, du tronc porte, de I’estomac, du duodénum, du
mésocolon. Les sites de métastases a distance les plus fréquents incluent le foie et le péri-
toine ; le poumon étant I’organe extra-abdominal le plus souvent atteint.

Le bilan d’extension réalisé chez les cas de CP a révélé la présence de métastases chez
41.2 % des cas. Le foie représentait la principale localisation ; ce qui concorde avec les données
de la littérature. Par ailleurs, une carcinose péritonéale été retrouvée chez 12 cas (28.6 %), des
métastases pulmonaires chez 8 cas (19 %), osseuses chez 2 cas (4.8 %) et surrénaliennes chez 1
seul cas (2.4 %). La fréquence des métastases peut étre expliquée par le retard de diagnostic et

de prise en charge des patients dans notre contexte.

Tableau XXX : Pourcentage de CP métastatiques selon les auteurs (%)

Séries Hadizadeh et | Kpossou et al | Hasbi et al Aomatri et al Notre série
al (Iran) (Bénin) (Fés, Maroc) | (Rabat, Maroc)
Métastases 45.8 51.4 12.5 77.6 41.2

Les TNEP métastatiques sont courantes. Les métastases sont observées dans plus de 50 %
des TNEP et jusqu’a 100 % des CNE, impliquant le plus souvent le foie et les ganglions lympha-
tiques. Elles peuvent également atteindre I’os et la cavité péritonéale [48].

Un seul cas de TNEP de notre série présentait des métastases hépatiques. Par ailleurs, au-

cun cas de TKP n’était métastatique.
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VI. Stadification

La classification TNM s’applique aux carcinomes du pancréas exocrine et aux carcinomes
neuroendocriniens de haut grade, conformément a la 8e édition du Manuel de stadification du
cancer de I’AJCC (Annexe 3). Elle se base sur I’extension locale , ’envahissement ganglionnaire
et les métastases a distance et aboutit a la stadification tumorale [1].

Il s’agit d’une classification internationale permettant de proposer une prise en charge |
adaptée et reproductible a chaque stade de la maladie, et de définir un pronostic.

Dans notre série, le stade IV représentait le stade majoritaire ce qui rejoint les résultats

des séries de Hadizadeh et al, Kpossou et al et Belbaraka et al.

Tableau XXXI : Répartition des stades du CP selon les auteurs (%)

Séries Stade | Stade Il Stade llI Stade IV
Hadizadeh et al 2.3 7.6 44.3 45.8
(Iran)
Kpossou et al - - - 51.4
(Bénin)
Belbaraka et al 0.7 25.4 12.7 61.3
(Marrakech, Maroc)
Notre série 14 21.9 23.7 40.4

VIl. Traitement

A.CP

1. Objectifs
Le but de la prise en charge du CP est d’obtenir la guérison. Si cette derniére n’est pas
possible, le traitement cherche a arréter I’évolution de la maladie le plus longtemps possible et

permettre au patient une bonne qualité de vie en atténuant les symptémes liés a la pathologie.

2. Moyens
La prise en charge repose sur une approche pluridisciplinaire. Elle a recours a trois armes

thérapeutiques majeures incluant la chirurgie, la chimiothérapie et la radiothérapie. En com-
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plément a ces traitements s’ajoutent les techniques d’endoscopie digestive, de radiologie in-
terventionnelle ainsi que la prise en charge des symptomes et les soins palliatifs, qui occupent
une place fondamentale dans le traitement.

Des thérapies, telles que la thérapie ciblée et 'immunothérapie, ont fait I'objet de plu-

sieurs études et été évaluées dans le traitement du CP.

2.1 Chirurgie
a) Critéres d’opérabilité et de résécabilité

o Criteres d’opérabilité :

La sélection adéquate des patients est un facteur déterminant clé du résultat de la chirur-
gie du cancer du pancréas.

Elle doit étre basée sur I’évaluation du stade tumoral et des risques associés a la chirur-
gie. Des facteurs de risque bien définis de morbidité et de mortalité péri opératoire chez les
patients subissant une chirurgie pancréatique peuvent étre classés soit comme des facteurs liés
au patient, tels que I’dge et les comorbidités, soit comme des facteurs liés a la tumeur, y
compris I’étendue de I'atteinte locale des organes et des vaisseaux sanguins voisins [181]. Par
ailleurs, la présence de métastases viscérales (hépatiques, péritonéales ou pulmonaires ),
compte tenu de la durée de survie qui est de 3 a 6 mois, contre-indique la chirurgie [104].

Concernant les facteurs individuels, les résultats des études populationnelles montrent
que les patients agés (>65-70 ans) se voient souvent refuser une intervention chirurgicale.
Toutefois, les données de plusieurs études monocentriques ont montré que I’augmentation de
I’age n’affectait pas la survie a long terme si les patients étaient bien sélectionnés. L’dge moyen
des patients subissant une intervention chirurgicale dans les essais adjuvants ESPAC-4 et JAS-
PAC-01 a grande cohorte, prospectifs, randomisés, était respectivement de 65 et 66 ans, et
I’age des patients n’était pas un pronostic indépendant de survie dans les deux études. Les
patients plus agés ne devraient donc pas se voir refuser une résection chirurgicale en raison de
leur age uniquement, mais compte tenu de tous les facteurs de risque liés au patient, a la

tumeur et a I’hopital [181].
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o Critéres de résécabilité :

La détermination précise de la résécabilité tumorale est essentielle a la planification de la
stratégie thérapeutique appropriée au CP; et ce, sur les bases d'une concertation
pluridisciplinaire. Les tumeurs doivent étre classées dans I'une des trois catégories suivantes :
résécables, a limite de la résécabilité (borderline) ou non résécables en fonction du degré de
contact tumoral et d’invasion des structure vasculaires mésentérique supérieure, de I'artére
hépatique et du systeme vasculaire ceeliaque. Le systeme le plus utilisé est celui du National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Deux autres systémes de classification couramment
utilisés, sont le MD Anderson Cancer Center et I’American Society of Clinical Oncology (ASCO).
Les tumeurs résécables correspondent aux lésions qui permettront d’obtenir une excision

totale macroscopique avec des marges histologiquement négatives (R0) [124].

[A] Pancreas gland, surrounding structures, and vascular anatomy [®] Tumor involvement classification and resectability

Resectable pancreatic cancer

D ey -
e ’, S

Borderline resectable pancreatic cancer

Figure 95 : (A) Structures voisines et rapports vasculaires de la glande pancréatique (B)
Classification de la résécabilité tumorale [182]

Sur la base du systeme NCCN, une tumeur est considérée comme résécable en absence
d’envahissement du systéme artériel, en particulier du tronc ceeliaque (TC), de ['artere

hépatique commune (AHC) et de I'artere mésentérique supérieure (AMS). En outre, la tumeur ne
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doit pas présenter d’atteinte de la veine porte ou de la veine mésentérique supérieure (VMS). En

présence d’un contact avec ces veines, il doit étre < 180 ° et sans déformation des contours.

SMV' SMA e

Figure 96 : Coupe scanographique injectée (phase veineuse) d’un CP résécable objectivant une
Iésion hypodense située dans la téte pancréatique (fléches rouges) qui atteint la veine
mésentérique supérieure (VMS) sans rétrécissement. Cette Iésion n’est pas en contact avec
’artére mésentérique supérieure (AMS) [181].

Les tumeurs a la limite de la résécabilité sont celles qui sont localement avancées avec
une probabilité plus élevée de marges positives aprés résection. La définition de la tumeur a la
limite de la résécabilité continue d’évoluer. Les lignes directrices du NCCN indiquent que ces
tumeurs peuvent présenter une atteinte veineuse, y compris une occlusion sur un court
segment, a condition qu’il existe un vaisseau proximal et distal approprié permettant une
reconstruction veineuse. L’atteinte artérielle pour la résécabilité limite est définie comme un
contact tumoral inférieur a 180 ° de I’AMS, ou une atteinte de I'artére gastroduodénale jusqu’a

I'artére hépatique sur un court segment, sans extension au tronc ceeliaque [183].
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Figure 97 : Coupe scanographique injectée (phase veineuse) d'un CP borderline démontrant
une lésion hypodense située a la téte pancréatique (fléches rouges) qui a un contact de 180°
avec la VMS et un contact de <180° avec I’AMS [181].
Les tumeurs non résécables ou localement avancées ne peuvent pas subir de résection

compléte. Elles sont associées a un contact avec une artére majeure (AMS, TC, AHC) sur plus de

180° de leur circonférence ou a un envahissement veineux non techniquement résécable [124].

Figure 98 : Coupe scanographique injectée (phase veineuse) d’un CP non résécable objectivant
une lésion hypodense dans le corps pancréatique (fleches rouges) qui obstrue la veine porte
(PV) (transformation caverneuse) et enveloppe a la fois I’artére hépatique commune (AHC) et

I’artére mésentérique supérieure proximale (AMS) (représentée dans les encarts) [181].

Dans notre série, 31.6 % des patients ont été jugés résécables, 4.4 % étaient a la limite de
la résécabilité (Borderline) et 64 % non résécables, en raison de la présence d’une tumeur

localement avancée ou métastatique.
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b) Chirurgie curative

La résection tumorale en cas de CP repose sur différentes approches principalement
guidées par la localisation tumorale. Elles comprennent la duodénopancréatectomie
céphalique (DPC), la splénopancréatectomie caudale (SPC) et la pancréatectomie totale (PT).
Par ailleurs, plusieurs techniques chirurgicales ont été décrites notamment pour la DPC dont le
choix dépend de divers facteurs liés a la tumeur, a son environnement, au plateau technique et
au chirurgien.

o La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) :

L’intervention chirurgicale standard pour la résection du CP est représentée par la DPC
classique selon la procédure de Kausch-Whipple, décrite pour la premiére fois en 1935, ou la
DP préservant le pylore avec la méthode Traverso-Longmire. Toutefois, de nouvelles approches

axées sur les artéres ont été développées.

Gallbladder
Portal vein = .

Common hepatic artery

Tumor 1

Superior mesenleric
artery and vein

Figure 99 : Schéma d’une DPC standard selon la procédure de Whipple [184]
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La DPC se déroule en plusieurs étapes :

e Larésection pancréatique :

Dans la DPC classique, I’isthme du pancréas est séparé de la combinaison de la veine
mésentérique supérieure et de la veine porte. Le pancréas est par la suite coupé le long du plan
veineux. Le processus uncinatus et la téte peuvent alors étre facilement disséqués des tissus
environnants et ce n’est qu’a ce stade que le chirurgien peut tenter de séparer la téte de
I’artere mésentérique.

Les deux techniques de DPC classique ont été comparées dans une revue systématique
publiée en 2016, en termes de survie, de mortalité postopératoire, de complications et de
qualité de vie apres la chirurgie ; aucune différence statistiquement significative entre les deux
méthodes n’a été constatée.

Selon les auteurs, le plus difficile techniquement et en méme temps le plus important du
point de vue oncologique de la DPC est la séparation de la téte du pancréas de l'artére
mésentérique. Au cours des dernieres décennies, plusieurs modifications ont été développées,
axées sur cette manceuvre dans la phase initiale de I'opération, avant que le pancréas ne soit
coupé ; ce qui est considéré comme une étape irréversible de la procédure. Les procédures
pour obtenir une marge rétropéritonéale autour de I'artere mésentérique supérieure au stade
initial de la DPC dans la littérature anglaise sont appelées « artery-first approach » ou « SMA-
first approach » [185].

L'abord premier de I’AMS constitue une méthode de choix . Elle présente de nombreux
avantages car elle permet I’exploration primaire des relais ganglionnaires situés a I'origine de
I’AMS. En cas d’envahissement de ce groupe, I'intervention est récusée, sauf s’il s’agit d’une
tumeur endocrine. Aussi, elle permet la dissection en arriere de I'’AMS et le dégagement
progressif de I'axe veineux mé sentérico -porte par son flanc droit. Enfin, elle assure une

exérése compléte de la MRP , en pratiquant la dissection de droite a gauche et d’arriere en
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avant, a partir de la gaine de I'artere et facilite le repérage et la dissection d’une artéere
hépatique anormale née de I’AMS.

Apres décollement du bloc duodé no-pancré atique un curage inter-aortico-cave
remontant jusqu’a I’'abouchement de la veine rénale gauche est réalisé et envoyé pour examen
extemporané. La présence d’un envahissement ganglionnaire a ce niveau constitue une
contre-indication a I’exérese . En arriere de I'isthme du pancréas , I’AMS est repérée a son
origine au bord supérieur de la veine rénale gauche, disséquée et mise sur lacs. Au bord
supérieur de la téte du pancréas , le pédicule hépatique est abordé aprés in cision de la pars
flaccide du petit épiploon. La voie biliaire est sectionnée au-dessus du confluent biliaire
inférieur. Cette dissection de ’AMS, combinée a celle du pédicule hépatique, permet de repérer
aisément une artére hépatique droite née de I’AMS.

Tous les tissus situés immédiatement a droite de I’AMS sont sectionnés du haut vers le
bas, afin d’obtenir une exérese compléete de la lame ré tro -pé ritonéale La section gastrique et
jéjunale est réalisée suivie du décroissement duodé no -mé sen¢ rique Ensuite, le pancréas est
libéré du bord droit de la veine porte et de la veine mésentérique supérieure, en liant toutes les
veinules qui s’y jettent. Le dernier geste de I’exérése est la section de I'isthme pancréatique
[186].

L’étude des marges classiques, pancréatique distale, biliaire et gastrique ou duodénale,
ne suffit pas. Il est recommandé d’étudier la « marge rétro -pé ritonéale » (MRP) qui représente
la lame tissulaire pancréatique , qui se termine au bord droit et a la face postérieure de I’AMS
[187]. Cette marge doit étre marquée a I’encre de Chine sur la pieéce d’exérése [188] et ne peut
étre étudiée que si le pancréas « retro vasculaire » est reséqué en totalité . Les difficultés

techniques de résection de la MRP est facilitée par le concept d’abord primaire de I’AMS.
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a Artery and uncinate first approach b After dissection

Figure 100 : Vue peropératoire de la dissection d’un ADK canalaire de la téte du pancréas (A) :
Abord premier de I’artére et du processus uncinatus pour la dissection du méso pancréas. (B) :

Vue aprés dissection [189]

e Le curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire dans la DPC comprend deux options. Le curage standard, qui
emporte les ganglions juxta pancréatiques , et le curage élargi entendu aux ganglions du hile
hépatique, aux ganglions aortico -caves situés entre la région hiatale et I'origine de I’artére
mésentérique inférieure et aux ganglions situés a l'origine du tro  nc cceliaque et de l'artere
mésentérique supérieure.

Une méta- analyse de Michalski et al a confirmé I'absence de différence en matiere de
survie entre les deux techniques , avec une augmentation de la morbidité dans le groupe ayant
bénéficié d’un curage entendu [190]. Toutefois, dans un essai italien, la survie des malades qui
avaient des métastases ganglionnaires était meilleure aprés curage étendu [191].

De ce fait, la pancréatectomie avec lymphadénectomie standard comprenant au moins 15
ganglions lymphatiques devrait étre la procédure de choix. Il n’existe aucune preuve évidente
que la lymphadénectomie étendue entraine un bénéfice en termes de survie. Par aiileurs, elle

augmente les complications péri opératoires [192].

- 164 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

adapted from Dr Jacques Taboury

Figure 101 : Schéma d’une lymphadénectomie au cours d’une DPC
comprenant les ganglions suprapyloriques (5), infrapyloriques (6), de I’artére hépatique
commune (8a), le long du canal biliaire et du canal kystique (12b-c), le long de la téte du pan-
créas (13a-b), le long du c6té latéral droit de I’artére mésentérique supérieure (14a-b), le long
de la face antérieure de la téte du pancréas (17a-b) [193].

e Le rétablissement de continuité :

De tres nombreux procédés ont été décrits pour le rétablissement de la continuité diges-
tive. Il existe de multiples variantes pour la réalisation des anastomoses pancréatico-jéjunale,
gastro-jéjunale et hépatico-jéjunale.

Le procédé le plus commun est celui de Child (1943), ou sont successivement remis en

circuit sur I’anse jéjunale, le pancréas, la voie biliaire et I’estomac.
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Gastrojejunostomy

Choledochojejunostomy

|Pancreaticojejunostomy

Figure 102 : Schéma d’un rétablissement de continuité aprés DPC standard selon Child [184]

o La pancréatectomie totale (PT) :

Au début de I'ere de la chirurgie oncologique du pancréas, la PT était utilisée comme
« procédure radicale » dans le traitement chirurgical du cancer pancréatique. La procédure
associe la pancréatectomie a une gastrectomie distale pour prévenir les ulceres a I’'anastomose
gastro-entérique et a une splénectomie pour prévenir I'ischémie résultant d’'une diminution de
I'apport sanguin a la rate (dans la malignité, I'artére et la veine splénique sont toujours
réséquées ; ce qui signifie que seuls les vaisseaux courts entre la rate et I’estomac sont laissés
intacts). Cependant, de nouvelles connaissances dans le domaine oncologique, associées aux
preuves des effets secondaires de la pancréatectomie totale notamment métaboliques, ont
rendu cette procédure moins attrayante. La morbidité et la mortalité a court et a long termes,
associées a |I’état post opératoire, affectant ces patients continuent d’étre préoccupantes [194].

Pour ces raisons, l’ablation compléte du pancréas n’est pas considérée aujourd’hui
comme une opération plus « radicale » pour les patients atteints d’un cancer du pancréas et
elle ne peut étre considérée comme la norme de soins pour le traitement chirurgical de ces

patients [195].
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Toutefois, cette méthode conserve certaines indications notamment [196]:

- Les tumeurs malignes développées de la téte du pancréas au pancréas gauche,
- Le cancer de la téte pancréatique ou il n’est pas possible d’assurer des marges de
résection saines,
- La pancréatectomie de secours apres une fuite de la pancréatico-jéjunostomie
avec septicémie ou saignement suite a une premiére résection de type Whipple,
- Les tumeurs multifocales,
- Le cancer héréditaire du pancréas avec un risque élevé de cancer pour les
porteurs.
- Le pancréas friable.
Des modifications de cette technique incluant la préservation pylorique et la conservation
splénique ont été étudiées bien qu’elles n’aient pas encore apporté de réponse évidente quant

a leur valeur ajoutée.

o La splénopancréatectomie caudale (SPC) :

Cette procédure est réservée aux tumeurs situées au niveau du corps et de la queue du
pancréas. Elle consiste, dans un premier temps, en une exposition du corps et de la queue en
pénétrant dans le sac inférieur par le ligament gastrocolique. La plus grande courbure de
I'estomac est completement mobilisée en divisant les vaisseaux gastriques courts. La flexion
splénique du colon est retirée de la partie inférieure de la rate et les attaches latérales de la
rate sont libérées. Cela permet une mobilisation compléte de la rate et de la queue du pancréas
médialement vers |'aorte. L’artére et la veine spléniques peuvent étre encerclées, ligaturées et
divisées a ce stade. Le pancréas est réséqué et ligaturé par suture.

La pancréatectomie distale avec préservation splénique est faisable, mais n’est
généralement pas recommandée pour I’ADK pancréatique. Aucune reconstruction n’est néces-
saire aprés une résection pancréatique distale. En regle générale, les chirurgiens laissent une

petite partie d’épiploon pour remplir I’espace du quadrant supérieur gauche, et placent rare-
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ment une partie de I'intestin gréle comme une plaque le long de la marge de transsection du

pancréas [124]

Figure 103 : Schéma d’une SPC [197]

Dans notre série, 28 cas de CP (24.6 %) ont bénéficié d’'une résection tumorale. Ce
résultat est nettement supérieur aux 7.6 % et 2.7 % des études de Hadizadeh et al et Kpossou
et al. Ces disparités peuvent s’expliquer par le stade tumoral variable au moment du diagnostic
pouvant limiter les options thérapeutiques, ainsi que le caractere lourd de la chirurgie

pancréatique nécessitant un plateau technique développé.

Tableau XXXII : Fréquence de résection tumorale selon les auteurs (%)

Résection tumorale 7.6 2.7 8.95 23.46 24.6

Chez les patients réséqués, la DPC représentait l'intervention la plus fréquemment

réalisée, comparée a la SPC vu la localisation céphalique plus répandue.
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¢) Chirurgie palliative

Le pronostic des patients atteints d’un carcinome pancréatique est sombre. Au moment
du diagnostic, environ 80 % des patients ont une tumeur non résécable, localement avancée ou
métastatique [198].

Par conséquent, la plupart des patients bénéficient d’un traitement palliatif, qui vise a
améliorer la qualité de vie et a soulager les symptomes dominés par la douleur, I'ictére
obstructif et I'obstruction de la sortie gastrique. La controverse demeure sur la question de
savoir si ces symptomes doivent étre traités chirurgicalement ou non.

Dans notre série, 57 patients, soit 50 % des cas de CP, ont bénéficié d’une intervention

palliative.
Tableau XXXIII : Fréquence de la chirurgie palliative selon les auteurs (%)
Série Kpossou et | Sidibé et Hasbi et al Belbaraka et al Notre
al (Bénin) al (Mali) | (Fés, Maroc) (Marrakech, série
Maroc)
Chirurgie palliative 37.5 51.32 50 31 50

Le type d’intervention réalisé correspondait dans la majorité des cas a une dérivation
biliaire puis bilio-digestive. En revanche, dans la série de Sidibé et al, la double dérivation
bilio-digestive représentait I'intervention la plus fréquente (94.87 %) suivie par la dérivation
biliaire seule (5.13 %)

o Les dérivations biliaires :

L'ictére est un symptome fréquent de CP, notamment non résécable. Son caractere
obstructif entraine de nombreuses complications en partie liées au syndrome de
malabsorption, mais aussi un dysfonctionnement hépatique et un risque accru d’angiocholite,
en particulier si I'arbre biliaire a déja été instrumenté et n’a pas été drainé de maniére appro-
priée. Dans une étude, jusqu’a 38% des patients n’ayant pas bénéficié d’un traitement palliatif

sont décédés des complications d’une obstruction biliaire [199].
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Les dérivations biliaires permettent de soulager les patients porteurs de symptomes liés a
I'obstruction des voies biliaires. Les options chirurgicales courantes impliquent une
anastomose directe de I'arbre biliaire a I'intestin, via une cholédocho-duodénostomie, une
cholédocho-jéjunostomie ou une cholecysto-jéjunostomie.

La cholédocho-jéjunostomie est généralement réalisée avec une anastomose cOte a cOte
ou de bout en bout entre le cholédoque et une anse de Roux-en-Y du jéjunum. Cette option
est associée a un meilleur taux de perméabilité a long terme, mais ne peut étre appliquée que
lorsque I'accés au canal cholédoque est possible. Les grandes tumeurs malignes ou les
adénopathies portes volumineuses peuvent rendre cela difficile a effectuer en toute sécurité. La
cholécystectomie peut améliorer I'acces au canal cholédoque lorsqu’elle est présente et
distendue.

En ce qui concerne la cholecysto-jejunostomie et la choledocho-duodénostomie, elles
sont tombése en disgrace, en raison d’une forte probabilité d’obstruction duodénale ou gas-
trique par la tumeur au fil du temps, ainsi que de la possibilité de reflux biliaire dans I’estomac

[198].

Figure 104 : Schéma d’une dérivation biliaire avec réalisation d’une hépatico-jéjunostomie
roux-en-y [198]
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o Les dérivations digestives :

Dix a vingt-cing pour cent des patients atteints d’'un CP développent des symptomes
d’obstruction digestive nécessitant une intervention, bien que la résolution des symptomes soit
difficile, une fois que la maladie parvient a ce stade. Environ 20% des patients décedent avec
des symptomes d’obstruction duodénale [198].

Les dérivations digestives sont réalisées pour pallier aux symptomes d’obstruction diges-
tive et améliorer la survie. Toutefois, il existe une certaine controverse quant a la réalisation
d’une dérivation digestive prophylactique chez les patients asymptomatiques jugés non résé-
cables au moment de I'opération. Le débat se situe entre le risque d’obstruction ultérieure de la
sortie gastrique et le risque de morbidité supplémentaire pour le patient. La morbidité et la
mortalité sont encore significatives chez les patients subissant une exploration chirurgicale,
lorsqu’ils s’averent non résécables [200].

Une étude prospective de Johns Hopkins a randomisé 87 patients jugés non résécables et
n’ayant pas d’obstruction duodénale imminente au moment de I’opération en deux groupes,
I'un bénéficiant d’une gastroentérostomie prophylactique et I’autre non. Les 2 groupes avaient
des durées d’hospitalisation et des taux de complications similaires. Il est significatif que 19%
de ceux n’ayant pas subi de dérivation ont ensuite développé une obstruction de la sortie gas-
trique a une médiane de 2 mois aprés I’opération exploratrice. Le pontage prophylactique était
slir et a permis d’éviter des problemes futurs chez de nombreux patients [201].

Selon une étude menée au Danemark, I’dge avancé, les comorbidités, les opérations
d’urgence, I’hypoalbuminémie préopératoire et I’hyponatrémie étaient prédicteurs de morbidité
et de mortalité en cas de gastroentérostomie pour toutes les causes d’obstruction de la sortie

gastrique [202].
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A

Figure 105 : Schéma d’une gastro—jéjunostomie chirurgicale [203]

Figure 106 : Image per-opératoire d’une jéjunostomie chirurgicale laparoscopiqgue [203]

o La double dérivation :

Elle consiste en la réalisation d’une dérivation biliaire associée a une dérivation digestive.
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Un essai randomisé multicentrique, mené aux Pays-Bas, a randomisé des patients
porteurs de tumeurs découvertes en peropératoire comme étant non résécables en deux
groupes, le premier bénéficiant d’une hépatico-jejunostomie seule et le second d’une
hépatico-jejunostomie associée a une gastro-jéjunostomie. Dans le premier groupe, 20% ont
par la suite développé des symptomes d’obstruction digestive nécessitant une ré-opération. La
morbidité postopératoire était de 30% dans les deux groupes. L’essai a pris fin a mi-chemin en
raison de la supériorité de la double dérivation sur la dérivation simple [204].

o La neurolyse cceliaque (NPC) :

La neurolyse du plexus cceliaque per opératoire est facile, rapide et efficace. Elle est ob-
tenue en injectant environ 40 cc de solution alcoolique a 50% dans le plexus ceeliaque. La moi-
tié du volume est injectée a coté de I'aorte au niveau de I'artére ceeliaque de chaque c6té ; ceci
est plus s(r et associé a une morbidité minimale [205].

Des approches de splanchnicectomie thoracoscopique ou de laparoscopie ; moins

invasives ont également été décrites.

d) Complications

La mortalité liée aux pancréatectomies est devenue relativement faible , toutefois, elles
gardent une morbidité élevée

Aprés DPC, les principales complications sont représentées par les troubles de la vidange
gastrique et la fistule pancréatique (FP).

L’hémorragie précoce justifie une réintervention d’hémostase . Les hémorragies tardives
(en régle associées a une fistule anastomotique ) et les complications ischémiques sont rares
(environ 3 % et 1 % respectivement), de traitement difficile et mal codifié , et sont associées a
une mortalité élevée

o Troubles de la vidange gastrique :

La gastroparésie représente la principale complication des résections pancréatiques .Sa

prévalence est estimée a 20-40% des patients [206]. Elle correspond a un retard de la vidange

gastrique en I'absence de tout obstacle mécanique organique entrainant un retard de la reprise
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de I'alimentation normale. Les symptomes digestifs retrouvés sont similaires a ceux d’une
dyspepsie fonctionnelle [207]. Plusieurs définitions ont été utilisées avant qu’une définition
univoque ne soit proposée en 2007 par I'International Study Group of pancreatic surgery
(ISGPS). Ce groupe définit la gastroparésie par le maintien d'une sonde naso-gastrique (SNG)
plus de trois jours apres | ‘intervention, ou la nécessité de réinsertion de celle -ci aprés J3 et
I'impossibilité pour le patient d 'avoir une alimentation solide apres J7 [208]. Elle engage
rarement le pronostic vital lorsqu 'elle est isolée , mais elle augmente de facon significative la
durée d'hospitalisation et le colt et altére la qualité de vie des patients.
o Fistule pancréatique :

La fistule pancréatique (FP) représente la deuxieme principale complication de cette
chirurgie pancréatique. Son incidence varie entre 5 et 30 % des patients opérés. Elle reste liée a
un taux de mortalité élevé [209]. L'International Study Group on pancreatic fistula (ISGPF) a
défini la fistule pancréatique comme une fuite de liquide par l'intermédiaire d'un drain, placé en
per-opératoire ou inséré en postopératoire, a partir du 3& me jour postopératoire avec un taux
d’amylase égal a trois fois celui de la limite supérieure du taux sérique normal,
indépendamment de son volume ou de son débit [210].

Le seul facteur prédictif précoce indépendant de fistule pancréatique grave retrouvé était
un rapport entre la lipase dans le liquide de drainage et la lipasémie au premier jour
postopératoire (rl1) supérieur a 10,6 avec un odds ratio de 10.2. La sensibilité de ce seuil dans
la détection des fistules pancréatiques (FP) graves était de 91%. Aussi, la lipasémie
préopératoire normale représentait un facteur de risque indépendant, simple et objectif de FP
apres DPC [211].

o Hémorragie :

L’hémorragie post-pancré atectomie (HPP) est une complication rare de la DPC (1% a 8%
des patients opérés ). Cependant, elle représente la complication la plus létale . Son taux de
mortalité varie de 11% a 38% [212]. Une HPP précoce survient dans les 24 premiéres heures et

témoigne essentiellement d’un probléme technique (défaut d’hémostase) ou d’une
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coagulopathie postopératoire. Quelle que soit son origine, si elle est modérée (patient stable
sur le plan hémodynamique avec baisse de I’lhémoglobine inferieura 30 g/l et transfusion de
2-3 culots érythrocytaires) une recherche de la cause et une surveillance peuvent suffire.

Lorsque I’hémorragie est plus sévere, une reprise chirurgicale s’impose. Une HPP tardive
survient apres 24 heures ou plus. Elle doit faire évoquer une complication intra—abdominale
qu’il faut activement rechercher et identifier.

La prévention de I’hémorragie précoce repose sur l'utilisation de techniques hémosta-
tiques méticuleuses lors de I'intervention[213].

o Complications ischémiques :

Il s’agit de complications ischémiques artérielles, parfois liées a un traumatisme de
I’artere hépatique ou de I'artere mésentérique supérieure au cours d’'une dissection difficile,
mais le plus souvent en rapport avec une lésion sténosante préexistante de I'artére
mésentérique supérieure ou surtout du tronc ceeliaque.

o Complications infectieuses :

La DPC peut étre suivie de complications septiques dont le risque de survenue peut at-
teindre14 a 35% [214]. On distingue les abces intra-abdominaux et les infections du site
opératoire.

- Le diagnostic de I'abcés repose sur une TDM, indiquée aprés la constatation de signes
infectieux chez le patient, suivie d’une ponction de la collection [215],

- L’infection de la plaie chirurgicale ou site opératoire n’est pas rare. Elle est favorisée par
I'obésité et les fautes d’asepsie . Sa prévention repose sur un ensemble de mesures
d’asepsie rigoureuse.

La principale complication de la pancréatectomie gauche est la FP. Ces FP évoluent
favorablement sous traitement conservateur dans plus de 95 % des cas, mais peuvent justifier
une sphinctérotomie endoscopique pancréatique si elles se prolongent. Des complications

infectieuses peuvent également survenir.
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2.2 Traitement interventionnel

a. Traitement endoscopique

o Palliation de I’obstruction biliaire :

Actuellement, la mise en place d’endoprotheses biliaires lors de la CPRE est la méthode
privilégiée pour pallier I’ictere obstructif chez les patients atteints d’un cancer du pancréas non
résécable ou métastatique. Les progres de la technologie endoscopique ont permis la mise en
place réussie d’endoprothéses chez plus de 90 % des patients au cours de la CPRE avec une
efficacité égale, mais moins de morbidité et de mortalité par rapport aux soins palliatifs
chirurgicaux avec dérivation biliaire [198].

Toutefois, I’European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) déconseille le drainage
biliaire préopératoire de routine chez les patients présentant une obstruction biliaire extra
hépatique maligne. Le drainage biliaire préopératoire doit étre réservé aux patients atteints de
cholangite, d’ictere symptomatique sévere (prurit intense par exemple) ou de chirurgie
retardée, ou avant une chimiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’ictere [216].

Il existe un certain nombre d’endo stents différents, chacun avec ses propres avantages
et limites. Les stents métalliques auto-expansibles (SEMS) ont une perméabilité plus longue
avec un risque moindre de migration. En revanche, Les endoprothéses en plastique
présentent I'avantage d’étre moins couteuses mais sont sujettes a I’obstruction secondaire.

Bien que les endoprothéses en plastique soient nettement moins chéres que les
endoprothéses métalliques, les colits globaux diminuent avec le SEMS si un patient survit plus
de 4 mois, en raison de moins de procédures répétées et d’hospitalisations, de sorte que la
sélection devrait dépendre du pronostic du patient. Par conséquent, en général, il est
recommandé que les patients dont la survie attendue est supérieure a 4 mois bénéficient

d’endoprothéses métalliques [198].
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Figure 107 : Images d’une CPRE. (a) Image d’ une obstruction du canal pancréatique avec une
sténose distale des voies biliaires (« signe du double canal ») (b) Dilatation biliaire proximale a
la sténose biliaire (c) Image fluoroscopigue d’un stent métallique placé a travers la sténose
biliaire (d) Image endoscopique d’un stent métallique placé a travers la sténose biliaire, avec
écoulement biliaire ultérieur [217]

Dans notre série, seuls 7 patients, soit 6.1 % des cas de CP, ont bénéficié de la mise en
place d’une endoprothése biliaire par CPRE. Ce faible taux de réalisation est principalement dii

aux limitations en termes de plateau technique et de personnel formé dans ce contexte.

Tableau XXXIV : Fréquence de mise en place d’endoprothéses biliaires selon les auteurs (%)

Séries Hadizadeh | Kpossou et | Aomari et | Atmane et al Notre
et al (Iran) al (Benin) al (Rabat, | (Marrakech, série
Maroc) Maroc)
Endoprotheses biliaires 29.6 1.38 14.92 11.76 6.1

o Palliation de I'obstruction digestive :
La prise en charge de I'obstruction de la sortie gastrique peut étre effectuée par voie

endoscopique, avec mise en place de grands stents auto-expansibles. Les endoprotheses sont
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efficaces dans 92 a 100 % des cas, permettant aux patients de reprendre I’alimentation orale
moins de 24 heures chez 73 a 93 % des cas.

Bien que les patients puissent gérer leurs propres sécrétions salivaires et boire des
liquides, I'occlusion de I'’endoprothése se produit souvent avec les aliments solides.

Les complications précoces surviennent dans 2 a 12 % des cas et comprennent la
perforation, I’lhémorragie gastro-intestinale, la pneumonie par aspiration ou un ictere et une
cholangite potentielle due a la compression du canal cholédoque. Par ailleurs, des
complications globales surviennent chez 26 % des patients, y compris des complications
tardives, telles que la défaillance de I’endoprothése et la migration. La pose d’endoprothese
doit étre réservée aux patients symptomatiques, car il existe un risque élevé de migration si
I’endoprothése est placée dans une sténose non critique [198].

La décision de procéder a la pose d’'une endoprothése ou a une intervention chirurgicale
dépend en grande partie de la survie prévue et de I’état fonctionnel du patient. Les premieres
études ont rapporté des taux de réussite similaires entre la pose d’endoprothéses et la
chirurgie. Les patients porteurs d’endoprothéses présentaient moins de complications, un
retour plus rapide a la prise orale et des hospitalisations plus courtes [218,219]. En revanche,
I'essai SUSTENT (gastro-jéjunostomie chirurgicale ou pose d’endoprothése endoscopique pour
la palliation de I’obstruction maligne de la sortie gastrique), un essai contr6lé randomisé
multicentrique comparant I’endoprothese a la chirurgie, a révélé que bien que les soins
palliatifs endoscopiques aient montré un retour plus rapide a la prise orale, le groupe
chirurgical avait une prise orale significativement meilleure. Aprés ajustement pour la survie, la
chirurgie a été associée a plus de jours tolérant la prise alimentaire et est recommandée chez
les patients ayant une espérance de vie de 2 mois ou plus [220]. Toutefois, de nombreux chi-
rurgiens préconiseraient de réserver I'intervention chirurgicale aux patients ayant une espé-
rance de vie d’au moins 4 mois et un bon état fonctionnel.

Les progres de I’EUS interventionnelle ont enrichi le domaine de I’endoscopie thérapeu-

tigue. Au cours des derniéres années, il a été développé et proposé une technique innovante
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qui permet la création d’une anastomose gastro-jéjunale stable par une procédure guidée par
EUS, appelée gastroentérostomie guidée par EUS (EUS-GE) [221,222].
Dans notre série, aucun patient n’a bénéficié de la mise en place d’une prothése diges-
tive.
o Alcoolisation du plexus solaire :
Ce geste consiste en une interruption de I'innervation splanchnique par injection d’alcool
par voie endoscopique en vue d’obtenir une neurolyse chimique [223].

Elle permet de diminuer les manifestations douloureuses dont se plaignent les patients.

b. Traitement radiologique

Le drainage biliaire percutané est généralement réservé aux patients atteints d’une mala-
die non résécable a I'imagerie et qui ne peuvent pas subir de drainage endoscopique. En raison
de la dilatation biliaire marquée, le drainage percutané est réussi dans 96% a 100% des cas, la
ou la CPRE échoue. Le drainage endoscopique n’est souvent pas possible chez les patients qui
présentent localement des lésions trés avancées. Les procédures guidées par radiologie peu-
vent impliquer la mise en place d’endoprothéses internes, similaires a celles placées par en-
doscopie, ou un drainage externe, lorsque la mise en place d’un stent n’est pas possible. Les
drains externes peuvent se compliquer d’une angiocholite, d’'un déplacement, d’une occlusion,
d’une ascite qui fuit et d’une douleur au site du cathéter, et constituent une charge pour le
patient [200].

Dans notre série, 2 patients ont bénéficié d’un drainage biliaire externe radiologique.

2.3 Chimiothérapie

La chimiothérapie anticancéreuse en matiére de cancer pancréatique repose sur des
agents endommageant I’ADN, qui affectent directement sa synthése et sa réparation (oxalipla-
tine, irinotécan) et des antimétabolites, tels que la gemcitabine et le fluorouracile. Il s’agit d’un
traitement systémique pouvant précéder le traitement loco-régional (chimiothérapie néoadju-
vante), lui faire suite (chimiothérapie adjuvante), ou, dans certains cas, constituer l'unique trai-

tement possible (chimiothérapie palliative).
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Dans notre série, 35 cas de CP, soit 30.7 %, ont bénéficié d’une chimiothérapie. Il
s’agissait d’une chimiothérapie néoadjuvante chez 5 cas de tumeurs borderlines, adjuvante
chez 10 cas de cancers résécables et 2 cas de cancers borderlines. Enfin, une chimiothérapie a
visée palliative a été administrée dans 20 cas de cancers non résécables.

Le faible recours a la chimiothérapie est expliqué par des facteurs individuels, notam-
ment le faible niveau intellectuel et socio-économique des patients, ainsi que les idées prééta-
blies concernant les effets néfastes de cette thérapie. Par ailleurs, le manque de centre

d’oncologie accessibles, ainsi que le caractére onéreux des traitements limitent I'adhésion des

patients.
Tableau XXV : Fréquence de la chimiothérapie selon les auteurs (%)
Séries Hadizadeh et | Kpossou et al Atmane et al Notre série
al (Iran) (bénin) (Marrakech, Maroc)
Chimiothérapie 22.1 13.9 35.3 30.7

o Chimiothérapie néoadjuvante :

Malgré des preuves de haut niveau limitées pour soutenir I'utilisation d’'une chimiothéra-
pie néoadjuvante, de nombreux centres a volume élevé utilisent un traitement néoadjuvant
chez les patients atteints d’'une maladie résécable ou a la limite de la résécabilité. Les objectifs
du traitement systémique préopératoire comprennent I’exclusion des patients atteints d’une
maladie a progression rapide qui ne bénéficieraient probablement pas d’une intervention chi-
rurgicale majeure et 'augmentation potentielle des chances d’obtenir une résection RO. Plu-
sieurs études a un seul bras ont montré I’innocuité du traitement néoadjuvant [224,225].

En cas de tumeur a la limite de la résécabilité, Il est recommandé de démarrer une chi-
miothérapie néoadjuvante comprenant soit un protocole de FOLFIRINOX ou une association de
gemcitabine plus nab-paclitaxel.

En 2020, les résultats finaux de I’étude de phase 3 PREOPANC-185 ont été publiés, dans

lesquels la chimioradiothérapie néoadjuvante avec la gemcitabine a été comparée a la chirurgie
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immédiate chez les patients atteints d’ADK pancréatique résécable ou a la limite de la résécabi-
lité. Bien qu’il n’y ait pas eu de différence statistiquement significative dans la survie, la chi-
mioradiothérapie néoadjuvante était associée a un taux de résection RO plus élevé et a une sur-
vie prolongée sans maladie [226].

Plusieurs études sont actuellement en cours pour comparer le traitement néoadjuvant a la
résection chirurgicale initiale, suivie d’un traitement adjuvant.

o Chimiothérapie adjuvante :

Le role de la thérapie systémique chez les patients atteints d’une maladie résécable et a
la limite de la résécabilité a été le plus étudié dans le cadre postopératoire.

Les recommandations concernant le traitement adjuvant sont basées sur plusieurs essais
importants des deux derniéres décennies. La chimiothérapie adjuvante recommandée apreés la
résection de I’ADK pancréatique repose sur le protocole FOLFIRINOX modifié (fluorouracile,
oxaliplatine, irinotécan, leucovorine) pour les personnes ayant un statut fonctionnel élevé. Elle
fait aussi appel a la gemcitabine et capécitabine, ou gemcitabine seule pour les personnes
ayant un état fonctionnel plus faible [227,228].

L’efficacité de la chimiothérapie adjuvante dans la prise en charge du CP réséqué a été
définie dans I’essai CONKO-001, dans lequel 368 patients ayant subi une résection chirurgicale
ont été randomisés pour recevoir 6 mois de gemcitabine adjuvante ou subir une observation.
Une survie globale médiane supérieure a été observée chez les patients traités par gemcitabine
par rapport a ceux ayant subi une observation (22,8 vs 20,2 mois) ; ce qui représentait une
prolongation modeste de la survie [229].

L'essai de phase 3 ESPAC-4 a démontré un avantage supplémentaire en termes de survie
de la thérapie a double agent a base de gemcitabine adjuvante plus capécitabine par rapport a
la gemcitabine seule (28,0 vs 25,5 mois) [227].

Plus récemment, dans I’essai multicentrique PRODIGE-24 de 2018, 493 patients atteints
d’'un ADK canalaire pancréatique réséqué, avec un faible taux de CA19-9 (< 180 U/ml) et un

excellent indice de performance (score du Eastern Cooperative Oncology Group, 0-1), ont été
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randomisés pour recevoir 6 mois de protocole adjuvant FOLFIRINOX modifié ou de gemcitabine
seule. Dans cet essai, une survie favorable s’est produite dans les deux groupes par rapport
aux essais antérieurs avec la gemcitabine dans le cadre adjuvant et reflétait probablement
I'inclusion de patients plus hautement sélectionnés : les patients traités par FOLFIRINOX modi-
fié avaient une survie globale de 54,4 mois, contre 35 mois chez les patients traités par gemci-
tabine (HR, 0,64 [IC a 95 %, 0,48-0,86]) [230].
o Chimiothérapie palliative :

La chimiothérapie palliative du CP repose sur différents protocoles. Le protocole FOLFIRI-
NOX a été comparé a la gemcitabine, dans un essai randomisé de phase 3, portant sur 342
patients atteints d’un CP métastatique non traité. Le schéma thérapeutique combiné a amélioré
la survie globale médiane de 6,8 a 11,1 mois [231]. Deux ans plus tard, les résultats d’une
autre étude de phase 3 de premiere ligne ont été publiés comparant la gemcitabine associée au
nab-paclitaxel a la gemcitabine en monothérapie. La survie globale médiane dans le bras com-

biné de la chimiothérapie était de 8,5 mois contre 6,7 mois dans le bras monothérapie [232].

2.4 Radiothérapie

La radiothérapie repose sur l'utilisation de rayons X ou autres particules . Le rayonnement
émis s’apparente a celui d’'une radiographie avec une dose plus élevée , mais qui demeure in-
dolore. La dose de rayonnement et les angles sont calculés par I’équipe thérapeutique avant
que le traitement ne commence . Celui-ci se fait a raison de cing jours par semaine pendant
quelques minutes [233] durant cing a six semaines [234]. Le nombre de séances peut étre ré-
duit grace a l'utilisation de radiothérapie stéréotaxique qui cible plus précisément la tumeur. La
radiothérapie peut étre utilisée dans plusieurs situations incluant les patients ayant subi une
intervention chirurgicale mais qui présentent un risque élevé de récidive (résection de type R1).
Elle permet d’accéder a I'intervention chirurgicale d’une tumeur a la limite de la résécabilité et
de maladie localement avancée et peut étre utilisée pour soulager la douleur au stade métasta-

tique.
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o Radiothérapie néoadjuvante :

Le traitement néoadjuvant initial est recommandé pour les patients atteints d’une maladie
a la limite de la résécabilité sur la base de petites études rétrospectives et de méta-analyses.
Dans ce contexte, la contribution spécifique de la radiothérapie (RT) a la chimiothérapie néoad-
juvante reste incertaine. Les objectifs de la RT néoadjuvante sont de diminuer les cellules
viables a la périphérie de la tumeur, améliorant ainsi les chances d’une marge négative. La chi-
mioradiothérapie peut également augmenter le taux de résection RO chez les patients atteints
d’une maladie non résécable qui peuvent enfin étre opérés [235].

La RT néoadjuvante est généralement administrée de facon concomitante a la chimiothé-
rapie, aprés 2 ou 3 cycles de chimiothérapie d’induction si le patient reste exempt de métas-
tases a distance.

o Radiothérapie adjuvante :

La chimio-radiothérapie a été utilisée dans la prise en charge du cancer du pancréas ré-
sécable dans le contexte adjuvant en raison de son potentiel a réduire la probabilité de récidive
locale et de progression de la maladie. Toutefois, I’essai ESPAC-1 n’a pas montré d’avantage de
I'ajout de la radiothérapie postopératoire; la chimiothérapie seule demeurant la norme de
soins dans le contexte adjuvant [236]. En revanche, dans I'étude de phase Il GERCOR, le taux
de récidive locale était nettement plus faible (11 % vs 24 %) pour le groupe traité par chimio
radiothérapie [237].

o Radiothérapie palliative :

En ce qui concerne le cancer du pancréas non résécable, la plupart des lignes directrices
(NCCN, ASCO, ESMO) recommandent une période initiale de chimiothérapie, suivie soit davan-
tage de chimiothérapie ou de chimioradiothérapie [238]. La chimioradiothérapie est principa-
lement utilisée chez certains patients qui ne développent pas de maladie métastatique pendant
la chimiothérapie initiale [239,240].

Enfin, la radiothérapie seule peut étre utilisée comme traitement palliatif de la douleur

réfractaire au traitement narcotique.
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2.5 Thérapies ciblées et immunothérapie

De nombreuses thérapies ciblées ont été évaluées seules ou en association, avec la chi-
miothérapie dans le cancer du pancréas métastatique. Toutefois, la plupart des agents n’ont
jusqu’a présent pas réussi a améliorer la survie des patients. Le seul agent a avoir présenté un
effet statistiquement significatif, mais cliniquement marginal, sur la survie des patients est
I’erlotinib appartenant a la classe des inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), qui inhibe la phos-
phorylation intracellulaire de 'EGFR . Il est utilisé en association avec la gemcitabine , apres
é valuation du statut EGFR, dans le traitement du I’ADK canalaire pancréatique au stade métas-
tatique [241].

D’autres anti-EGFR comme le cé tuximab, le trastuzumab, le lapatinib, le nimotuzumab et
I’afatinib ont é té testé ou sont en cours d’évaluation.

Des mutations germinales ou somatiques dans les génes BRCA1 ou BRCA2 sont présentes
chez 5 a 9 % des patients atteints d’'un cancer du pancréas. Les données sur les cancers du
pancréas et de I'ovaire indiquent que la réponse a I'inhibition de PARP semble étre plus pro-
noncée chez les patients porteurs de génes BRCA1 ou BRCA2 mutés qui sont sensibles au pla-
tine. En décembre 2019, I'olaparib a été approuvé aux Etats-Unis pour une utilisation dans ce
contexte, la premiére thérapie ciblée basée sur des biomarqueurs approuvée pour le cancer du
pancréas [242,243].

Les thérapies ciblées sont en principe mieux tolérées que les chimiothérapies classiques,
du fait de leurs mécanismes d’action respectifs. Toutefois, I'utilisation de nouvelles molécules
implique I'apparition de nouveaux effets indésirables. Par ailleurs, les colits de ces traitements
peuvent s’avérer assez conséquents, du fait du prix de I'innovation. Il est donc nécessaire de

sélectionner les patients selon des biomarqueurs prédictifs de réponse.

En ce qui concerne les thérapies par immunosuppresseurs, leur effet ne s’est pas encore traduit
dans le cas des adénocarcinomes canalaires pancréatique, en partie a cause du micro-

environnement complexe et hautement immunosuppresseur de cette tumeur [244].
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2.6 Soins de support

a. Gestion de la douleur

La douleur dans le CP peut étre expliquée , d’une part, par la compression canalaire liée a
I'envahissement ou a la compression tumorale et , d’autre part, par l'infiltration néoplasique,
inflammatoire ou fibreuse des plexus nerveux retro pancréatiques (plexus ceeliaque essentiel-
lement). Ce dernier mécanisme explique | 'effet antalgique de |  'aspirine et des anti -
inflammatoires non stéroidiens (AINS) dans ce type de douleur , ainsi que | 'efficacité des infil-
trations et de la destruction des plexus cceliaques.

Le traitement de la douleur constitue une partie intégrante de la prise en charge du can-
cer du pancréas et participe a I’amélioration de la qualité de vie des patients. Un revue effec-
tuée en 2016 a conclu que les lignes directrices de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS)
sur le soulagement de la douleur liée au cancer continuent d’étre la méthode la plus efficace
[245]. Son principe repose sur une « échelle douleur/analgésie » avec une escalade thérapeu-
tique en fonction de la gravité des symptémes.

Le traitement initial consiste en I'utilisation de médicaments non opioides comme le pa-
racétamol et les anti-inflammatoires non stéroidiens pour la douleur légére. Ces derniers peu-
vent étre associés. Des substances puissantes du groupe des acides arylacé tiques (in-
domé tacine diclofé nag ou des acides arylpropioniques (ibuprofe ne ké toprofene peuvent étre
utilisées dans cette indication. Les effets secondaires de ces médicaments prescrits, parfois au
long cours, exposent non seulement aux problémes gastro -intestinaux, mais aussi a une né-
phrotoxicité, en particulier chez les sujets agés et déshydratés.

Le traitement de deuxieme ligne comprend l'introduction d’opioides légers a modérés
comme le tramadol et la codéine, pouvant étre associées aux AINS, puis dans un troisiéme
temps d’opioides plus forts comme la morphine, I’oxycodone, I’hydromorphone et le fentanyl.

L’effet potentiel addictif des opioides entraine des réticences quant a son utilisation dans
la gestion des douleurs cancéreuses par les praticiens et les patients. Dans une analyse de dix

ans réalisée par Chino et coll, les déces associés aux opioides étaient dix fois moins suscep-
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tibles chez les patients atteints de cancer que dans la population générale [246]. Conformé-
ment aux lignes directrices du RNCA, les praticiens devraient tenter de réduire la dose
d’opioides chez les patients souffrant de douleur chronique bien controlée, puis d’étre aiguillés
vers une équipe interdisciplinaire de soins de soutien pour un plan complet de gestion de la
douleur [247].

En ce qui concerne la douleur intense réfractaire aux opioides oraux et parentéraux, les
thérapies interventionnelles sont parfois bénéfiques en cas de cancer pancréatique localisé. La
méthode la plus courante consiste en un bloc du plexus cceliaque (CPB), qui implique une per-
turbation de I'innervation viscérale du pancréas et des structures environnantes par une injec-
tion de corticostéroides ou d’anesthésique a action prolongée, réalisée par écho endoscopie ou
percutanée guidé par tomodensitométrie [248]. Par ailleurs, la neurolyse du plexus cceliaque
(NPC) qui correspond a une destruction permanente du plexus est tout aussi efficace et adap-
tée aux patients ayant une courte espérance de vie et peut apporter un soulagement sympto-
matique pendant 3 a 6 mois [249].

En outre, des systemes d’administration intrathécale de médicaments (IDDS) peuvent étre
placés pour améliorer le controle de la douleur et réduire considérablement la consommation
d’opioides.

Parmi les autres options de traitement de la douleur figurent les IRSN, les anticonvulsi-

vants, ainsi que les Co-antalgiques comme les corticoides et enfin la radiothérapie.

b. Gestion des symptdmes associés

Les symptoOmes courants ressentis par les patients porteurs de CP comprennent les nau-
sées, la distension/ballonnement abdominal, la constipation, I'anxiété et la dépression.

Les nausées sont souvent contrblées avec succés avec des antagonistes de la sérotonine
seuls ou combinés aux antagonistes des récepteurs de la dopamine et des antipsychotiques de
premiere ou de deuxiéme génération [250].

La distension abdominale secondaire aux métastases péritonéales et a I'ascite associée

est généralement prise en charge par une paracentése thérapeutique, avec ou sans cathéter de
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drainage permanent, un traitement dirigé contre la tumeur et, parfois, des diurétiques ou un
shunt péritonéo-veineux, selon le contexte clinique [251].

Souvent, la meilleure stratégie pour la constipation, y compris lorsqu’elle est induite par
les opioides, est un régime médicamenteux multiple qui combine différents mécanismes
d’action.

La prise en charge de I'anxiété et de la dépression comprend un contréle adéquat de la
douleur et l'utilisation d’anxiolytiques comme les benzodiazépines non métabolisés dans le
foie, d’antidépresseurs comme un inhibiteur de la recapture de la sérotonine-noradrénaline
(IRSN) et d’un soutien psychologique [252].

La perte de poids, la malnutrition, la stéatorrhée, la diarrhée et I'anorexie sont trés fré-
quentes. Les patients capables de maintenir un poids et un état nutritionnel stables ont un
meilleur pronostic [253]. Une alimentation équilibrée de légumes et d’aliments riches en pro-
téines, consommeés en petits repas toutes les deux a trois heures, est recommandée avec suffi-
samment de liquides, en évitant les aliments riches en matieres grasses, les glucides raffi-
nés/simples et I’alcool excessif.

Il a été démontré que la thérapie enzymatique substitutive pancréatique améliore consi-
dérablement la malabsorption, les douleurs abdominales, les ballonnements, la stéatorrhée, la
diarrhée et la qualité de vie [254].

Dans une étude randomisée, en double aveugle et contrélée par placebo, les patients at-
teints d’un cancer avancé ayant recu du dronabinol avaient une augmentation de I'appétit, de
I’appréciation de la nourriture, de la consommation de protéines et de I’apport calorique total,

ainsi que de la qualité du sommeil, de la relaxation et de la qualité de vie [255].

c. Gestion des complications thrombo-emboliques

Les patients avec un CP représentent parmi tous les patients atteints de cancer, ceux qui
présentent le risque le plus élevé de développer un épisode de maladie thromboembolique vei-
neuse (MTEV). Ceci est expliqué par les caractéristiques tumorales , le stade souvent avancé de

la maladie au moment du diagnostic et I’exposition a des thérapeutiques prothrombogeénes.
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L'incidence de la MTEV varie de 5 a 41 % selon les séries, atteignant 57 % dans les séries au-
topsiques. La survenue d’un épisode de MTEV est associée a une diminution de la survie sans
progression et de la survie globale [256].

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

Les recommandations internationales pour le traitement curatif de la MTEV chez les
patients atteints de cancer du pancréas incluent un traitement initial a base d’héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) pendant les 10 premiers jours suivi d’un traitement de maintenance a
base d’HBPM qui est préférée aux antivitamines K (AVK), pour une durée minimale de 3 mois.

Aprés 3 a 6 mois de traitement, la décision de poursuivre ou d’arréter les anticoagulants
(AVK ou HBPM) doit étre basée sur une évaluation individuelle du rapport bénéfice /risque, de la
tolérance, de la préférence des patients et de I'activité tumorale [257].

3. Indications

1.1. Tumeurs résécables

Les patients porteurs d’une tumeur a priori résécable, jugés opérables, sont candidats
dans un premier temps a une chirurgie d’exérese dont le type dépend fortement de la localisa-
tion tumorale, suive d’une chimiothérapie adjuvante suivant les protocoles précédemment ci-
tés.

Au terme de I’exploration chirurgicale, les tumeurs résécables bénéficient d’une interven-
tion chirurgicale d’exérese. En revanche, quand la résection n’est pas réalisable notamment en
raison d’'un envahissement vasculaire ou de la découverte de métastases, le chirurgien peut
procéder a une intervention palliative, en présence de signes d’obstruction biliaire ou digestive,

ou décider d’une abstention thérapeutique.
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En cas de chirurgie curative, le moment d’initiation de la chimiothérapie par rapport a la
chirurgie a été évalué dans des études rétrospectives avec une analyse de 2019 suggérant que
les patients ayant commencé un traitement adjuvant entre 28 et 59 jours de résection chirurgi-
cale avaient une meilleure survie que ceux qui en ont bénéficié avant le 28éme ou aprés

59eéme jour [258].

1.2. Tumeurs a la limite de la résécabilité

Concernant les tumeurs a la limite de la résécabilité, il est recommandé de démarrer une
chimiothérapie néoadjuvante. Une radio chimiothérapie peut également étre décidée. Ensuite,
une exploration est réalisée en vue d’une résection de type RO.

Le drainage biliaire préopératoire, selon les recommandations de I'ESGE est réservé aux
cas de cholangite ou avant la chimiothérapie néoadjuvante chez les patients atteints d’ictére
[216].

A I’issue du traitement néoadjuvant, si I'intervention est réalisable, le patient pourra par
la suite intégrer un essai clinique ou disposer d’une chimiothérapie associée a une chimio -
radiothé rapie ou d’une chimiothérapie adjuvante seule . En revanche, si I’opération est impos-
sible, le patient suivra les mémes protocoles que ceux définis pour une tumeur localement

avancée ou métastatique selon le cas.

1.3. Tumeurs localement avancées

Le CP localement avancé est une maladie inopérable au moment du diagnostic. Au moins
un tiers des patients atteints d’un CP présentent une maladie localement avancée, générale-
ment en raison d’une atteinte vasculaire étendue qui empéche une résection chirurgicale [105].

Environ 80% des patients sont peu susceptibles d’avoir une réponse tumorale suffisante
du traitement néoadjuvant pour devenir éligibles a la résection chirurgicale. Pour contrbler la
maladie, le traitement initial consiste généralement en des schémas de chimiothérapie, tels que
le protocole FOLFIRINOX modifié ou la Gemcitabine plus nab-paclitaxel ou de radio-

chimiothérapie [182].
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1.4. Tumeurs métastatiques

Environ 50 % des patients atteints de cancer du pancréas présentent des métastases a
distance au moment du diagnostic. La chimiothérapie systémique reste la principale modalité
de traitement dans le but de pallier aux symptémes liés au cancer et de prolonger la survie.
Bien que le FOLFIRINOX de premiére intention et la gemcitabine plus nab-paclitaxel n’aient
jamais été comparés dans un essai clinique en téte-a-téte, des analyses rétrospectives en si-
tuation réelle indiquent que les patients plus jeunes et plus en forme sont plus susceptibles de
recevoir FOLFIRINOX et ont tendance a avoir une survie globale améliorée par rapport a la gem-
citabine plus nab-paclitaxel [259] . La gemcitabine en monothérapie reste une option pour les
patients dont I'indice fonctionnel ou les comorbidités excluent la chimiothérapie combinée.

Les patients présentant un PS 3-4, avec des comorbidités importantes, I'espérance de vie
est alors trés courte et un traitement par gemcitabine n’est méme pas envisageable. La prise en
charge est palliative avec établissement d’un traitement symptomatique [260].

Le seul traitement de deuxieme intention pour le traitement du cancer du pancréas mé-
tastatique qui ait montré un avantage de survie dans une étude de phase 3 est la combinaison
de fluorouracile plus leucovorine avec irinotécan nanoliposomal. Pour les patients qui ont pro-
gressé sous FOLFIRINOX de premiere intention, la chimiothérapie a base de gemcitabine est
une option de deuxiéme intention appropriée pour les patients ayant un indice de performance

adéquat pour la chimiothérapie [261].

B. TKP

1. Objectifs
La prise charge des TKP représente un véritable dilemme entre le recours a un simple
surveillance ou a un traitement chirurgical ; le défi étant d’éviter au patient une chirurgie lourde

sans I’exposer au risque de dégénérescence.
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2. Moyens

2.1. Surveillance

La surveillance préopératoire est préconisée pour des lésions bénignes ou en cas
d’absence d’éléments suffisants de malignité qui justifieraient le recours a la chirurgie.

Elle est radiologique, et se fait généralement par la TDM ou I'IRM, rarement par I'EUS.
L'IRM reste la technique de choix étant donné I'absence d’irradiation, ainsi qu’une meilleure
étude canalaire. En effet, des études ont montré qu’une exposition répétée aux radiations ioni-
santes augmentait le risque de malignité des tumeurs [262].

Le rythme de surveillance est variable, différe selon les recommandations mais dépend
principalement de la taille de la tumeur. Ce rythme peut changer au cours de la surveillance,
notamment en cas de modifications cliniques ou radiologiques de la tumeur, ou la surveillance
devient plus rapprochée et le recours a I’EUS voire la chirurgie devient considéré. A 'opposé,

en cas de stabilisation des lésions, I’intervalle de surveillance est allongé [263].

2.2. Chirurgie
a. Curative :

La chirurgie a visée curative est une chirurgie proposée en cas de tumeur résécable afin

d’obtenir une exérése compleéte de la tumeur.

Le type de résection dépend de la taille de la lésion, de sa localisation, de ses rapports et

de son potentiel de malignité indépendamment du type tumoral [264].

On distingue :

- La résection radicale ou oncologique représentée par la DPC, la PC et la PT, souvent
associée a un curage ganglionnaire et a un examen extemporané de la piéce afin
d’évaluer les marges de résections et éventuellement élargir la résection,

- La résection conservatrice qui est une résection non anatomique et limitée,
représentée par la pancréatectomie médiane (PM) et I’énucléation, pratiquée de cas
de petites tumeurs bénignes [265].

La DPC et SPC ont été détaillées dans le chapitre de prise en charge du CP.
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Figure 108 : Piece de DPC d’un CM malin de la téte du pancréas [141]

e La pancréatectomie médiane (PM) :
Elle consiste en une résection limitée de la partie médiane du pancréas incluant I'isthme
et le corps du pancréas, tout en préservant la téte et la queue. Cette procédure permet de pré-

server le parenchyme pancréatique, et donc la fonction amphicrine du pancréas a long terme.

Figure 109 : Schéma d’une PM [197]
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Figure 110 : Vue per-opératoire d’'une PM pour une tumeur du corps du pancréas [266]
e L’énucléation :

Il s’agit d’une technique chirurgicale conservatrice qui consiste en une extirpation de la
tumeur en la séparant du reste du parenchyme pancréatique. C’est une résection non anato-
mique et non oncologique ne s’accompagnant pas d’un curage ganglionnaire. Comme dans la
pancréatectomie centrale, cette procédure permet de préserver le parenchyme pancréatique et,

par conséquent, la fonction amphicrine du pancréas.

-

A
Figure 111 : Image per-opératoire d’une énucléation pancréatique avec drainage du canal
pancréatique principal [267]
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Les cas de TKP réséqués dans notre série ont bénéficié d’une DPC chez 4 cas (25%), d’une

PC chez 8 cas (50 %) dont 5 SPG, d’une PM chez 2 cas (12.5 %) et d’une énucléation chez 2 cas

(12.5 %).
Tableau XXXVI : Répartition du type de résection selon les auteurs (%)
Séries DPC PC PM Enucleation PT
You et al 12 70.5 5 10 0.5
(Chine)
Limaiem et al 40 20 0 40 0
(Tunisie)
Sabbabh et al 25 50 0 25 0
(Rabat, Maroc)
Notre série 25 50 12.5 12.5 0
b. Palliative :

En cas de tumeurs non résécables ou métastatiques, la chirurgie devient a visée palliative
ayant pour but de soulager les symptomes.

Dans notre série, 4 cas (17.4 %) de TKP ont bénéficié d’'une opération palliative dont 3
dérivations biliaires et une double dérivation bilio-digestive.

Tableau XXXVII : Fréguence de réalisation des interventions palliatives selon les auteurs (%)

Séries Chaudhari Wlazlak et al Limaiem et al Notre série
et al (Inde) (Pologne) (Tunisie)
Chirurgie palliative 4.3 6.25 0 17.4

2.3. Traitement endoscopigue

Le traitement endoscopique permet en cas de TKP de pallier a certains symptomes causés
par la tumeur, notamment I’obstruction biliaire par la mise en place d’endoprotheses biliaires

et la sphinctérotomie endoscopique, qui permet la désobstruction du CPP en cas de tumeurs
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obstructives mucosécrétantes. Elle est réservée aux patients ayant des contre-indications a la

chirurgie.

Par ailleurs, des techniques d’ablation de kystes par voie endoscopique ont été décrites.

L’ablation de kystes par injection d’éthanol ou de Paclitaxel consiste en I'aspiration du
kyste a I’aide d’une aiguille et a I'injection d’éthanol ou Paclitaxel au sein de la cavité kystique
sous guidage écho-endoscopique afin d’entrainer sa résorption. Cette technique reste réservée
aux lésions >20 mm, uni ou oligoloculaires sans communication avec le CPP, chez des patients
refusant la chirurgie ou a haut risque opératoire.

Les limites de cette technique sont I'impossibilité d’'une surveillance radiologique apres
collapsus de kyste, avec un risque persistant de transformation maligne, mais aussi des com-
plications non négligeables, qui sont par la pancréatite aigiie, la douleur abdominale résiduelle,
la péritonite et 'oblitération de la veine splénique [268].

L’ablation par radiofréquence utilise un courant a haute fréquence générant une énergie
thermique et entrainant la destruction et la nécrose des tissus. Elle est de plus en plus utilisée
dans le traitement des Iésions pancréatiques.

Malgré I'avénement de ces nouvelles techniques prometteuses, leur efficacité n’est pas

encore suffisamment prouvée [269].

2.4. Chimiothérapie

Le recours a la chimiothérapie peut se faire en situation adjuvante en cas de tumeur inva-
sive ou de reliquat tumoral apres une chirurgie curative, permettant de réduire le risque de
récidive. Elle peut également etre administrée en situation palliative pour les tumeurs
dé générées non résécables ou métastatiques [270]. Les produits utilisés sont le 5-FU, la cispla-
tine, la gemcitabine et l'oxaliplatine. Dans les maladies métastatiques, |'effet palliatif est dé-
montré pour la gemcitabine et la combinaison du 5-FU et de la cisplatine.

Dans notre série, 12 cas de TKP ont bénéficié d’une chimiothérapie, dont 6 de chimiothé-

rapie adjuvante et 6 de chimiothérapie palliative.
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2.5. Gestion des symptémes

La gestion des symptomes en cas de TKP repose, comme pour le CP, sur un arsenal de
traitements notamment antalgiques, antihistaminiques et antiémétiques. Les cas de TKP dans
notre étude ont également bénéficié d’une prise en charge des symptémes accompagnant leur

maladie, ainsi qu’une correction des perturbations du bilan biologique.
3. Indications

La prise en charge des TKP représente un véritable dilemme en pratique médicale entre le
choix d’une surveillance et le recours a une intervention chirurgicale.

En régle générale, une surveillance est indiquée en cas de lésion a faible potentiel de ma-
lignité, tandis que la chirurgie est réalisée devant des kystes symptomatiques, malins ou a haut
risque de malignité. Par ailleurs, la stratégie thérapeutique tient compte de I’dge, des comorbi-
dités et de I’espérance de vie des patient [271].

Des recommandations ont été publiées afin d’établir une stratégie thérapeutique en cas
de TKP. Les principales sont celles de I’American Gastroenterology Association (AGA), de
I'International Association of Pancreatology (IAP) et I’European Study Group (ESG).

e International Association of Pancreatology (IAP) guidelines :

Les recommandations de I’association internationale de pancréatologie, révisées en 2017,
s’intéressent surtout aux TIPMP. Elles distinguent les stigmates de tumeur a haut risque « high
risk stigmata » et les criteres de malignité « worrisome features ». Les stigmates de tumeur a
haut risque correspondent a : un ictere, une dilatation canalaire supérieure ou égale a 10 mm,
un nodule mural = 5 mm prenant le contraste, une cytologie en faveur de la malignité. La pré-
sence d’un de ces critéres impose le recours a la chirurgie, sans passer par un autre examen
complémentaire. Les « worrissome features » précédemment cités correspondent aux critéres
justifiant le recours a I’EUS [268].

En cas d’absence de ces critéeres, une surveillance est recommandée tous les 2-3 ans
pour les tumeurs <10 mm, annuellement pour les tumeurs entre 10 a 20 mm pendant 2 ans,

puis a un intervalle plus long en cas de stabilisation. Pour les tumeurs entre 20 a 30 mm, une
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EUS dans les 3-6 mois, puis chaque année en alternant EUS et IRM. Pour les tumeurs >30 mm,
une surveillance rapprochée tous les 3-6 mois en alternant EUS et IRM est souhaitable.

La surveillance est maintenue tant que le patient reste éligible a la chirurgie. C’est la rai-
son pour laquelle une chirurgie est conseillée pour les patients plus jeunes, a partir de 20 mm
afin de leur éviter une surveillance prolongée [272].

e European guidelines :

Les recommandations européennes, publiées et révisées en 2018, s’intéressent a
I'ensemble des tumeurs pancréatiques kystiques contrairement a I'lAP qui ne s’intéresse
qu’aux TIPMP.

Concernant les CM, les indications de la chirurgie sont représentées par le caractere
symptomatique (ictere, pancréatite, diabéte d’apparition récente), la taille =40 mm et la pré-
sence d’un nodule mural a I'imagerie.

Pour les TIPMP, les indications chirurgicales sont réparties en indications absolues (ictére,
nodules muraux =5 mm rehaussés, dilatation canalaire >10mm, cytologie maligne ou dyspla-
sie de haut grade) et indications relatives (taille =40 mm, vitesse de croissance >5mm/an, di-
latation canalaire entre 5-9 mm, nodules muraux <5mm, taux de CA19-9 élevé, diabéete
d’apparition récente, pancréatite aigué). La chirurgie est recommandée devant la présence
d’une indication absolue ou au moins 2 indications relatives [270].

En absence d’indication chirurgicale, la surveillance est recommandée par I'IRM ou I'EUS,
ainsi que le dosage du CA19-9 tous les 6 mois pendant 1 an, puis tous les ans. La surveillance
est maintenue tant que le patient est candidat a la chirurgie. En cas d’apparition d’un critére de
malignité au cours de la surveillance, la chirurgie est proposée.

e American gastroenterology association (AGA) guidelines :

Selon les recommandations de I'association américaine de gastro-entérologie publiées en

2015 qui s’intéressent aux kystes asymptomatiques, la présence d’au moins 2 facteurs de

risques (taille =30 mm, présence d’une composante solide, dilatation du canal pancréatique
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principal) indiquent le recours a I’'EUS dans un premier temps. Une cytologie en faveur de la
malignité constitue une indication a la chirurgie.

Une surveillance est proposée en cas de tumeur kystique dont la taille est <30 mm et en
absence de dilatation canalaire, de nodule mural ou de cytologie suspecte. Elle est d’abord an-
nuelle, puis tous les 2 ans pendant 5 ans et peut étre interrompue en cas de stabilisation des
lésions, contrairement aux autres recommandations qui préconisent le maintien de la surveil-
lance tant que le patient peut étre candidat a la chirurgie [273].

Sur la base des recommandations des différentes sociétés savantes, une stratégie de
prise en charge peut étre établie selon le type de TKP :

- CM:

Selon les recommandations de I'lAP et I’AGA, la résection tumorale est recommandée
chez tous les patients présentant un CM quel que soit la taille de la tumeur.

Toutefois, 'ESG ne recommande la chirurgie qu’en cas de tumeur symptomatique, de
taille 40 mm ou en cas de présence d’un nodule mural a I'imagerie [197].

Dans le cas contraire, une simple surveillance est de mise, tous les 6 mois la 1ére année,
puis annuelle.

La surveillance reste maintenue tant que le patient est candidat a la chirurgie et reste
inutile chez les patients inopérables ou ayant une espérance de vie limitée.

- (S

Les CS sont des tumeurs kystiques bénignes a faible potentiel de malignité et a dévelop-
pement lent, généralement asymptomatiques et ne nécessitant aucune surveillance particuliére
[263]. Leur résection est uniguement indiquée quand ils deviennent symptomatiques.

Par ailleurs, une surveillance peut étre réalisée en cas de diagnostic douteux, et rejoint la
surveillance des TIPMP des canaux secondaires qui représentent le principal diagnostic diffé-

rentiel.
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- TIPMP:

Le but de la PEC des TIPMP est de prévenir la dégénérescence maligne tout en évitant le
recours a une chirurgie abusive.

La résection des TIPMP est recommandée par I'ensemble des sociétés savantes lors-
qgu’elles se manifestent cliniquement par un ictere, devant une dilatation canalaire et devant la
présence d’un nodule mural rehaussé. Toutefois, les indications de la résection chirurgicale en
fonction de la taille tumorale different.

Le type de chirurgie dépend de I'étendue des lésions : en cas de dilatation canalaire seg-
mentaire, une pancréatectomie partielle est pratiquée, selon la localisation de la tumeur (géné-
ralement une DPC), tandis qu’en cas de dilatation canalaire diffuse, une pancréatectomie totale
est réalisée.

La surveillance est préconisée pour les tumeurs qui ne présentent ni de « high risk stig-
mata », ni de « worrissome features ».

La surveillance reste maintenue tant que le patient est candidat a la chirurgie sauf dans
les guidelines de I’AGA, ou elle peut étre interrompue au bout de 5 ans en cas de stabilisation
des lésions.

- TPPS:
Les TPPS sont considérées comme des lésions précancéreuses avec risque d’extensions

locale et métastatique. Leur résection est proposée systématiquement [270].

C. TNEP

1. Objectifs
La prise en charge des TNEP a pour but d’obtenir la guérison. En cas de TNEP-F le traite-
ment chirurgical constitue de seul moyen radical de traiter les symptomes engendrés. Quand
un traitement curatif ne peut etre envisagé, le traitement cherche a stabiliser la maladie et

améliorer la qualité de vie.
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2. Moyens
Le traitement des TNEP est multidisciplinaire. Il repose essentiellement sur la chirurgie,
les analogues de la somatostatine (ASS), la thérapie ciblée et la chimiothérapie cytotoxique.
D’autres approches thérapeutiques incluant la thérapie par radionucléides a récepteurs pepti-
diques et le traitement local des atteintes hépatiques sont également adoptés. Un certain
nombre d’essais récents a considérablement élargi les options thérapeutiques, et les lignes

directrices de la prise en charge, qui continue d’évoluer.

2.1. Chirurgie

La chirurgie constitue le pilier de la prise en charge des TNEP. Elle est souvent curative
chez les patients ayant des tumeurs localisées et apporte un bénéfice significatif en termes de
controle des symptomes et de de survie en situation métastatique. L’approche chirurgicale
adoptée dépend de I’emplacement de la tumeur, sa taille, son caractére fonctionnel ou non
fonctionnel et la présence ou non de métastases a distance. Elle peut se faire par laparotomie,

laparoscopie, voire par chirurgie robotique [5].

a. Chirurgie curative

La chirurgie curative en cas de TNEP repose sur la résection tumorale. Elle peut étre réali-
sée par DPC, pancréatectomie caudale avec ou sans splénectomie, pancréatectomie centrale ou
par énucléation simple plus conservatrice.

L’atteinte ganglionnaire représente un facteur de risque indépendant de survie sans ma-
ladie et de SG pour les patients atteints de TNEP. Par conséquent, le curage ganglionnaire est

nécessaire pour la résection radicale de la tumeur en cas de chirurgie radicale [274,275].
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Figure 113 : Image per-opératoire d’'une masse pancréatigue bien encapsulée a distance du
canal pancréatique avec réalisation d’une énucléation [5].

Dans notre série, 4 cas de TNEP (57.1 %) ont bénéficié d’une résection radicale dont 2 PC

et 2 énucléations.

b. Chirurgie palliative

Les TNEP peuvent donner lieu a une obstruction biliaire ou digestive. Dans les cas ou une
résection tumorale ne peut étre envisagée, les dérivations bilio-digestives permettent de palier

a I'obstruction et de soulager les symptémes qui en résultent.
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Les patients porteurs d’une TNEP dans notre série ont bénéficié d’une dérivation biliaire

dans 2 cas et digestive chez 1 cas.

2.2. Traitement par analogues de la somatostatine (SSASs)

Selon les lignes directrices du NCCN et de I'ENETS, les analogues de la somatostatine
(SSAs) représentent le traitement médical de choix pour les TNEP ayant un faible indice de pro-
lifération (Ki-67 < 10 %) et une expression positive du récepteur de la somatostatine (SSRT)
[176]. Les SSAs a libération prolongée, tels que I'octréotide et le lanréotide, ont un effet anti-
prolifératif et permettent d’inhiber la sécrétion hormonale. L’essai CLARINET (un essai de
phase Ill) a montré une association significative entre le traitement par lanréotide et la SSP pro-
longée chez les patients atteints de TNEP avancées [276].

Toutefois, la réponse tumorale aux SSAs diminue dans les TNEP de haut grade, et une ré-
duction significative de I'efficacité a été notée dans les TNEP avec Ki-67 plus de 5%. Les ana-
logues de la somatostatine ne sont pas recommandés pour les CNE [277,278]. L’interféronx-
2b peut étre utilisé, a la place ou en association, lorsque I'effet curatif des SSAs est faible chez
les patients atteints du syndrome carcinoide réfractaire [279]. D’autres médicaments peuvent
soulager les symptémes liés a un fonctionnement spécifique des TNEP incluant les IPP pour
I’hypersécrétion d’acide gastrique par le gastrinome et la métyrapone pour I’hypersécrétion

d’ACTH par ACTHoma.
2.3.  Thérapie ciblée

Parmi les nombreuses thérapies ciblées étudiées dans le traitement des TNE-GEP, les in-
hibiteurs de la rapamycine, I'évérolimus, et les inhibiteurs de la tyrosine kinase, le sunitinib,
sont les deux agents actuellement approuvés par la Food and Drug Administration. Ces agents
sont généralement recommandés, comme traitement de deuxiéme intention apres le traitement
par SSAs, chez les patients présentant une expression tumorale positive de SSTR, et, comme
traitement de premiere intention chez les patients présentant une expression tumorale néga-

tive de SSTR [280]
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Des études controlées randomisées prospectives ont montré que I’évérolimus et le suni-
tinib pouvaient améliorer la SSP des TNEP avancées avec une SSP médiane respectivement de
11.0 et 11.4 mois, par rapport au placebo, respectivement. Toutefois, ces molécules jouent un
role limité dans les TNEP de haut grade. Outre ces agents, des essais cliniques sur d’autres
inhibiteurs de la tyrosine kinase en tant qu’agents ciblant les TNEP, notamment le cabozamti-
nib, le sulfatinib et le lenvatinib, sont menés en continu.

A I'’heure actuelle, de nombreux médicaments visant de nouvelles cibles dans les TNEP
ont fait I'objet de recherches et ont été mis au point, notamment le palbociclib ciblant CDK4/6
[176].

2.4, Chimiothérapie

La chimiothérapie est bénéfique chez les patients atteints de TNEP avancées (c’est a dire
progressives, avec une charge tumorale élevée ou un indice Ki67 élevé), ou dans un contexte
néoadjuvant, pour obtenir un rétrécissement de la tumeur pour la résection tumorale secon-
daire. A ’heure actuelle, trois types de schémas de chimiothérapie sont recommandées pour
les TNEP.

Les chimiothérapies a base de témozolomide et a base de streptozotocine (streptozocine
mono- ou plus 5-fluroracil) sont principalement utilisées pour les tumeurs, avec une bonne
différenciation et croissance relativement rapide [280].

La chimiothérapie a base de cisplatine ou de carboplatine plus « étoposide ou irinotécan »
est utilisée en premiere intention pour les TNEP de haut grade. Un certain nombre d’autres
agents ont été suggérés comme traitement de deuxieme intention, mais aucun n’est bien vali-
dé. Parmi les TNEP de haut grade, celles dont I'indice Ki-67 se situait entre 20 et 55 % étaient
moins susceptibles de répondre a une chimiothérapie a base de platine, mais étaient associés a
une meilleure survie que ceux dont lI'indice Ki-67 était supérieur a 55 %. Cela peut refléter la
différence entre TNEP bien différenciées de haut grade, qui ont généralement des indices Ki-67
plus proches de 20%, et les CNE peu différenciés, qui ont généralement des indices Ki-67

beaucoup plus élevés [5].
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Dans notre série, 2 cas de TNEP ont bénéficié d’'une chimiothérapie palliative.

2.5. Immunothérapie

L’immunothérapie pour les TNE est encore au stade précoce des essais cliniques et
I'efficacité de I'immunothérapie anti programmée de la protéine de mort cellulaire 1 (-1) pour

les TNEP est plus faible, avec un TRG < 10 % [281].

2.6. Thérapie par radionucléides a récepteurs peptidiques

Le traitement par radionucléides a récepteurs peptidiques (PRRT) est appliqué chez les
patients atteints de TNE avancées par injection de SSAs radiomarqués. Un radio-isotope, tel
que le 90 Yttrium ou le 177 Lutetium (177Lu), se lie a un SSAs via un chélateur et délivre un
rayonnement ciblé précisément aux tumeurs. L'émission b peut effectivement produire des
effets toxiques lorsque le SSA radiomarqué se lie a la surface des cellules tumorales avec une
expression élevée de SSTR [282]. Plusieurs études rétrospectives ont démontré le role de la
PRRT dans le traitement des TNEP avancées [283]. Toutefois aucune donnée d’essai de phase 3

n’est actuellement disponible pour les patients atteints de TNEP.

2.7.  Ablation locale

Bien que la résection chirurgicale soit le principal traitement des métastases hépatiques,
les complications postopératoires dues a I'insuffisance du volume hépatique résiduel, aux lé-
sions d’ischémie-reperfusion, aux hémorragies postopératoires et a l'infection retardent le
schéma thérapeutique systématique.

L’ablation locale peut etre réalisée par radiofréquence (ARF), par micro-ondes ou par
cryothérapie, complétée éventuellement par ultrasons / tomodensitométrie ou par des ap-
proches laparoscopiques. Pour les lésions de moins de 3 cm, I'ablation locale a la méme sécu-
rité et la méme efficacité que la résection chirurgicale, tandis que pour les lésions d’un dia-
meétre de 3 a 5 cm, 'effet curatif reste controversé. Une technique améliorée, I’échographie en
temps réel / ARF guidée par fusion d’images CT-IRM, est de plus en plus largement utilisée.
L’ablation locale, en prévision d’une ablation RO/R1 ou d’une ablation par réduction tumorale,
serait une option acceptable combinée a un traitement systématique des métastases hépa-

tiques [176].
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2.8.  Embolisation hépatigue

L’embolisation trans-artérielle dirigée vers le foie (ETA), la chimio embolisation trans-
artérielle (TACE) et la radiothérapie interne sélective sont des modalités de traitement efficaces
largement utilisées pour les métastases hépatiques. La TACE combine I'injection intra-artérielle
d’agents cytotoxiques avec I’embolisation particulaire, obtenant une concentration de chimio-
thérapie intra tumorale relativement plus élevée et un temps de séjour prolongé de I’agent
dans la tumeur par rapport a I'administration systémique. L’ETA et la TACE sont toutes deux
efficaces chez les patients atteints de TNEP présentant des métastases hépatiques. L’ETA serait
préféré en raison d’un profil de toxicité légérement diminué [284].

3. Indications

Pour les patients atteints de TNEP localisées, la résection est souvent curative et aucun
traitement supplémentaire n’est nécessaire en I’absence de récidive. En cas de tumeur agressive
et en situation métastatiques, les thérapies systémiques sont disponibles en plus de la chirur-

gie pour le contréle de la maladie et le traitement des symptomes associés.

3.1. Ensituation localisée

Toutes les TNEP de plus de 2 cm et les tumeurs fonctionnelles, quelle que soit leur taille,
doivent étre réséquées. Les TNEP découvertes accidentellement de moins de 2 cm présentent
généralement un comportement bénin et le diagnostic de plus en plus fréquent de petites TNEP
non fonctionnelles a intensifié la controverse, sur la facon dont elles devraient étre gérées [5].

Plusieurs études ont démontré une corrélation distincte entre la taille de la tumeur et un
potentiel de malignité inférieur, en ce qui concerne les TNEP inférieures a 2 cm [176]. A
I'inverse, Sharpe et Finkelstein [285,286] ont observé que les patients atteints de TNEP locali-
sées < 2 cm présentaient une meilleure SG avec la résection par rapport a I'observation.

Une nouvelle stratégie pour la gestion les petites TNEP non fonctionnelles consiste a ob-
tenir un classement histopathologique par écho endoscopie et aspiration a I'aiguille fine, de
sorte que la décision finale soit basée sur le diagnostic histopathologique. Des études ont rap-

porté que les petites TNEP de grade 3 de I’OMS devraient étre traitées chirurgicalement en rai-
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son de leur potentiel de malignité ; ce qui n’est pas concluant pour les tumeurs de grade 2 de
I’'OMS [176].

Selon les recommandations de la Tumor Society (NANETS), les patients atteints de TNEP
de grade 3 localisées et bien différenciées, peuvent étre candidats a une résection dans le con-
texte d’un traitement multimodal, tel qu’un traitement néoadjuvant. En revanche, les patients
atteints de CNE ne doivent pas étre considérés comme candidats a la chirurgie, en raison du
caractére agressif et du mauvais pronostic de la maladie [287].

Lorsque la décision de réséquer est prise, les options thérapeutiques chirurgicales en cas
de TNEP localisée et bien différenciée comprennent I’énucléation, la PM, la DPC et la pancréa-
tectomie distale, avec ou sans conservation splénique. L’énucléation peut étre envisagée pour
les tumeurs bien circonscrites, petites, bien différenciées, non proches du canal pancréatique
et sans signes de métastases ganglionnaires ou distantes. En revanche, la résection pancréa-
tique radicale doit étre effectuée pour les tumeurs de plus de 2 a 3 cm, attenantes au canal
pancréatique, de grade intermédiaire ou élevé, ou suspectes d’atteinte ganglionnaire [5].

La lymphadénectomie régionale doit étre pratiquée systématiquement avec la résection
pancréatique, car plus de 50% des tumeurs de plus de 2 cm auront des métastases ganglion-
naires. La récidive est fréquente méme apreés la résection RO et est significativement plus pro-
bable chez les patients présentant des métastases ganglionnaires. Bien que plusieurs facteurs,
y compris la taille de la tumeur supérieure a 3 a 4 cm, I'atteinte des ganglions lymphatiques, la
vascularisation tumorale évaluée par CT et I'indice Ki-67 supérieur a 5% soient associés a une
probabilité accrue de récidive [5].

Pour résumer les lignes directrices et les études actuelles, le curage ganglionnaire est re-
commandé pour les TNEP-NF > 2 cm de diameétre et toutes les TNEP-F, a I'exception de
I'insulinome. Ceci s’applique également aux TNEP-NF de 1 a 2 cm. Aucune lymphadénectomie
n’est réalisée chez les patients atteints de TNE-NF < 1 c¢m, mais sans facteurs de risque élevés

[176].
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3.2. Ensituation métastatique

Environ 65% a 95% des patients sont initialement diagnostiqués avec des métastases a
distance, en particulier des métastases hépatiques. Bien que les patients atteints de métastases
a distance aient généralement dépassé le point auquel la résection curative peut étre espérée,
la chirurgie continue de jouer un role central dans leur traitement.

Une revue systématique examinant le role de la résection tumorale primaire avec la mala-
die métastatique non résécable au moment du diagnostic a montré que la résection tumorale
primaire, méme sans chirurgie de réduction tumorale du foie, restait associée a une diminution
du risque de déces a 5 ans, par rapport aux patients qui n’avaient pas la tumeur primaire résé-
quée. La morbidité chirurgicale et la réponse prédictive au traitement adjuvant doivent étre
envisagés avant la résection tumorale primaire avec maladie métastatique non résécable.

Une revue systématique récente a analysé 1 542 patients atteints de métastases hépa-
tiques et révélé que les taux de survie a 1, 3 et 5 ans des patients subissant une hépatectomie
étaient significativement plus élevés que ceux des patients sans hépatectomie. Cependant, les
recommandations de pratique clinique sont limitées. La résection complete des métastases
hépatiques a été associée a une meilleure survie a long terme, dans des études antérieures, des
taux de survie de 60% a 80% a cing ans peuvent étre atteints dans le groupe de résection, tan-
dis que cela diminue a environ 30% lorsque les métastases hépatiques ne sont pas réséquées.
La résection radicale est suggérée chez les patients atteints de métastases hépatiques de type |
et d’une partie de type Il avec un reste hépatique anticipé d’au moins 30%, tandis que d’autres
indications incluent des tumeurs bien différenciées (G1-G2), I'absence de métastases extra-
abdominales et une résection RO / R1 attendue. L’hépatectomie palliative n’est pas recomman-
dée chez les patients présentant des métastases hépatiques de grade 3 ou de type lll de I’'OMS

[176].
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VIIl. Etude anatomopathologique

L’étude anatomopathologique des biopsies tissulaires ou des pieces de résection permet

de poser le diagnostic de certitude des différents types de tumeurs pancréatiques.

A. CP

1. Types histologiques

Le cancer pancréatique est représenté majoritairement par I’adénocarcinome canalaire.

Toutefois, d’autres types histologiques peuvent étre retrouvés.

a. ADK canalaire

L’ADK canalaire et ses sous-types représentent les types histologiques les plus fréquents

de cancer pancréatique, et constitue prés de 90% de tous les néoplasmes pancréatiques [1].
e ADK canalaire dans sa forme commune :

Sur le plan macroscopique, il apparait sous forme d’une masse nodulaire, dure de consis-
tance pierreuse, blanc jaunatre ou grisatre, mal limitée, avec perte de lobulation du paren-
chyme pancréatique.

Sur le plan microscopique, la plupart des ADK canalaires sont bien a moyennement diffé-
renciés. lls se caractérisent par des structures glandulaires bien développées, qui imitent plus
ou moins les canaux pancréatiques normaux, intégrés dans le stroma desmoplastique. La

grande quantité de stroma fibreux explique leur consistance ferme.
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Figure 114 :Aspect macroscopique d’un ADK canalaire conventionnel de la téte du pancréas
représenté par une masse ferme, dure, sclérosée et mal définie remplacant I’architecture
lobulaire normale de la glande envahissant le canal cholédoque et le canal Wirsung avec

sténose [288].

Les carcinomes bien différenciés sont constitués de grandes structures sous forme de ca-

naux, combinées a des glandes néoplasiques de taille moyenne. Les motifs tubulaires ou cri-
briformes sont typiques. L’activité mitotique est faible. Les cellules néoplasiques productrices
de mucine ont tendance a étre cylindriques, ont un cytoplasme éosinophile, parfois pale ou
méme clair, et sont généralement plus grandes que celles des canaux non néoplasiques. Elles
contiennent de gros noyaux ronds a ovoides qui peuvent varier en taille, avec des membranes
nucléaires pointues et des nucléoles distincts, qui ne se trouvent pas dans les cellules cana-
laires normales.

Dans les carcinomes moyennement différenciés, les glandes sont plus petites et les aty-
pies plus marquées. Les glandes incompletement formées sont courantes et les figures mito-
tiques sont assez fréquentes. Le cytoplasme est généralement légérement éosinophile, mais les
cellules claires sont parfois abondantes. La production de mucine semble diminuer.

Les carcinomes canalaires peu différenciés sont peu fréquents. lls sont composés d’un
mélange de petites glandes irrégulieres, densément tassées, ainsi que de feuilles et de nids de

cellules tumorales solides, qui remplacent entiérement le tissu actif. Il peut y avoir des cellules

- 209 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

inflammatoires dispersées. Des foyers de nécrose et d’hémorragie se produisent. Les cellules
néoplasiques présentent un pléomorphisme marqué, peu ou pas de production de mucine et
une activité mitotique rapide.

Tableau XXXVIII : Caractéristiques des ADK canalaires pancréatiques selon le grade

tumoral [288

Table 1

Histopathologic grading of pancreatic ductal adenocarcinoma

Tumor Glandular/Ductal Mitoses

Grade Differentiation Mucin Production (x 10 HPF) Nuclear Atypia

1 Well-differentiated ductlike Intensive and <5 Mild atypia, polar
glands diffuse arrangement

2 Moderately differentiated Irregular and 6-10 Moderate pleomorphism
ductlike glands and tubular focal
glands

3 Poorly differentiated glands, = Abortive >10 Marked pleomorphism and
solid nests, single cells increased nuclear size,
infiltration, pleomorphic prominent huge nucleoli
structures

lAbbreviation: HPF, high-power field.

Figure 115 : Classification histologique de I’ADK canalaire pancréatigue. (A) Le grade 1

caractérisé par une bonne différenciation glandulaire avec peu de polymorphisme et un
arrangement polaire marqué. (B) Le grade 2 caractérisé par des structures en forme de canaux
et des glandes tubulaires modérément différenciées et peu de glandes rompues, sans la
disposition polaire claire du grade 1. (C) Le grade 3 présentant dans ce cas une seule glande,
trés atypique, avec schéma classique unicellulaire d’infiltration de grade 3 [288]
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Plusieurs variantes histologiques de I'adénocarcinome canalaire du pancréas ont été dé-

crites notamment :

Le carcinome épidermoide : Il est généralement représenté par une masse ferme et multino-
dulaire blanc-gris et posséde deux contingents, glandulaire et épidermoide. Ce dernier de-
vant dépasser 30% de la tumeur.

Le carcinome anaplasique sarcomatoide : Il se compose majoritairement de cellules de
grande taille, éosinophiles, peu cohésives et pléomorphes, rondes a fusiformes. Le stroma
est fibreux et peu abondant. Il se caractérise par une co-expression de la vimentine et de
la cytokératine par les cellules tumorales.

Le carcinome colloide : C’est une tumeur épithéliale faite de plages de mucus tapissées de
cellules tumorales flottantes et muco sécrétante . Elle se développe souvent en association
a des tumeurs intra canalaires papillaires et mucineuses.

Le carcinome médullaire : Il se caractérisé par une faible différenciation et un schéma de
croissance syncytial proéminent immergé dans un infiltrat inflammatoire intense composé
de leucocytes ; un nombre accru de lymphocytes CD3-positifs infiltrant la tumeur peut étre
présent.

- Le carcinome hépatoide : Il se caractérise par des masses multilobées blanc-jaunatre avec
une population cellulaire importante a différenciation hépatocellulaire. Ces tumeurs
présentent souvent un schéma trabéculaire, trés similaire aux carcinomes hépatocellulaires
bien différenciés.

- Le carcinome a cellules indépendantes en bague a chaton : Adénocarcinome extréme-
ment rare exclusivement constitué de cellules tumorales en bague a chaton.

-Le carcinome indifférencié : Il ne présente pas de schéma de différenciation. Sa forme os-

téoclastique présente souvent des foyers d’hémorragie et de nécrose [288].
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Figure 116 : (A) Coupe histologique d’un carcinome adénosquameux (B) Coupe histologigue
d’un carcinome colloide (B) Coupe histologique d’un carcinome indifférencié (C) et d’'un

carcinome anaplasique (D) [288]
b. Autres types de cancers solides

- Le carcinome a cellules acineuses: Il Représente moins de 1% des tumeurs pancréatiques. Il
se compose histologiquement de cellules de type acineux relativement monomorphes, au
cytoplasme granulaire PAS positif.

- Le pancré atoblastome: C’est une tumeur rare de I’enfant, faite de cellules blastiques uni-
formes d’agencement variable formant parfois des rosettes.

- Les tumeurs conjonctives malignes : Les tumeurs conjonctives malignes du pancréas sont
exceptionnelles. Elles sont représentées par les [éiomyosarcomes et les tumeurs stromales
malignes.

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

ponctuels cas de lymphome T primitifs pancréatiques ont été rapportés.
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- Les tumeurs secondaires : Les métastases pancréatiques sont I’'apanage des tumeurs trés
évoluées et sont généralement de découverte autopsique. Elles peuvent étre de nature épi-
théliale ou non épithéliale . Cet envahissement métastatique peut se faire par contiguité (a
partir de I'estomac, du foie, des surrénales et du rétropéritoine), par voie lymphatique ou
par voie hématogene.

Dans notre série, I’ADK canalaire représentait le type histologique le plus fréquent, dia-
gnostiqué dans 96.5 % des cas. Les autres types correspondaient a un carcinome indifférencié
retrouvé chez 2 patients, un carcinome a cellules acineuses chez 1 patient et un 1 cas de sar-
come a également été retrouvé.

Concernant la différenciation, 62 % des ADK étaient moyennement différenciés, 22 % bien
différenciés et 16 % peu différenciés

Tableau XXXIX: Pourcentage des ADK selon les auteurs (%)

Série ADK

Sidibé et al (Mali) 94.87
Mdaghri et al (Rabat, Maroc) 88
Aomari et al (Rabat, Maroc) 83

Notre série 95.9

2. Immunohistochimie

Bien qu’aucun marqueur histochimique ou immunohistochimique ne soit capable de dis-
tinguer formellement I’ADK pancréatique de I’ADK extra-pancréatique, certains marqueurs sont
utiles pour différencier I’ADK canalaire du pancréas des tumeurs non canalaires ou d’autres
carcinomes gastro-intestinaux.

Les ADK canalaires expriment le méme ensemble de cytokératines (CK) que I’épithélium
canalaire normal, c’est-a-dire CK 7, 8, 18 et 19. Plus de 50 % des carcinomes expriment éga-
lement CK 4, mais sont généralement négatifs pour CK 20. Comme les profils habituels de
kératine des néoplasmes pancréatiques de type non canalaire (c’est-a-dire les carcinomes

acinaires et les tumeurs endocrines, CK 8, 18 et 19) et les carcinomes intestinaux (c’est-a-dire
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CK 8, 18, 19 et 20) différent de ceux du carcinome canalaire, il est possible de distinguer ces
tumeurs sur la base de leur profil de CK.

Sur le plan immunohistochimique, la plupart des ADK canalaires expriment MUC1, MUC3
et MUC5/6 (mais pas MUC2), CA 19-9, Du-Pan 2, Span-1, CA 125 et TAG72. Ces marqueurs
marquent également I'épithélium des canaux pancréatiques normaux dans une certaine me-
sure, en particulier dans la pancréatite chronique, et les cellules tumorales de certains CS et
carcinomes a cellules acineuses.

Les anticorps monospécifiques dirigés contre I’ACE, qui ne reconnaissent pas les autres
membres de la famille des ACE, sont capables de faire la distinction entre les modifications non
néoplasiques des canaux, telles que I’hyperplasie papillaire canalaire, et une variété de néo-
plasmes.

Les ADK canalaires sont habituellement négatifs pour la vimentine et ne se marquent pas
non plus avec des marqueurs endocriniens tels que la synaptophysine et la chromogranine a de
rares exceptions. Aussi sont-ils généralement négatifs pour les enzymes pancréatiques telles
que la trypsine, la chymotrypsine et la lipase. Les carcinomes pancréatiques surexpriment le
facteur de croissance épidermique et son récepteur, c-erbB-2, le facteur de croissance trans-

formant alpha, la métallothionéine, CD44v6 et la mécanique E-cadhérine [289].

3. Cytogénétigue

Les anomalies moléculaires observées dans le CP permettent de soutenir le diagnostic et
constituent des éléments pronostic. lls concernent 4 génes clés : KRAS, CDKN2A, TP53 et
SMADA4. L’altération génétique la plus courante se trouve dans le géne KRAS, ou des mutations
typiques se produisent dans les codons 12, 13 et 61. Plus de 90% des ADK canalaires
pancréatiques contiennent des mutations KRAS.

Les mutations entrainant la progression néoplasique sont des génes suppresseurs tumo-
raux, tels que CDKN2A, TP53 et SMAD4. L’accumulation supplémentaire d’altérations géné-
tiques et épigénétiques entraine la progression néoplasique des lésions précurseurs en carci-

nome invasif. La plupart des tumeurs présentent des anomalies dans CDKN2A. Une mutation
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TP53 se produit dans 50 % des ADK canalaires pancréatiques, et une perte d’expression de
SMAD4 est observée dans 55 %. La perte de SMAD4 est associée a un mauvais pronostic, tandis
que des mutations dans les genes régulateurs de la chromatine (MLL, MLL2, MLL3 et ARIDTA)

sont associées a une amélioration de la survie [290].

B. TKP

1. Types histologiques

a. CM
- MACROSCORPIE :

Les CM sont habituellement de volumineuses tumeurs unies ou multiloculaires, ayant un
diameétre moyen de 6,5 cm et pouvant atteindre 35 cm. Ces tumeurs sont entourées d’une cap-
sule fibreuse épaisse, contiennent du mucus en abondance et parfois quelques locules conte-
nant du sang ou des débris. Typiquement, les CM ne communiquent pas avec les canaux pan-
créatiques. Les calcifications sont fréquentes et la présence de projections papillaires, internes

et/ou de nodules muraux, est significativement corrélé avec la malignité [145].

Figure 117 : Aspect macroscopigue d’une piéce de résection pancréatique distale montrant un

CM encapsulé [31]
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- MICROSCORPIE :

L’épithélium tapissant la surface interne de la paroi kystique est de type intestinal, aplati
ou formé de papilles de différentes tailles . Les cellules sont cylindriques, riches en mucus et
présentent une atypie architecturale et cyto-nucléaire variable. De facon caractéristique,
I’épithélium repose sur un stroma tres particulier, de type ovarien, a cellularité élevée Ce stro-
ma forme typiquement une bande dense de cellules fusiformes en dessous de I'épithélium
néoplasique. Différents degrés de dysplasie coexistent, souvent au sein de la méme tumeur.
Sur la base du plus haut degré d’atypie architecturale et cytologique, les CM non invasifs sont
sous—-classés en CM avec dysplasie de bas grade, dysplasie modérée ou dysplasie de haut grade
(carcinome in situ). Jusqu’a un tiers des CM dans les séries de résections chirurgicales sont

associés a un cancer invasif, qui ressemble a I'adénocarcinome canalaire pancréatique typique

[145].

Figure 118 : Coupe histologique d’un CM représenté par un épithélium monostratifié et

cylindrique sous-tendu par un chorion mimant le stroma ovarien
b. CS
-  MACROSCOPIE

Macroscopiquement, les CS sont typiquement micro kystiques, composés de multiples
microkystes de quelques millimetres d’apparence polykystique (70%) ou en nid d’abeille (20%).

Leur taille moyenne est de 6 cm, mais peut varier entre 1 et 30 cm. Ces tumeurs sont typique-
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ment bien limitées par rapport au reste du pancréas et présentent une lésion stellaire centrale
avec de nombreux microkystes, ce qui leur confére un aspect spongieux. Cette apparence ca-

ractéristique permet souvent de les diagnostiquer au seul examen macroscopique [138].

Figure 119 : Aspect macroscopique d’un CS microkystique [291]

D’autres variantes de CS ont été décrites, notamment, le CS macro kystique avec un as-

pect en grappe de raisin, le CS oligokystique et, dans certains cas, un aspect mixte macro-

microkystique a été décrit.

B OB e

Microcystic type Macrocystic type Mixed type Solid type

Figure 120 : variantes morphologiques du CS [292]
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- MICROSCOPIE

A I’examen microscopique, I’aspect des CS est le méme pour toutes les variantes. Les lo-
cules sont tapissées d’un épithélium fait de cellules cubiques ou aplaties. Le cytoplasme est

abondant, clair et riche en glycogéne [138].

-‘,:. “__: 2 -I : ; g " ‘- \. - 3 . e (s -
Figure 121 : Coupe histologique d’un CS représenté par des microkystes bordés par un

épithélium cubigue uni-stratifié [291]
c. TIPMP

- Macroscopie :

Les TIPMP se présentent typiquement comme des lésions kystiques multiloculaires, par-
fois uniloculaires, remplies de mucus et communiquant avec les canaux excréteurs adjacents.
Elles sont classées morphologiquement en 3 sous types sur la base de leur localisation et leur
communication avec les canaux pancréatiques [138] :

- Les TIPMP du canal principal (TIPMP-MD): Elles se caractérisent par une
dilatation localisée ou diffuse du canal de Wirsung de > 5 mm, sans autre cause
d’obstruction,

- Les TIPMP des canaux secondaires (TIPMP-BD) : Toute tumeur kystique de > 5
mm communiquant avec le canal pancréatique principal est considérée comme
étant une TIPMP des canaux secondaires,

- Les TIPMP mixtes : Regroupant les caractéristiques des deux entités.
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- Microscopie:

Les TIPMP sont caractérisées par le remplacement de I'épithélium normal des canaux ex-
créteurs par un épithélium néoplasique, d’architecture le plus souvent papillaire, habituelle-
ment muco-sé crétant Typiquement, ce remplacement de I’épithélium normal entraine la dila-
tation, I'ectasie et la kystisation des segments canalaires atteints, dont la lumiere se remplit de
mucus.

Les TIMPM sont divisées en néoplasmes non invasifs ou invasifs. Les TIPMP non invasives
sont classés en fonction du plus grand degré de dysplasie en dysplasie de bas grade, modéré
et de haut grade ou carcinome in situ. Les TIPMP invasifs sont colloidaux ou tubulaires, ces
derniers (le carcinome tubulaire) ayant un pronostic plus sombre, semblable a celui de I’ADK
canalaire conventionnel. Un sous-typage histologique supplémentaire de la différenciation épi-
théliale est basé sur la lignée cellulaire, la morphologie des papilles et I'immunophénotypage,
et comprend la classification en sous-types intestinal, gastrique, pancréaticobiliaire. La diffé-
renciation de ces sous-types d’épithélium est cliniqguement pertinente en raison du risque spé-

cifique de transformation maligne, associée a chaque sous-type [293].

Figure 122 : Coupe histologique d’une TIPMP de sous-type gastrigue représentée par des
papilles bordées par un épithélium cylindrique avec des noyaux basaux et de la mucine au bord

apical [294]
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d. TPPS

- MACROSCOPIE
Macroscopiquement, les TPPS présentent I'aspect d’'une masse ronde, unique, volumi-
neuse et bien limitée, caractérisée par I’alternance de zones solides de consistance friable et de

zones kystisé es souvent en raison de phénomeénes post-né crotiques

Figure 123 : Aspect macroscopigue d’une TPPS représenté par une Iésion nodulaire solide bien

limitée avec une composante kystique de contenu hémorragique [295]

- MICROSCOPIE
A I’examen microscopique, des composantes solides, kystiques et pseudopapillaires sont
observées. Les zones solides sont formées de cordes de cellules monomorphes séparées par de
petits vaisseaux.
Les structures les plus caractéristiques des TPPS sont des faisceaux fibro-vasculaires se-
condaires au manque de cohésion des cellules néoplasiques. La prolifération tumorale présente
un aspect typique, avec des cellules a noyaux incisés et a cytoplasme abondant, contenant fré-

guemment des inclusions hyalines [3].
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Figure 124 : Coupe histologique d’une TPPS représentée par des zones kystiques et

nécrotiques compactes [296]

L’étude anatomopathologique des TKP dans notre étude a retrouvé une TIPMP chez 10

cas (45.5 %), un CM chez 8 cas (36.4 %), une TPPS chez 3 cas (13.6 %) et un CS chez 1 seul cas
4.5 %).

Tableau XL : Répartition des types de TKP selon les auteurs (%)

Chaudhari et al (Inde) 30 23 8 28
Mori et al (Espagne) 17 41 17 25
Sabbah et al (Rabat, 9 27 27 27

Maroc)
Notre série 36.4 4.5 45.5 13.6

2. Immunohistochimie

a. CM

Les cellules de I’épithélium néoplasique expriment des marqueurs épithéliaux et des mu-
cines. Le stroma de type ovarien exprime le géne alpha de I'actine des muscles lisses, les ré-

cepteurs de la progestérone et de I’estrogene.
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Les marqueurs épithéliaux comprennent ’'EMA, I’ACE, les CK (7, 8, 18 et 19) et les mar-
queurs de type fovéolaire gastrique MUC5AC, avec MUC1 observé dans les CM de haut grade et
le carcinome invasif. La protéine SMAD4 est généralement intacte dans les CM non invasifs,
mais peut étre perdue dans le composant carcinome invasif [293].

b. CS

Les CS expriment plusieurs marqueurs épithéliaux, dont des cytokératines et I’antigéne
épithélial membranaire (EMA). Les cellules tumorales sont positives a la coloration PAS vu la
présence de glycogene et sont négatives aux CA 19-9, ACE, vimentine et aux marqueurs neu-

roendocriniens [294].

c. TIPMP
Selon la classification OMS 2019 des tumeurs digestives , trois types histologiques de
TIPMP sont reconnus. Chacun s’associe a des caractéristiques cliniques et a un potentiel évolu-
tif distinct. Leur diagnostic est morphologique et peut éventuellement s’aider de marqueurs
immuno- histochimiques. Par ordre de fréquence décroissante, ces trois types sont [4] :

- Le type intestinal : C'est le type le plus fréquent , associé a un risque de tran s-
formation maligne d’environ 35% et caractérisé par la prolifération de cellules
épithéliales muco -sé crétantes ressemblant aux cellules épithéliales intestinales
normales, de type caliciforme et exprimant le méme profil de cytokératines
(CK7-, CK20+). Le profil d’expression des mucines est MUC1+, MUC2+,
MUCS5AC+. L’architecture est typiquement papillaire. Ces papilles, qui sont sou-
vent épaisses, peuvent former des massifs volumineux faisant saillie dans la lu-
miére des canaux kystisé s

- Le type bilio-pancré atique: Il se caractérise par une prolifération de cellules res-
semblant aux cellules épithéliales de revétement des canaux biliaires et pan-
créatiques normaux. Elles expriment de la cytokératine CK7 et sont typiquement
CK20-. Leur profil d’expression est MUC1+/-, MUC2-, MUC5AC+. L’architecture

est typiguement papillaire , avec des papilles relativement délicates et souvent
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anastomosées. Il existe un risque élevé de transformation maligne, avec des car-
cinomes invasifs habituellement de type canalaire conventionnel, donc agressifs.
- Le type gastrique : La prolifération cellulaire ressemble aux cellules épithéliales
muco-sé crétantes de la muqueuse gastrique. Le profil d’expression est MUC1 -,
MUC2-, MUC5AC+. Ce type est presque toujours associé a des atteintes des c a-
haux secondaires. Les papilles sont courtes, voir absentes, et les dilatations ca-
nalaires sont peu importantes. Le risque de transformation maligne est trés
faible et une surveillance est donc souvent proposée.

Il existe des formes de passage entre les trois premiers types histologiques, qui peuvent
se combiner dans une méme lésion.

Les tumeurs intra canalaires papillaires oncocytaires sont caractérisé es par une prolifér a-
tion de cellules a cytoplasme abondant et éosinophile. Son architecture est complexe, associant
des papilles épaisses et anastomosées et des zones solides. Les atypies sont importantes et
I’aspect est habituellement celui d’une dysplasie de haut grade ou d’un carcinome in situ.

d. TPPS

Le profil immuno-histochimique trés particulier des TPPS peut aider au diagnostic. Les
marqueurs les plus utiles sont 'absence d’expression des cytokératines, I’expression de la vi-
mentine, des récepteurs de la progestérone et I'expression nucléaire et cytoplasmique de la -

catenin [145] .

3. Cytogénétique

Des séquencages des exomes des quatre tumeurs kystiques les plus fréquentes du pan-
créas, CM, CS, TIPMP, TPSP, ont révélé que chaque type de ces tumeurs semble avoir un profil
de mutations qui lui est propre. Les mutations KRAS, TP53, et RNF43 sont retrouvées dans les
TIPMP et CM. Les mutations GNAS sont relativement spécifiques des TIPMP. Les mutations VHL
sont retrouvées dans les CS et celles du CTNNB1 sont spécifiques des tumeurs solides et papil-

laires [293].
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C. TNEP

1. Macroscopie

Les TNEP sont généralement des tumeurs solides siégeant au niveau du corps ou de la
queue du pancréas, bien qu’elles puissent impliquer I’ensemble de la glande. Elles ont ten-
dance a étre solitaires et bien circonscrites, avec une couleur variant du rose-rouge au brun-
beige. Parfois, elles peuvent étre fermes et sclérosées, de couleur blanc-gris a jaune. Environ
5% des tumeurs sont kystiques et ont tendance a étre plus grosses. Leur taille varie de 0,5 a 30
cm et ont souvent une consistance plus molle que le pancréas normal adjacent. Les tumeurs
fonctionnelles sont généralement retrouvées a une taille inférieure a 2 cm. Les micro-
adénomes (<0,5 cm), en revanche, sont presque toujours non fonctionnels. Les tumeurs de
plus de 3 cm ont tendance a étre plus agressives, bien que la gravité des symptémes ne soit
pas corrélée a la taille.

Les carcinomes neuroendocriniens (CNE) pancréatiques sont généralement des tumeurs
solides, relativement circonscrites et lobulées, de couleur rouge beige a jaune. lls sont souvent
hémorragiques et peuvent parfois étre nécrotiques. Une étude a montré que les CNE se produi-

sent plus souvent dans la téte du pancréas, contrairement aux TNEP. La taille des CNE pancréa-

tiques varie de 2 a 18 cm avec une médiane de 4 cm [48].
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Figure 125 : Aspect macroscopigue d’une TNEP bien différenciée objectivant une masse
solitaire solide et bien circonscrite et de couleur allant du rose-rouge au brun-beige [48].

2. Microscopie

La différenciation des TNEP en fonction du grade dépend en grande partie des indices de
prolifération cellulaire. De ce fait, la reproductibilité du comptage des mitoses et des cellules
Ki-67 positives est nécessaire.

Selon la classification de I'OMS de 2019, les TNEP bien différenciées sont classées en
trois grades (G1, G2 and G3). Les carcinomes neuroendocrines sont reconnus comme étant de
haut grade par définition. Et le néoplasme mixte neuroendocrinien-non neuroendocrinien est
défini par la présence de composantes neuroendocriniennes et non neuroendocriniennes, ou
chacune doit représenter plus de 30% de la population cellulaire. Habituellement, la compo-
sante neuroendocrinienne est mélangée a un ADK canalaire, mais elle peut parfois étre mélan-

gée avec un carcinome a cellules acineuses [297].
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Tableau XLI : Classification des NEN gastro-intestinales et des organes hépato-biliaires selon

le grade et la différenciation [297]

Classification and grading criteria for neuroendocrine neoplasms (NENs) of the GI tract and hepatopancreatobiliary organs

Terminology Differentiation Grade Mitotic rate” (mitoses/2 mm?) Ki-67 index
NET, GI Well differentiated Low <2 <3%

NET, G2 Intermediate  2-20 3-20%
NET, G3 High >20 >20%

NEC, small-cell type (SCNEC) Poorly differentiated High" >20 >20%

NEC, large-cell type (LCNEC) >20 >20%
MiNEN Well or poorly differentiated” Variable?  Variable* Variable*

neuroendocrine carcinoma.

neoplasm in the higher-grade category.

"Poorly differentiated NECs are not formally graded, but are considered high-grade by definition.

but this conceptual category allows for the possibility that one or both components may be well differentiated; when feasible, each component should therefore be graded separately.

LCNEC, Large-cell neuroendocrine carcinoma; MiNEN, Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm; NEC, Neuroendocrine carcinoma; NET, Neuroendocrine tumour; SCNEC, Small-cell

"Mitotic rates are to be expressed as the number of mitoses/2 mm? as determined by counting in 50 fields of 0.2 mm? (i.e. in a total area of 10 mm?); the Ki-67 proliferation index value is determined by

counting at least 500 cells in the regions of highest labelling (hot-spots), which are identified at scanning magnification; the final grade is based on whichever of the two proliferation indexes places the

*In most MiNENG, both the neuroendocrine and non-neuroendocrine components are poorly differentiated, and the neuroendocrine component has proliferation indices in the same range as other NECs,

- TNEP bien différenciées de bas grade (G1) et de grade intermédiaire (G2):

Les TNEP bien différenciées ont une variété d’apparences histopathologiques. Elles
présentent généralement une architecture organoide avec des motifs solides, trabeculaires,
glandulaires et tubuloacinaires. Les cellules sont de petite a moyenne taille, avec un cytoplasme
éosinophile finement granuleux. Les noyaux sont généralement ronds ou ovales et situés au
centre avec une chromatine finement pointillée, qui donne I’aspect neuroendocrinien classique
du sel et poivre. Le stroma est généralement richement vascularisé avec une fibrose variable. Il
y a une atypie minimale et la nécrose n’est généralement pas présente dans les TNEP de bas
grade. Il existe quelques rares variantes de TNEP qui posent souvent un défi diagnostique, no-
tamment la variante a cellules claires et la variante riche en lipides. La variante a cellules claires
ressemble a un carcinome rénal a cellules claires et peut étre trouvée dans jusqu’a 60% des
TNEP associées au syndrome de VHL. De ce fait, des métastases au niveau du pancréas doivent

étre exclues. La variante riche en lipides est souvent confondue avec la variante a cellules
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claires. Cependant, la microscopie électronique confirme que les vacuoles cytoplasmiques sont
remplies de lipides. Contrairement a la variante a cellules claires, la variante riche en lipides
n’'est pas associée de maniére significative au syndrome de VHL [48].

- TNEP bien différenciées de haut grade (G3) et carcinome neuroendocrine (CNE) :

Histologiquement, les TNEP de haut grade bien différenciées peuvent étre difficiles a
différencier du CNE. Il y a plusieurs facteurs critiques a évaluer lors de la distinction entre ces
deux entités, y compris le taux de prolifération, le schéma de croissance organoide et I'étendue
de la nécrose. Les carcinomes neuroendocriniens pancréatiques ont souvent une mitose
abondante et des corps apoptotiques ainsi qu’une nécrose tumorale. La coexistence d’un carci-
nome conventionnel, tel que I'adénocarcinome, est également trés évocatrice de CNE. D’autre
part, la coexistence d’une TNEP de bas grade soutient un diagnostic de TNEP G3 parce que les
CNE ne découlent pas des TNEP. De plus, les antécédents d’'une TNEP de bas grade, lors d’une
biopsie antérieure, appuient également une TNEP de haut grade plutdot qu’un CNE. Malgré les
indices histologiques susmentionnés pour différencier les TNEP de haut grade G3 des CNE, il
reste difficile de distinguer ces 2 entités. Les TNEP G3 bien différenciées sont plus susceptibles
d’étre trouvées fortuitement et d’étre fonctionnelles que les CNE. Cela peut étre attribué en
partie au fait que les CNE se développent plus rapidement et sont plus susceptibles de présen-
ter des symptdmes obstructifs tels que des douleurs abdominales, la jaunisse et une perte de
poids. La pancréatite et le diabete sont également plus fréquents dans les CNE.

Les carcinomes neuroendocriniens pancréatiques sont composés de cellules néoplasiques
hautement atypiques et peuvent étre subdivisés en carcinome a petites cellules et en carcinome
a grandes cellules. Les variantes a petites et a grandes cellules ressemblent aux carcinomes
pulmonaires. La variante a petites cellules est généralement composée de feuilles diffuses de
petites cellules avec moulage et de noyaux hyperchromatiques avec des nucléoles discrets et
peu de cytoplasme, tandis que les grandes cellules ont un cytoplasme éosinophile modéré a
abondant avec des noyaux vésiculaires et des nucléoles proéminents. Les grandes cellules (61

%) sont plus courantes que les petites cellules (39 %). En général, les cellules néoplasiques des
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CNE sont pléomorphes et la chromatine classique sel-poivre n’est pas aussi évidente. La né-
crose géographique, ainsi que I'invasion périneurale et angiolymphatique, sont souvent pré-
sentes dans les CNE [48].

- Métastases :

Les métastases de TNEP sont fréquentes. Une étude a montré que des écarts de grade
entre la tumeur primaire et les métastases peuvent atteindre 55% des cas, et les patients ont un
pronostic plus sombre lorsque les métastases hépatiques ont un grade plus élevé que la
tumeur primaire. Par conséquent, il est recommandé de reclasser les dépots métastatiques avec
numération mitotique et Ki-67 [48].

Le risque de métastases a distance est proportionnel a la taille de la tumeur primaire (< 1

cm : 20% contre > 2 cm : 70%) [298].
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Figure 126 : Coupes histologiques de TNEP bien différenciées. (A) : TNEP de G1 composées de petites
cellules avec cytoplasme finement granulaire et chromatine poivre et sel classique, disposées selon un
motlf trabeculalre (C) : TNEP de G2 [48]
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Figure 127 : Coupe hlstoloqmue d’une TNEP bien différenciée de haut grade G3 [48]
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AR

cellules [48]
Dans notre série, les TNEP-NF représentaient le principal type histologique retrouvé chez 3 cas

(42.8 %). Par ailleurs, nous avons recensé 2 insulinomes (28.6 %) et 2 CNE (28.6 %).
Concernant la différenciation, les TNEP-NF dans notre série étaient bien différenciées,
dont 2 de grade intermédiaire G2 et 1 de bas grade G1. Les insulinomes étaient bien différen-

ciés de grade intermédiaire G2 et les 2 cas de CNE étaient peu différenciés de haut grade G3.

3. Immunohistochimie (IHC)

Les colorations immunohistochimiques permettent de mettre en évidence les caractéris—
tiques neuroendocriniennes des TNEP.

Les TNEP sont positives pour la synaptophysine, la chromogranine A (CgA), la NSE, CD56
et CD57. Plus de 95 % de ces tumeurs expriment la synaptophysine et/ou la CgA [299]. Parmi
ces marqueurs neuroendocriniens, la CgA est le plus sensible et se colore apicallement et foca-
lement. Cependant, elle n’est pas spécifique. La coloration de synaptophysine est généralement
diffuse et forte, mais sera plus faible dans les CNE par rapport aux TNEP bien différenciées.

Des marqueurs hormonaux spécifiques sont disponibles pour démontrer la production
d’hormones ; notamment I'insuline, le glucagon, la somatostatine, la gastrine, le VIP, le poly-
peptide et la sérotonine ; pouvant étre utile pour le diagnostic des TNEP-F. Cependant, 'utilité
chez les patients sans syndrome clinique est incertaine. La coloration peut varier de focale a
diffuse, et plusieurs hormones ou peptides sont fréquemment détectés dans la méme tumeur.

En ce qui concerne I’étude IHC des métastases, il est difficile d’identifier la tumeur primi-

tive dans le cas de TNE car il existe un chevauchement morphologique important entre les néo-
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plasmes neuroendocriniens du pancréas, d’autres sites gastro-intestinaux et des sites pulmo-
naires. Les colorations immunohistochimiques sont recommandées pour le diagnostic, en par-
ticulier dans le contexte d’un nodule pulmonaire ou de I'absence d’antécédents cliniques. Une
étude récente a révélé qu’un panel a 3 marqueurs (TTF1, CDX2 et ISL1) a une précision relati-
vement élevée (82%) pour séparer les TNE métastatiques en 3 sites primaires principaux : pan-

créas/rectum, intestin gréle et poumon [48].

4. Cytogénétique

Il'y a 3 principales voies moléculaires impliquées dans les TNEP : I'inactivation de MENT
(44 %), la mutation et/ou la perte DAXX/ATRX (43 %) et les altérations de la voie de la cible
mammifere de la rapamycine (mTOR) (14 %), qui comprennent PTEN, TSC2 et PIK3CA [277].

Les personnes présentant des altérations MEN1 et DAXX/ATRX ont un meilleur pronostic
global, tandis que celles présentant des mutations mTOR ont un pronostic plus sombre
[300,301].

La mutation MEN1 est la mutation la plus courante observée dans les TNEP héréditaires.
La maladie de VHL, la NF1 et la sclérose tubéreuse ont un pronostic plus sombre que les NEM.

Les génes impliqués dans les TNEP sont distincts de ceux associés aux CNE et aux Mi-
NEN. Les altérations moléculaires dans les CNE et les MiNEN se rapprochent plus de celles ob-
servées dans les ADK, et sont associées a l'instabilité des microsatellites, et aux mutations
TP53, KRAS, APC, BRAF et RB [277]. Inversement, les mutations DAXX/ATRX ne sont pas trou-
vées dans les CNE.

Enfin, le séquencage du génome entier permet de découvrir continuellement de nouvelles
mutations génétiques qui pourraient étre impliquées dans I’angiogenése des TNEP. Toutefois,
malgré une meilleure compréhension de la génétique des TNEP, il n’y a aucune preuve que
I'identification de changements génétiques spécifiques ait un impact sur la gestion de la mala-

die. Par conséquent, I’analyse génétique n’est pas recommandée a I’heure actuelle [300].
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IX. Pronostic

1. CP

Le CP se classe aux derniers rangs des cancers en termes de pronostic. Il représente la
septiéme cause de déces par cancer dans le monde. Les Statistiques mondiales de GLOBOCAN
2020 sur le cancer ont montré un total de 466 003 décés signalés a I’échelle mondiale pour le
cancer pancréatique, avec presque autant de mortalité que d’incidence [20]. Il devrait devenir la
deuxiéme cause de décés par cancer dans certaines régions [27].

Le cancer du pancréas a un faible taux de survie a 5 ans, allant de 2% a 9%, avec peu de
différence entre les pays a revenu élevé et les pays a faible revenu et a revenu intermédiaire
[27]. Par conséquent, le taux de survie a 5 ans varie globalement dans différentes régions et
pays, mais ne dépasse pas 10%. Selon Cancer Statistics 2021, I’American Cancer Society a si-
gnalé environ 60 430 nouveaux cas et 48 220 décés pour le CP aux Etats-Unis, se classant au
troisieme rang aprés le cancer bronchopulmonaire et le cancer colorectal [302]. Dans les 28
pays de I’Union européenne (UE), il est estimé qu’environ 111 500 personnes (55 000 hommes
et 56 500 femmes) mourront d’un CP d’ici 2025, et le nombre de décés enregistrés par cancer
en 2010 augmentera de prés de 50% (45% chez les hommes et 49% chez les femmes) [303].

Les taux moyens standardisés selon I'age d’incidence et de mortalité par CP varient con-
sidérablement d’une région du monde a l'autre. Ils sont significativement plus élevés dans les
régions ou I'indice de développement humain (IDH) est trés élevé par rapport aux régions a IDH
moyen ou faible. Les taux plus élevés dans les pays a haut IDH indiquent I'importance
d’accorder plus d’attention et de mettre en ceuvre un programme approprié pour réduire les

facteurs de risque contre ce cancer [20].
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Parmi les patients diagnostiqués d’un CP, seuls 15 % peuvent bénéficier d’'une résection a
visée curative. Malgré cela la majorité des patients meurent dans les 2 ans suivant la chirurgie.
La survie a 5 ans des patients ré séqués est inférieure a 20 %. En cas de cancer non reséqué, la
survie médiane est de 4 mois et un malade sur quatre meurt 3 mois aprés que le diagnostic ait
été posé [304].

Apreés résection a visée curative, les facteurs prédictifs de survie sont représentés par le
stade et I’absence d’envahissement des marges de résection. Sur le plan histologique, apres
résection curative, un facteur important de survie prolongée est I'absence d’envahissement
ganglionnaire. La survie a 5 ans, en I'absence ou en présence de ganglions envahis, est respec-
tivement de 36 % et 14 % [305]. En plus de I’envahissement ganglionnaire, la positivité des
marges de résection, le caractéere indifférencié de la tumeur et la taille supérieure a 2 cm sont
de pronostic défavorable [236].

Les suites a long terme de nos patients étaient difficiles a évaluer dans notre contexte par
manque de suivi régulier. Les cas de CP pris en charge au sein du service ont été adressés
apres leur sortie en oncologie. Parmi ces patients, 30 cas ont bénéficié d’'une chimiothérapie

adjuvante ou palliative.
2. TKP

Concernant les TKP, la surveillance post-opératoire permet de dépister une récidive ou
une extension locorégionale ou a distance. Elle n’est pas systématique. Son rythme differe se-
lon les recommandations.

Le pronostic des CS est excellent. La chirurgie est considérée comme un traitement cura-
tif, et n'est indiquée qu’en cas de symptomes. Aucune surveillance radiologique n’est néces-
saire apres le geste opératoire. La survie dépend essentiellement de la morbidité du geste chi-
rurgical [306].

Pour les CM, une revue systématique de 13 études menée sur un échantillon de 773 pa-

tients n’a objectivé aucun risque de récidive aprés la résection de CM bénins. Ainsi, les CM bé-
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nins réséqués ne nécessitent aucune surveillance en post-opératoire, avec une survie a 5 ans
proche de 100%.

Les CM dégénérés réséqués quant a eux ont un taux de récidive de 25%, avec un taux de
survie a 5 ans rapporté de 57% [306] ; ce qui impose une surveillance qui rejoint celle d’'un ADK
traité par une résection pancréatique partielle, a savoir tous les 6 mois pendant 2 ans puis
chaque année [197].

Pour les TIPMP, quelques cas de récidive sont rapportés dans la littérature avec un taux
de récidive allant de 1 a 20% et récidive maligne allant de 2 a 7,8 %. En effet, Marchegiani et al
rapporte dans son étude que sur les 299 patients opérés pour une TIPMP non invasive, le taux
de récurrence était de 9,4 % avec une récurrence maligne de I’ordre de 2 % [307].

Selon les recommandations de I’ESG, le rythme de surveillance des TIPMP dégénérées ré-
séquées rejoint celui des ADK pancréatiques. Les TIPMP associées a une dysplasie de
haut grade réséquées doivent étre surveillés chaque 6 mois pendant 2 ans, puis chaque année.
Les TIPMP bénignes ou associées a une dysplasie de bas grade réséquées doivent étre surveil-

lées au méme rythme que les TIPMP non réséquées [270].

Les TPPS ont un taux de survie a 5 ans supérieur a 95% aprés une chirurgie curative, et un
taux de récidive < 5% [306].

Il n’existe aucune recommandation de surveillance aprés résection mais une surveillance
a long terme est souhaitable, étant donné quelques cas de récidives rapportés dans la littéra-
ture [308].

Parmi les cas de TKP, 12 patients (52.2 %) ont présenté une évolution favorable, dont 3
sont actuellement suivis en oncologie sous chimiothérapie. Par ailleurs, 2 patients (8.7 %) ont
présenté une récidive tumorale sur un scanner de controle, 4 patients (17.4 %) sont décédés et

5 ont été perdus de vue.
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3. TNEP.

La plupart des TNEP présentent une évolution indolente. Toutefois des facteurs pronos-
tiques indésirables peuvent étre présents et comprennent la taille tumorale, I’état fonctionnel,
les métastases et le grade tumoral. Les gastrinomes sont plus agressifs que les autres TNEP. Au
moment du diagnostic, 50 % a 60 % des gastrinomes sont malins et environ 33% des patients
présentent des métastases hépatiques. Environ 60 a 70% métastasent agressivement et sont
également associés au développement de 5% de toutes les tumeurs carcinoides gastriques
[309,310].

Par ailleurs, un Ki-67 supérieur a 5 % a été associé a un pronostic plus sombre. Pour les
TNEP de bas grade, la survie globale a 10 ans est de 60 % a 70 %. Les petites TNEP de bas grade
de moins de 2 cm ont une survie a 10 ans de plus de 95 %. En revanche, les TNEP de haut
grade (G3) ont un mauvais pronostic avec une survie a 5 ans de 22 %, comparativement a 61 %
pour les grades intermédiaires (G2). Les carcinomes neuroendocriniens pancréatiques ont une
survie a 5 ans de 17 %. [48]

Parmi les cas de TNEP de notre série, les 2 patients porteurs d’un insulinome ont présen-
té une évolution favorable avec un suivi en endocrinologie, les 2 cas de CNE ont bénéficié de
séances de chimiothérapie au service d’oncologie dont 1 a développé des métastases hépa-

tiques par la suite et 3 cas ont été perdus de vue.
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FORCES ET LIMITES DE L’ETUDE
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I. Points forts

Ce travail traite un sujet d’actualité dont la connaissance revét une importance capitale en
matieére de prise en charge des pathologies pancréatiques . En effet, nous assistons a un
accroissement des cas de tumeurs pancréatiques diagnostiqués comprenant les CP, les TKP et
les TNEP. Ceci est lié en partie a une prise de conscience quant a I’existence et a la fréquence

de ces lésions ainsi qu’aux progrés de I'imagerie.

Notre étude représente le premier travail réalisant un tour d’horizon de I’ensemble des
tumeurs pancréatiques a I’échelle locale et s’intéressant plus précisément au profil
épidémiologique et a la prise en charge thérapeutique . Aucun travail traitant ces aspects en

particulier n’avait été réalisé auparavant a Marrakech

A travers notre étude, nous avons mis la lumiére sur les particularités de chaque type

tumoral en caractérisant leur profil sur le plan :

e Epidémiologique

e Clinique

e Radiologique

e Biologique

e Thérapeutique

e Anatomopathologique

e Evolutif et pronostic

Nous avons ainsi pu comparer les résultats obtenus au CHU Mohamed VI de Marrakech sur le
plan local avec des études s’intéressant particulierement au CP, sur le plan national avec les
résultats obtenus dans les différentes études réalisées aux CHU de Rabat et de Fes et sur le

plan international.
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Il. Points faibles

Comme toute étude rétrospective, les limites de notre étude sont liées aux éléments suivants :

e La coincidence de la période choisie pour I'étude avec la pandémie de la COVID-19
ayant limité les hospitalisations et la prise en charge thérapeutique des patients,

e Le faible nombre de cas étudiés retentissant sur I’analyse des données a la lumiere de la
littérature,

e L’absence de preuve histologique chez certains cas non opérés qui influence les don-
nées épidémiologiques et la catégorisation des tumeurs,

e Les dossiers incomplets exclus de I’étude pouvant limiter la prévalence de la pathologie,
en général, et de chaque type tumoral en particulier,

e Les données manquantes non répertoriées sur les dossiers médicaux,

e Le mauvais suivi des patients inclus dans I’étude et perdus de vue,

e Le biais de sélection relatif a I'inclusion uniquement les patients pris en charge au ser-
vice de chirurgie viscérale de I’hopital Arrazi du CHU Mohammed VI de Marrakech,

e Le plateau technique limité et le manque de professionnels formés a la réalisation de

I’é cho-endoscopie couplée a la cytoponctionet aux biopsies pancréatiques.
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ALGORITHMES
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A. CP:
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Figure 129 : Conduite a tenir thérapeutique chirurgicale et interventionnelle en fonction de la

résécabilité tumorale

[198]
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Figure 130 : Conduite a tenir thérapeutique devant un CP résécable, borderline et non

résécable [241]
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Figure 131 : CAT devant une tumeur kystique détectée a I'imagerie [272]
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C. TNEP :
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Figure 132 : CAT thérapeutigue devant une TNE avec métastases hépatiques [176]
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L’ensemble des tumeurs pancréatiques sont de plus en plus diagnostiquées.

Le CP représente un probleme de santé publique, en raison de son incidence croissante
et de son pronostic facheux.

De nombreux facteurs de risque incluant I’dge avancé, le sexe masculin, le diabete et le
tabagisme ont été associés a cette maladie, mais d’autres restent a confirmer.

Longtemps asymptomatique, le diagnostic se fait souvent a des stades avancés ou le
traitement curatif ne peut plus étre envisagé. Les symptomes sont nombreux mais non
spécifiques relatifs a I’effet de masse tumorale et a son agressivité, dominés par les douleurs
abdominales, I’AEG et I'ictére.

L’approche diagnostique repose essentiellement sur [I'imagerie. L’échographie
abdominale permet d’évoquer la présence d’un processus pancréatique tandis que la TDM et
I'IRM présentent de plus grandes sensibilités et spécificités dans la détection des lésions, leur
caractérisation et I’évaluation de I’extension loco-régionale et a distance. L’EUS associée a un
prélévement tissulaire permet de formuler un diagnostic pré-thérapeutique indispensable en
cas de tumeur non résécable ou a la limite de la résécabilité, en vue d’un traitement
néoadjuvant ou palliatif. Les examens biologiques sont non spécifiques et les marqueurs
tumoraux fournissent des éléments pronostics et permettent le suivi thérapeutique.

Le diagnostic de certitude est histologique, reposant sur I'’étude anatomopathologique
des pieces de résection et des biopsies. Elle permet de déterminer le type tumoral dominé par
I’ADK canalaire pancréatique et de fournir les facteurs histo-pronostics.

La prise en charge requiert une approche pluridisciplinaire chirurgicale,
interventionnelle et médicale. La chirurgie représente a ce jour le seul traitement
potentiellement curatif, réalisée pour les tumeurs résécables a la suite du bilan pré-
thérapeutique de résécabilité et d’opérabilité.

Les thérapies systémiques, notamment la chimiothérapie et la thérapie ciblée,
représentent des alternatives thérapeutiques et peuvent étre utilisés dans un contexte
néoadjuvant ou en complément a un traitement radical.

Malgré les progres réalisés en termes de diagnostic et de traitement, le CP reste une
maladie agressive associée a un faible taux de survie.

Des données épidémiologiques sur I’incidence, l'identification de facteurs de risque, la
prise en charge et I’évolution de cette maladie sont nécessaires pour améliorer les stratégies de
dépistage et permettre un diagnostic et un traitement précoces.

Les TKP constituent une entité moins fréquente que I’ADK canalaire pancréatique, mais
présentent de véritables défis aux praticiens, liés aux difficultés de diagnostic et au choix de
I'attitude thérapeutique, étant donné leur potentiel de malignité et I'impossibilité d’obtenir une
certitude diagnostique préopératoire.

Souvent asymptomatiques, ces tumeurs sont de plus détectés fortuitement a I'imagerie.
La TDM, ainsi que I'IRM, sont les principales modalités utilisées dans la caractérisation
tumorale et le bilan d’extension. L’écho-endoscopie permet, en plus de la visualisation des
lésions, d’effectuer des cytoponctions et des biopsies pour une analyse chimique, cytologique

- 244 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

et histologique. Le diagnostic préopératoire est basé sur I’ensemble de ces explorations et
permet de guider I’attitude thérapeutique.

Le diagnostic de certitude des TKP est également histologique, obtenu par étude
anatomopathologique de la piéce opératoire.

Le traitement de ces tumeurs présente un dilemme entre le choix d’une surveillance, au
risque d'une dégénérescence tumorale, et le recours a un traitement chirurgical avec une
lourde morbi-mortalité.

Plusieurs recommandations internationales de I'lAP, ’AGA et I’ESG ont été formulées
afin de guider cette prise en charge.

L’évolution est souvent favorable , mais conditionnée par le type de tumeur , le stade
évolutif, ainsi que de la précocité de la prise en charge . Toutefois, il reste meilleur comparé a
celui de ’ADK pancréatique ; d’ou I'intérét d’un diagnostic précoce bien établi et d’une prise en
charge appropriée.

L’'incidence des TNEP est faible. Toutefois, elle a considérablement augmenté ces
derniéres décennies car elles sont de plus en plus détectées accidentellement a I'imagerie sous forme
d’incidentalomes. Ces tumeurs peuvent étre héréditaires ou sporadiques, syndromiques ou non
syndromiques, avec des présentations et des pronostics variables.

Les manifestations cliniques varient considérablement en fonction du caractére fonctionnel ou non
fonctionnel des tumeurs. Elles sont associées dans leur forme fonctionnelle a une forte morbidité
liée aux symptomes d’hypersécrétion hormonale.

L’'imagerie médicale représente un des piliers du diagnostic permettant la localisation,
la caractérisation et I’évaluation de I’extension tumorale et, par conséquent, de la faisabilité de
la chirurgie curative ou de cytoréduction. Par ailleurs, I'EUS avec la réalisation de biopsies
permet de formuler un diagnostic pré-thérapeutique. Il est recommandé d’obtenir une
classification histopathologique de telle sorte que la prise en charge soit basée sur ce
diagnostic. Par ailleurs, les explorations biologiques, spécifiques et non spécifiques, participent
au diagnostic, fournissent des éléments pronostics et permettent le suivi thérapeutique.

Le traitement curatif est chirurgical, reposant sur la chirurgie d’exérése radicale ou
conservatrice. Le type de résection dépend fortement de la localisation tumorale, de sa taille,
de son degré de différenciation et de son extension loco-régionale. D’autres thérapies, locales
et systémiques, peuvent etre utilisées en cas de tumeur non résécable ou métastatique.

Les facteurs pronostiques indésirables des TNEP comprennent la taille tumorale, I’état
fonctionnel, les métastases et le grade tumoral. Toutefois les TNEP bien différenciées restent
de meilleur pronostic que le CNE.

Ainsi, la connaissance de la pathologie tumorale pancréatique et des particularités de
chaque type tumoral est primordiale a la formulation d’un diagnostic précis et a la réalisation
d’une prise en charge optimale, adaptée au profil de chaque patient, et permettant d’améliorer
le pronostic de ces affections.
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Résumé

Les tumeurs pancréatiques regroupent un large spectre de néoplasmes, se développant a
partir des cellules du pancréas.

Le CP est dominé par I’ADK canalaire invasif et ses sous-types, représentant pres de 90 %
de ces tumeurs. Il présente une incidence croissante et un pronostic péjoratif. Les TKP plus
rares, constituent moins de 10 % de I’ensemble des tumeurs pancréatiques et 10 a 15 % des
lésions kystiques de la glande. Elles sont représentées dans 90 % des cas par les CM, les CS les
TIPMP et les TPPS. Les TNEP sont un groupe hétérogéne de néoplasmes, représentant 3 a 5 %
des tumeurs pancréatiques diagnostiquées. Elles sont majoritairement constituées de TNEP-NF.
Les TKP et les TNEP sont de plus en plus détectées en raison des progres de I'imagerie.

L’objectif de ce travail est de relever les caractéristiques épidémiologiques, d’établir les
aspects diagnostiques et de décrire la prise en charge thérapeutique relative a chaque
catégorie, a travers une étude rétrospective étalée sur la période allant de Janvier 2016 a
Décembre 2021.

Dans cette étude, nous avons recensé un total de 144 tumeurs pancréatiques. Celles-ci
comprenaient 114 cas de CP, 23 de TKP et 7 de TNEP, représentant respectivement 79.1 %, 16
% et 4.9 % des cas.

L’age moyen était de 59.9 ans, pour tout type confondu, et respectivement de 61.8 ans, 52
ans et 54.7 ans pour le CP, les TKP et les TNEP. Nous avons enregistré une prédominance
masculine globale, avec un sexe ratio de 1.4 et une prédominance féminine parmi les cas de
TKP. La majorité des patients étaient d’origine urbaine et avaient un bas niveau socio-
économique.

Les antécédents les plus fréquents étaient le diabete (29.2 %), suivi du tabagisme (21.5%).
IIs représentaient les principaux facteurs de risque de CP, de TKP et de TNEP.

Cliniguement, la majorité des patients étaient symptomatiques , avec un délai diagnostic
moyen de 8.4 mois, plus court pour les cas de CP (7.8 mois) et allongé pour les TKP et TNEP.

La symptomatologie était dominée par I'amaigrissement et les douleurs abdominales pour
les trois catégories et des hypoglycémies a répétition avec signes neuroglucopéniques ont été
retrouvées chez 2 cas de TNEP.

L’examen physique était généralement pauvre et non spécifique.

L’échographie et la TDM abdominales représentaient les principales explorations, réalisées
respectivement dans 68.7 % et 92.4 % des cas. L'IRM constituait un complément a ces examens,
effectuée chez 32.6 % des cas, ayant permis d’orienter le type tumoral parmi les TKP et les
TNEP. L’écho-endoscopie dont ont bénéficié 27 patients, a contribué a la réalisation de
biopsies et de cytoponctions. Le dosage du CA 19-9 a été réalisé dans 60.5 % des cas de CP et
43.5 % des cas de TKP, et s’est révélé positif dans 78.3 % et 50 % des cas respectivement. Des
taux élevés d’insuline et de peptide C ont été retrouvés chez 2 cas de TNEP.

- 247 -



Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirurgie viscérale de
I’hopital Arrazi - CHU Mohamed VI de Marrakech

La prise en charge était chirurgicale chez 127 patients, jugés opérables, soit 88.2 % des
cas. Une résection tumorale a été effectuée dans 24.6 % des cas de CP, 69.6 % des cas de TKP
et 57.1 % des cas de TNEP. Elle consistait en une DPC chez la majorité des patients. La chirurgie
palliative réalisée dans 50 % des cas de CP, 17.4 % des cas de TKP et 42.8 % des cas de TNEP ,
devant des tumeurs non résécables , consistait en la confection de dérivations biliaires et /ou
digestives. Le taux de mortalité post-opératoire était de 6.3 % et la morbidité s’élevait a25.2 %.
La durée moyenne d’hospitalisation était de 12 jours. Un traitement interventionnel a type de
mise en place d’endoprothése biliaire et de drainage biliaire externe a été effectué chez 9
patients. Une chimiothérapie a été administrée chez 35 cas de CP, 12 cas de TKP et 2 cas de
TNEP.

A I’examen anatomopathologique, les cas de CP correspondaient a des ADK canalaires
dans 95.9 % des cas. Les TKP étaient constituées de 10 TIPMP (45.5 %), 8 CM (36.4 %), 3 TPPS
(13.6 %) et 1 CS (4.5 %) et les TNEP étaient constituées de 3 TNEP-NF (42.8 %), 2 insulinomes
(28.6 %) et 2 CNE (28.6 %).

Les suites a long terme de nos patients étaient difficiles a évaluer dans notre contexte par
manque de suivi régulier. Les cas de CP pris en charge au sein du service ont été adressés au
service d’oncologie a leur sortie. L’évolution des cas de TKP était bonne dans 52.2 % des cas.
Elle a été marquée par une récidive tumorale dans 8.7 % des cas et un déces dans 17.4 % des
cas. Parmi les cas de TNEP, les 2 patients porteurs d’un insulinome ont présenté une évolution
favorable avec un suivi en endocrinologie et les 2 cas de CNE ont bénéficié de séances de
chimiothérapie au service d’oncologie.

Les différentes entités précédemment citées se distinguent par des profils
histopathologiques, épidémiologiques, thérapeutiques et évolutifs variables, imposant une
démarche diagnostique minutieuse pour une prise en charge adéquate. La prise en charge
demeure complexe et multidisciplinaire, guidée par les différentes recommandations
internationales.
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Abstract

Pancreatic neoplasms are a wide spectrum of tumors developed from pancreatic cells.
Pancreatic cancer (PC) is dominated by invasive ductal adenocarcinoma and related subtypes
that represent nearly 90 % of pancreatic tumors. It has an increasing incidence and a bad
prognosis. Pancreatic cystic neoplasms (PCN) are uncommon. They account for less than 10 %
of all pancreatic neoplasms and 10 to 15% of pancreatic cystic lesions. They are represented in
90 % by mucinous cystic neoplasms (MCN), serous cystic neoplasms (SCN), intraductal papillary
mucinous neoplasms (IPMN) and solid pseudopapillary neoplasms (SPN). Pancreatic neuroendo-
crine tumors (pNETs) are a heterogeneous group of neoplasms representing 3-5 % of
diagnosed pancreatic tumors. They are mainly made up of nonfunctional neoplasms (NF-
pNETs) and functional neoplasms (F-pNETs) including insulinomas and gastrinomas. PCN and

pNETSs are being increasingly diagnosed due to advances in imaging.

The aim of this study is to identify epidemiological characteristics, set the diagnosis
aspects and describe the therapeutic management of each category through a retrospective
study spread over the period from January 2016 to December 2021.

In this study, we identified 144 pancreatic neoplasms including 114 cases of PC, 23 of PCN
and 7 of pNETs representing respectively 79.1%, 16% and 4.9% of all cases. The mean age was
59.9 years for all types combined, and 61.8 years for PC, 52 years for PCN and 54.7 years for
pNETs. We found an overall male predominance with a sex ratio of 1.4 and a female
predominance among PCN cases. The majority of patients were urban in origin and had low
socio-economic status. The most common past medical history encountered was diabetes
(29.2%), followed by smoking (21.5%). They represented the main risk factors for PC, PCN and
pNETSs.

Most of the patients were symptomatic with a median delay between the onset of
symptoms and diagnosis of 8.4 months, shorter for PC cases (7.8 months) and longer for PCN
and pNETs. The most common clinical presentation was weight loss and abdominal pain for all
subtypes, and repeated hypoglycemia associated to features of neuroglycopenia in 2 cases of
pNETSs.

The physical examination was generally poor and non-specific.

Abdominal ultrasound (US) and CT-scan were the main investigations performed in 68.7%
and 92.4 % of cases, respectively. MRl was complementary in 32.6 % of cases and helped
guiding tumors types for PCN and pNETs. Endoscopic ultrasound (EUS) performed in 27 cases
guided biopsies and needle aspirations. Serum tumor marker CA19-9 was performed in 60.5 %
cases of PC cases and 43.5 % of PCN cases, and was positive in 78.3 % and 50 % respectively.
High levels of insulin and peptide C were found in 2 cases of pNETs.

In our study, 127 cases (88.2%) underwent surgical treatment. Tumor resection was
performed in 24.6 % of PC cases, 69.6 % of PCN cases and 57.1 % of pNETs cases and mainly
consisted of pancreaticoduodenectomy. Palliative surgery was performed in 50 % of of PC
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cases, 17.4 % of PCN and 42.8% of pNETs cases, with unresectable tumors, and consisted on
biliary and/or digestive bypass. Perioperative mortality rate was 6.3% and overall morbidity was
25.2%. The median hospital stay was 12 days. Interventional treatment with endoscopic biliary
stunting and percutaneous biliary drainage was performed in 9 cases. Chemotherapy was
administered in 35 cases of CP, 12 cases of PCN and 2 cases of pNETs.

Histopathological examination shown that cases of PC corresponded to ductal
adenocarcinoma in 95.9% of cases. PCN was composed of 10 IPMN (45.5%), 8 MCN (36.4%), 3
SPN (13.6%) and 1 SCN (4.5%). The pNETs were composed of 3 well differentiated NF-pNETs
(42.8%), 2 insulinomas (28.6%) and 2 neuroendocrine carcinomas (NEC) (28.6%).

Long-term follow-up of our patients was difficult to assess in our context due to lack of
regular follow-up. PC cases managed were referred to oncology department. PCN cases showed
a favorable evolution in 52.2% of cases, recurrence in 8.7% and death in 17.4% of cases. Among
pPNETs, the 2 patients with insulinomas presented a favorable evolution with follow-up in
endocrinology department and the 2 cases of NEC had chemotherapy in oncology department.

The various entities mentioned above are distinguished by variable histopathological,
epidemiological, therapeutic and evolutionary profiles, requiring a careful diagnostic approach
for adequate management. Management remains complex and multidisciplinary, guided by
various international recommendations.
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« FICHE D’EXPLOITATION » (Annexe 1)

Profil épidémiologique et prise en charge thérapeutique des tumeurs pancréatiques au service de chirur-
gie viscérale de I’'hopital Arrazi-CHU Mohamed VI de Marrakech

I- Type tumoral

Cancer pancréatique (CP) |:| Tumeur kystique pancréatique (TKP) D

Tumeur neuroendocrine pancréatique (TNEP) I:I
II- Données épidémiologiques

A. Renseignements personnels

S N O L

S PrENOM 1 e

S P
G

- Sexe: Homme I:l Femme I:l

m O gING & s

- Milieu : Rural D Urbain l:l

- N e tlEPNONE & .o

- Situation familiale :

Célibataire D Marié(e) I:l Divorcé(e) I:l Veuf(ve) I:l
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- Niveau socio-économique :

Bas I:l Moyen D

s IO S S ON & s

- Couverture médicale :

RAMED I:I CNOPS I:l

- Année d’hospitalisation :

2016 I:I 2017 I:l

- Mode d’admission :

Urgences D

B. Antécédents

1. Personnels

a. Antécédents

Pancréatite chronique

Ulcere gastro-duodénal

Cholécystectomie

OO 0Oood

Néoplasie : ......oooevviiiiiiiiiiiieie

[

ConsultationlzI

Pathologie hépato-biliaire : ................ccooiiiininni.

2019

CNSS I:l Autre : ...,

[

Référel]

2020

Autre :

[l

Sans couverture I:l

2021
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b. Comorbidités

Diabete

HTA

Obésité

Cardiopathie

Dysthyroidie : ..........oooiiii

Asthme

Allergie

OO 0O0o06004daQ0aan

Autres : ...

c. Consommation de substances toxigues/médicaments

Tabagisme I:I Ethylisme I:I Drogues l:l Prise médicamenteuseD

2. Familiaux

Diabete

Pancréatite chronique

Cancer du pancréas

Autre néoplasie : ..............ooi.

Prédisposition héréditaire

O 0Oodood

Autres : ...

lll. Facteurs de risque

A. CP
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Diabéte D Tabagisme D Alcoolisme D Obésité D Autres : ...,

Diabéte D Tabagisme D Alcoolisme D Autres @ ...,
C. TNEP
Diabete D Tabagisme D Syndrome de cancer héréditaire D Autres @ ..o,

IV. Données cliniques

A) Circonstances de Découverte

I:l Fortuite

[

Symptomatique

[

Complications :
I:' Hémorragie digestive
D Angiocholite
I:l Pancréatite aigue

I:I Syndrome occlusif

B) Présentation clinique

1) Délai de diagnostic : ........cooevvvininininnnnnn.

2) Signes généraux

I:I Fievre
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I:l AEG (Asthénie/Anorexie/ Amaigrissement)
I:l Amaigrissement

IMC :
D <18 kg/m2

D 18-25 kg/m?2
D 25-30 kg/m?2
D >30 kg/m?2

Etat général : (PS OMS)

o
L,

3) Symptoémes

D Douleur
Si oui :
- Siége:
[l Epigastre [] HCD [] HCG [] Diffuse

- Intensité .

D Légere D Modérée D Intense

I:I Ictére
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I:l Syndrome de cholestase
Prurit

Dyspepsie
Nausées/vomissements
Diarrhée

Constipation

Hypoglycémies a répétition

O 0O 0000034

4) Signes physigues

Ictére

Lésions de grattage

Sensibilité

Empatement abdominal

Masse abdominale

HPM

SPM

Ascite

O oOooooodaoad

ADP

V. Données paracliniques

A) Imagerie

I:I Echographie abdominale :

- Visualisation d’une tumeur pancréatique : Oui D Non D
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[l

Localisation : Téte D Corps I:I Queue D Autre :

Echogénicité : Anéchogéne D HypoéchogénelzI Isoéchogene I:I Hyperé- D
chogéne

Echostructure : Homogeéne D Hétérogene D
Cloisons : Oui D Non D
Végétations :  Oui D Non I:I
Calcifications : Oui D Non I:l

Vascularisation au Doppler : Oui D Non D

TDM :

- Visualisation d’une tumeur pancréatique : Oui D Non D

- Localisation : Téte D Corps I:I Queue I:l Autre : ..............
- Taille: ..l

- Nature : Solide I:l Kystique D Mixte I:I

- Densité : Hypodensﬂ Isodense I:l HyperdensD

- Rehaussement : Oui |:| Non I:I

- Calcifications : Oui D Non D

IRM:

- Visualisation d’une tumeur pancréatique : Oui D Non D

[ [ [
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- Localisation : Téte Corps Queue Autre : .................
- Taille: ...l

- Nature : Solide I:l Kystique I:I Mixte I:l

- Intensité : Hyposignal D Iso signal D Hyperintense D
- Rehaussement : Oui D Non D

- Calcifications : Oui D Non I:I

- Aspect en faveur : CP I:l TKP I:l TNEP I:I

] Echo-endoscopie :
- Visualisation d’une tumeur pancréatique : Oui D Non D
- Localisation : Téte D Corps D Queue D Autre : ..............
- Taille: ...l

- Echogénicité :  Anéchogene I:l HypoéchogéneD Iso échogeéene D Hyperé-
chogéne

- Echostructure : Homogeéne D Hétérogene D

- Cytoponction D

- Biopsie I:I

[

Pet-scan

I:l Octréoscan

- NFS: Normale D Anémie D

[

[
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- CRP: Normale Augmentée

- Lipase: Normale D Augmentée D
- Amylase : Normale D Augmentée D
- Cholestase : Oui l:l NonD
- Transaminases : Normal D Perturbé D
- GA Normale D Augmentée D

- Marqueurs tumoraux :
CA19-9: Normal [ Elevé [
sipositif: <2001 200-600 [] >600 []
ACE : Normal D Elevé |:|
C) Biopsies
Résultats : ......ccovvvvvieiiiiiniciiinn,
D) Cytoponction

1) Cytologie
Cellules malignes I:l
Atypies cellulaires D
2) Biochimie

Lipase D

Amylase D

CA-19-9 I:I
[
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ACE

Mucine D

VI. Bilan pré-thérapeutique

1. Bilan de résécabilité
a. Bilan d’extension
- Extension loco-régionale :
Envahissement vasculaire D Adénopathies D
Envahissement duodénal l:l Envahissement de la lame rétro porte I:I
- Métastases : Oui D Non I:I

Si oui, site : Foie I:l Carcinose péritonéale I:l Poumons D Os DAutres TR

. stade: | [ n [ O w ]
b. Résécabilité :
Résécable I:l Borderline I:l Non résécable D
2. Opérabilité :
Patient opérable l:l Patient non opérable l:l

VII. Prise en charge thérapeutique

A) Traitement médical
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Antalgiques : ..........cociiiiin,
Antihistaminiques

Anti acides (IPP)
Antibiothérapie : ....................
Vitamine K

Perfusion Albumine
Transfusion sanguine
Anticoagulants

I

B) Traitement chirurgical

Oui I:I Non I:I

1- Voie d’abord

[

Coelioscopie

[

Laparotomie : Bi—sous—costaleD Laparotomie médiane D Sous costale droite D

2- Exploration chirurgicale

Fixité tumorale
Envahissement vasculaire
Adénopathies loco-régionales
Envahissement duodénal
Ascite

Lésions hépatiques

Carcinose péritonéale

Autres : ...,

I

3. Résécabilité tumorale aprés exploration

Résécable |:| Non résécable |:|

4. Type intervention

a. Curative

I:l DPC
I:l SPC
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I:l PC

PT

PM

O O O

Enucléation

b. Palliative

Dérivation biliaire

Dérivation digestive

Double dérivation

OO oo

Abstention thérapeutique

5. Suites opératoires
I:I Simples

I:l Compliquées :

Mortalité D

Péritonite |:|

Fistule pancréatique I:I

Hémorragie D

Infection I:l Siege @ i
Gastroparésie D

Pancréatite I:I

Accident thrombo-embolique D

Eviscération I:l
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C) Traitement interventionnel

oui []

D)

B)

VIII.Résultats anatomopathologiques

0 I I I N A

Autres @ ....ooiiiiiii,

Sioui, type @ .cooiiiii

Chimiothérapie

Néoadjuvante D

Autres @ ...

A. CP

ADK D

- Différenciation : Bien différencié D Moyennement différencié

B. TKP
™

cs

TIPMP

TPPS

Cystadénocarcinome

Adjuvante I:I

Palliative D

D Peu différencié
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- Nature de la tumeur : Bénigne D Borderline I:' Maligne I:l
- Grade: Bas I:I Intermédiaire D Haut I:I
C. TNEP

I:I TNEP-NF

I:l TNEP-F

I:I CNE

Autres @ ...

- Différenciation :

- Grade :

D. Evolution
Perdu de vue
Favorable
Métastases

Récidive

0 I I I N A

Déces

Bien différenciée D Peu différenciée I:l

Haut G1 D Intermédiaire G2 D Bas G3 D
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Indice de performance OMS (Annexe 2)

0 Activité identique a celle avant la maladie, sans restriction

1 Restriction des efforts physiques importants mais patient ambulant et capable de mener un
travail

2 Patient ambulant capable de subvenir a ses besoins personnels mais aucun travail possible.

Alité moins de 50 % du temps

3 Activités limitées. Patient alité ou en chaise plus de 50 % du temps

4 Aucune activité méme pour les besoins personnels. Alité ou en chaise en permanence.

Classification clinigue TNM 8°™ édition 2017 [1] (Annexe 3):

La 8¢me édition de la classification TNM introduit des modifications dans les catégories T et N par rapport
aux classifications antérieures. Elle s’applique aux carcinomes du pancréas exocrine et aux carcinomes

neuroendocrines de haut grade. La maladie doit étre confirmée histologiquement ou par cytologie.

T : Tumeur primitive

Tis Carcinome in situ
T1 Tumeur < 2 cm
Tla Tumeur < 0.5 cm
T1b Tumeur >0,5cm et <1 cm
Tic Tumeur >1 cmet <2 cm
T2 Tumeur >2 cmet <4 cm
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T3 Tumeur >4 cm
T4 Tumeur étendue a laxe caeliaque, a lartére mésentérique supérieure et/ou a lartere
hépatigue commune
N : Adénopathies régionales
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Envahissement de 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
N2 Envahissement > 4 ganglions lymphatiques régionaux

La définition des ganglions lymphatiques régionaux dépend du site tumoral. les ganglions

lymphatiques régionaux pour les tumeurs de la téte et de I'isthme sont situés le long du canal

cholédoque, de I'artére hépatique commune, de la veine porte, pyloriques, infra-pyloriques, sous-

pyloriques, mésentériques proximaux, ceeliaques, antérieurs ou postérieurs aux vaisseaux pancréatico-

duodénaux et le long de la veine mésentérique supérieure et du bord latéral droit de [I'artére

mésentérique supérieure.

Les ganglions lymphatiques régionaux pour les tumeurs du corps et de la queue du pancréas sont

ceux situés le long de I’artere hépatiqgue commune , de I'axe ceeliaque , de I’artere splénique , du hile

splénique et ceux ré tro-pé ritonéaux et latéro-aortiques.

M : Métastases

M1

Pas de métastase a distance

M2

Présence de métastase(s) a distance

La présence d'une carcinose péritonéale classe la maladie en M 1, de méme que la présence de

cellules tumorales dans l'ascite. En I'absence d'ascite, un lavage péritonéal positif est également considéré

comme M1 (AJCC Cancer Staging Manual, 8th ed).
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Une adénopathie inter-aortico-cave histologiquement prouvée pour une tumeur de la téte du

pancréas représente une métastase et non une adénopathie régionale.

Groupement par stades :

Stade O Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade IB T2 NO MO
Stade IIA T3 NO MO
Stade IIB T1,T2,T3 N1 MO
Stade llI T4 Tous N MO
Stade IV Tous T Tous N M1

Classification histopathologique pTNM
Les catégories pT, pN et pM correspondent aux caté gories T, N et M.

pNO : I'examen histologique de la piece de lymphadé nectomie régionale doit inclure au moins12
ganglions. Classer pNO si les ganglions ne sont pas envahis, méme si le nombre de 12 ganglions n'est pas

atteint.
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