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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médi-
cale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de
Uhumanité.

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

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé
de mes malades sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [’honneur et
les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon de-
voir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception.

Meéme sous la menace, je n‘userai pas mes connaissances médi-
cales d’une facon contraire aux lois de ’humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneéeve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur ;
elles sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.
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Au bon Dieu tout puissant, qui m’a inspiré, qui m’a guideé dans le bon
chemin, je vous dois ce que je suis devenu louanges et remerciements pour
votre clemence et miséricorde « Qu’il nous couvre de sa benédiction ».
AMEN'!



A ma trés chére maman : FATIMA BOUZIR
A la plus douce et la plus merveilleuse de toutes les mamans. A
une personne qui m’'a tout donné sans compter.

Aucun hommage ne saurait transmettre d sa juste valeur ;
Camour, le dévouement et le respect que je porte pour toi. Au-
cune dédicace ne saurait étre assez éloquente pour exprimer ce
que tu mérites pour tous les sacrifices que tu n’'as cessé de me
donner depuis ma naissance.

Sans toi, je ne suis rien, mais grdce d toi je deviens médecin.
Jimplore Dieu qu’il te procure santé et qu’il m'aide a te re-
compenser pour tous tes sacrifices.

Je te dédie cette thése quin'est que le fruit de tes conseils et de
tes encouragements.

Tu n’as pas cessé de me soutenir et de m’encourager, ton
amour, ta générosité exemplaire et ta présence constante ont
fait de moi ce que je suis aujourd’hui.

Tes priéres ont été pour moi un grand soutien tout au long de
mes études.

Jespére que tu trouveras dans ce modeste travail un témoi-
gnage de ma gratitude, ma profonde affection et mon profond
respect.

En ce jour jespére réaliser chéve mére et douce créature (un de
tes réves, sachant que tout ce que je pourrais faire ou dire ne
pourrait égaler ce que tu m’as donné.

Jespére de tout mon coeur qu’en ce jour tu es fiére de moi.
Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer
longue vie, santé et bonheur afin que je puisse te rendre un mi-
nimum de ce que je te dois.

Je t’aime enormement MAMAN...



A mon trés cher papa : ZAID SAFSAFI

Les mots me manquent pour exprimer [amour immense que
j'ai pour toi et la profonde gratitude que je ressens pour tous les
sacrifices que tu as consentis pour mon éducation et mon bien-
étre. Ta présence constante et ton soutien indéfectible ont été
les piliers sur lesquels j'ai construit mon chemin vers ce mo-
ment important de ma vie.

Sans ton enseignement précieux, je ne servais pas ld ou je suis
aujourd’hui. Grdce a toi, j'ai acquis les valeurs essentielles telles
que la discipline, (honnéteté et tant d'a
tres, qui ont été cruciales pour mon parcours académique et
personnel. Tu m'as appris la responsabilite, ['optimisme et la
confiance en moi face aux défis de la vie.

Tes conseils sages et ton soutien inconditionnel ont toujours
éclairé mon chemin vers le succés. Ta patience infinie, ta com-
préhension profonde et ton encouragement constant sont des
trésors que je chéris plus que tout.

Cher papa, tu es un homme au ceeur généreux, reconnu non
seulement par moi mais par tous ceux qui te connaissent. Ta
modestie, ton honnéteté et ta bienveillance sont des exemples
que j'admire et que j'aspire d suivre.

Ce travail que je présente aujourd'hui est le résultat de ton de-
vouement et de ton amour incommensurable. Je ferai toujours
de mon mieux pour te rendre fier et pour ne jamais te déce-
voir.

Que Dieu te protége et te préserve en santé, bonheur et séréni-
te.

Je t'aime profondément, papa.



A La mémoire de mes grands-parents paternels et maternels :
Je vous dédie ce modeste travail en témoignage de mon grand amour et
ma profonde affection.
Puissent vos dmes reposer en paix.
Que Dieu Le Tout Puissant vous recouvre de sainte miséricorde.

A ma trés chére sceur Meriem
Tu n'es pas pour moi une simple sceur, mais plutét mon dme sceur.
Je te serai toujours reconnaissant pour ton soutien et ta présence que tu
m’'as accovdes tout au long de mon parcours. Je te dédie ce travail en te-
moignage de tout ce que je ressens pour toi, qu'aucun mot ne pourrait ex-
primer.
Je te souhaite une vie pleine de santé, bonheur et succes.
Que Dieu tout-puissant te protége et te réserve un bon avenir aupres de
ton mari, Lahbib.

A mon adorable sceur hassnaa
Aucune dedicace ne saurait exprimer pleinement mon amour et ma pro-
fonde affection.
Aux moments inoubliables que nous avons partagés ensemble, tu as tou-
jours été ld, au bon endroit et au bon moment.
Les mots me manquent pour te dive d quel point je te suis reconnaissant et
d quel point je t'admire.
Je te souhaite tout le bonheur du monde et je suis convaincu que tu de-
viendras un excellent médecin, inch Allah.

A ma trés chére sceur SAADIA
Ton soutien inébranlable et ta présence réconfortante ont été essentiels
pour moi. Cette réussite est aussi la tienne, car tu as toujours été ld pour
m'encourager. Mevci pour ton amour et ta bienveillance qui illuminent
ma vie.

A son mari AHMED et leur petite adorable
Fille JTHANE
A mon petit frére SALAIH EDDINE,
Ta présence joyeuse et ton soutien constant ont été des rayons de lumiére
tout au long de ma thése. Ce travail témoigne de notre lien spécial et de

ton soutien précieux. Que la vie te réserve bonheur et succés, et que tu
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ACE

ADK

ADO
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ADP

AEG
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DPT
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RCP

MRP

CPRE

PDAC

EGFR

MTEV

HBPM

HNF

OMI

HTA

FDR

LISTE DES ABREVIATIONS

: Antigene carcino-embryonnaire
: Adénocarcinome
: Antidiabétique oraux
: Artére Mésentérique Supérieure
: adénopathie
. altération de |‘état général
: Duodénopancréatectomie céphalique
: Duodénopancréatectomie totale
: Spléno-pancréatectomie gauche
: Gemcitabine
: Capecitabine
: Inhibiteurs de pompes a protons
: Réunion de concertation pluridisciplinaire
: Marge rétropéritonéale
: Cholangio-pancréatographie rétrograde
: Adénocarcinome canalaire du pancréas forme commune
: Le récepteur de I'epidermal growth factor
: Maladie thrombo-embolique veineuse
: Héparine de bas poids moléculaire
: Héparine non fractionnée
: Oedémes des membres inférieurs
: Hypertension arteriel

: Facteurs de risque
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Le Cancer du pancréas est le 12eme cancer classé au monde, et se place au cinquiéme
rang des cancers digestifs. [1] est un cancer digestif hautement agressif. A I‘heure actuelle,
son incidence est de neuf a dix cas pour 100 000 habitants. Il est considéré comme le plus
létal des cancers avec un pronostic ne dépassant pas 3,5 % de survie a 5 ans. Il représente
actuellement la 4éme cause de décés par cancer en Europe et aux Etats-Unis. Ce pronostic
sombre est lié a un diagnostic tardif de la maladie souvent a un stade métastatique.[2, 3]

Plusieurs facteurs de risque sont aujourd’hui évoqués dans la gé nese de ce cancer, en
particulier le tabagisme (risque multiplié de 2 a 3 fois). Le diabete de type Il, I’alcool, I’obésité
et le régime alimentaire riche en matieres grasses sont également incriminés. Les personnes
qui ont été atteintes de pancréatite chronique ont une forte disposition au développement du
cancer du pancréas (risque multiplié de 15 fois).[4, 5]

Les examens cliniques, radiologiques, et biologiques représentent un moyen
d’orientation diagnostique mais Le diagnostic de certitude cancer du pancréas est histolo-
gique.[5]et il est obtenu par I’examen anatomopathologique de la piece d’exérése ou de pré-
levements a distance en cas de lésion non résécable.

L’adénocarcinome du pancréas exocrine est le type histologique le plus fréquent. Il re-
présente 90% des cas. 2/3 sont localisés a la téte et le reste au niveau du corps et de la
queue.[6, 7] Mais il existe d’autres tumeurs dont le diagnostic est trés important, car si
I’'adénocarcinome a un pronostic redoutable, ces tumeurs sont plus accessibles a la thérapeu-
tigue notamment les tumeurs neuroendocrines.

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

les facteurs histopronostiques et permettra de déterminer la prise en charge adéquate.
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Ce travail est une étude rétrospective menée au sein du service anatomopathologique en
collaboration avec les services de chirurgie viscérale et radiologie et gastroentérologie de
L’hopital militaire avicenne de Marrakech sur une période allant du janvier 2020 au Décembre
2023., ayant comme objectif :

o D’étudier le profil épidémiologique, clinique, paraclinique de cancer de pancréas

e De décrire les différents facteurs de risque de cancer de pancréas

e De préciser le role de I'anatomie pathologique dans la prise en charge des cancers du
pancréas et sa contribution a I’établissement des facteurs histopronostiques.

e De décrire les différents aspects anatomopathologiques des cancers du pancréas.

e Et de comparer nos résultats avec les données de la littérature.
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|. Description de I’étude :

Ce travail est une étude rétrospective menée au sein du service d’anatomopathologique
en collaboration avec les services de chirurgie viscérale et radiologie et gastroentérologie de
I’hopital militaire avicenne de Marrakech sur une période de 4ans allant du janvier 2020 au
Décembre 2023. Portant sur 31 cas de cancer de pancréas, diagnostiquées au service

d'Anatomie Pathologique, a I’hopital militaire Avicenne de Marrakech

Il. Criteres d’inclusion :

- L’étude était menée sur des patients suivis pour un cancer primitif du Pancréas, ayant
une confirmation histologique aprés une exérése chirurgicale curative ou biopsie, tout sexe

confondu sans limite d‘age

lll.Criteres d’exclusion :

Dans cette étude ont été exclus tous les :
- Les tumeurs bénignes du pancréas.
- Les dossiers incomplets non exploitables.

- Tumeur maligne de localisation secondaire au niveau de pancréas.

IV. Recueil des données :

Pour la réalisation de ce travail, on s’est basé sur les archives du service d’anatomie
pathologique ainsi que les archives des services suivants : Chirurgie Viscérale, gastro-
entérologie, et service médecine interne de I’h6pital militaire Avicenne de Marrakech pour
avoir le nombre total des patients présentant un cancer du pancréas au cours de la période
analysée, puis les données ont été recueillies a partir des dossiers cliniques et leurs fiches

d’anatomie pathologique
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Ces dossiers ont été exploités grace a une fiche d‘exploitation (voire annexes)
comprenant les caractéristiques épidémiologiques du patient, les antécédents, les données
cliniques (les signes fonctionnels et les signes physiques) et para cliniques (la biologie et

I'imagerie), ainsi que les résultats des comptes rendus anatomopathologiques.

V.Analyse des données :

Les données ont été analysées par le logiciel Excel 2019. La saisie des textes et des

tableaux a été réalisée sur le logiciel Microsoft Word 2019.

VI. Considération éthique :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I'anonymat des patients et de la

confidentialité de leurs informations.
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. Données épidémiologiques :

A. Nombre total des patients

Nous avons colligé 31 patients présentant un cancer du pancréas durant une période
d’étude de 4 ans, au sein du service anatomopathologique en collaboration avec les services
de chirurgie viscérale et radiologie et gastroentérologie de I’h6pital militaire avicenne de Mar-

rakech

B. Incidence des cas selon les années :

Cette étude a inclus 31 patients atteints de cancer du pancréas. La répartition selon les

années est illustrée dans le graphique suivant :
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Figure 1 : incidence des cas selon les années

C. Répartition selon I’'age

La moyenne d’age de nos patients était de 60ans avec des extrémes d’age de 21ans et
de 78ans.

Cette moyenne d’age était différente entre les deux sexes. Elle était de 63.52 ans pour
le sexe masculin avec des ages extrémes allant de 35 ans et 78 ans et de 54.25 ans pour le

sexe féminin avec des ages extrémes allant de 21 ans et 68 ans.
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Tableau 1: La répartition des patients selon I’age et I’age de chaque sexe

Nombre de cas Ade moyen (ans)
Totale des cas 31 59.93
Femme 12 54.25
Homme 19 63.52

On a noté un pic dans la tranche d’age entre 60-69 ans représentant 41.93% des malades.

45,00%
40,00%
35,00%
30,00% 25,80%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

19,35%

12,90%

-

<50ANS 50-59 60-69 70-79 >80 ANS

Figure 2: répartition des cas selon I’'age

D. Répartition selon le sexe

Dans notre série, on note une prédominance masculine, a savoir 19 hommes soit

(61.29 %) pour 12 femmes (38.70 %), avec un sexe ratio de 1,58.

B femme

B homme

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe.
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E. _Les facteurs de risque :

Le diabéte, I'HTA et le tabac étaient les facteurs de risque les fréguemment rencontrés

chez les patients dans notre série, deux malades avait des antécédents familiaux d’un cancer

et 22.58% des patients n’avaient aucun antécédent.

Tableau 2 : Le nombre et le pourcentage des facteurs de risque

Facteurs de risque Nombre de cas Pourcentage
Diabéte 35,48%
HTA 22,58%
Tabac 19,35%
Alcool 9,67%
Cholécystectomie 12,90%
Pancréatite chronique 9,67%
Obésité 19,35%

alcool

Pancréatite chronique

Cholécystectomie

obesite

Tabac

HTA

Diabéte

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%40,00%

Diagramme 4 : La répartition des différents antécédents pathologiques
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Il. Données cliniques :

A. Délai de consultation :

Le délai entre les premiéres manifestations cliniques et la découverte de cancer
pancréatique est trés variables chez nos patients. Dans notre série, nous avons constaté que
seulement 8 malades ont consulté dans un délai supérieur a 6 mois alors que le délai
diagnostique chez la majorité de nos patients était inférieur ou égale a 6 mois. Le délai moyen

de consultation était de 4.79 mois avec un maximum de 12 mois et minimum de 15 jours.

>6mois M 0-6mois

Figure 5 : Délai entre le début des symptomes et la découverte de la maladie.

B. Les signes Fonctionnels :

Les symptomes cliniques étaient multiples et variés mais dominés par la douleur
abdominale chez 67.74% des malades, I’'ictere chez 64,51%, I'’AEG chez 61.29% des malades,

les vomissements chez 25.80%, le prurit chez 22,58%, et Pancréatite aiglie chez 9.67% des

malades (Diagramme 6)

11
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Tableau 3 : les différents signes fonctionnels chez nos patients

Signe fonctionnel Nombre de cas Pourcentage
Ictere 20 64,51%
Douleur abdominale 21 67,74%
AEG 19 61,29%
Vomissements 8 25,80%
Pancréatite aigue 3 9,67%
Angiocholite 2 6,45%
Prurit 7 22,58%
Diabete inaugurale 2 6,45%
Fievre 2 6,45%
Distension abdominale 2 6,45%
Dyspnée 3 9,67%
Diarrhée 2 6,45%
Constipation 2 6,45%
Douleur osseuse 2 6,45%
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Diagramme 6 : Histogramme illustrant les signes d‘appels chez nos patients.

C. L’examen clinique :

Dans notre étude L’examen clinique était pauvre et non spécifique, on a essayé de
chercher les signes cliniques les plus évocateurs selon la littérature :

o La sensibilité épigastrique a été retrouvée chez 9 soit 29.03% des cas de
notre série.

o Une vésicule biliaire palpable chez 2 cas soit 6.25%

o La masse épigastrique chez 3 cas soit 9.61%

o L’hépatomégalie retrouvée a I’examen clinique chez 2 patients de notre
série soit 6.45%.

o L’ascite a été retrouvé chez 3 cas soit 9.61% des cas.

o Aucun patient n’avait le ganglion de Troisier.

o Examen normal chez 15 cas soit 48.38% des cas de notre série

13



Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expérience du

service anatomopathologique de I'’HMA de Marrakech

Tableau 4 : Les données de I'examen clinigue

Signes physique Nombre de cas Pourcentage
Normal 15 48,38%
Sensibilité abdominale 9 29,03%
Une masse épigastrique 3 9,61%
HPM 2 6,45%
Une vésicule biliaire palpable 2 6,45%
Ascite 3 9,61%
Pli de dénutrition 2 6,45%
ADP 0 0%
Lésions du grattage 1 3,22%
60,00%
50,00% - 4838%
40,00%
30.00% 29,03%
20,00%
9.61% 9.61%
10,00% 8,45% 8,45% 6,45%
3,22%
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Diagramme 7 : Les principaux signes physiques retrouvés chez nos patients.
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lll. Bilan biologique :

La majorité de nos malades ont bénéficié d’un bilan biologique de base, comprenant
une bilirubinémie, une Numération de la formule sanguine, une glycémie a jeun, un bilan hé-
patique un bilan inflammatoire et une protidémie (albuminémie), dont les résultats sont

schématisés dans le diagramme suivant.
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Figure 8 : les différents examens biologiques réalisés et leurs taux d’altération.

e Les marqueurs tumoraux :
Les marqueurs tumoraux ont été réalisés chez 77.41% pour CA19.9 et 70.9% pour ACE.
Le CA19.9 était augmenté chez 19 malades soit 79.16%. L’ACE était augmenté chez 10 ma-
lades soit 45.15%.

Tableau 5 : Les résultats des marqueurs tumoraux en fonction du nombre de cas

Marqueurs tumoraux Nombre de cas élevé Nombre de cas Nombre de cas
normal non faite
CA19.9 19 (79,16%) 5 (20,83%) 7 (22,58%)
ACE 10 (45,45%) 12 (54,54%) 9 (29,03%)
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Diagramme 9 : Les taux de positivité de CA19-9 et ACE chez nos patients

IV. Données radiologiques :

L'imagerie du pancréas est une étape primordiale du diagnostic des tumeurs pancréa-
tiques, elle permet de faire le diagnostic positif, d‘évaluer la possibilité de résection tumorale,
de faire le diagnostic histologique par la réalisation de biopsies radioguidées au niveau de la
tumeur primitive ou d‘un site métastatique. Elle permet également d‘effectuer la surveillance
chez les patients opérés, et dans certains cas de réaliser un traitement palliatif.

Les examens d‘imagerie a disposition sont I‘échographie, la tomodensitométrie,
I‘imagerie par résonnance magnétique, la CPRE, et |‘écho endoscopie.

Tableau 6 : Les examens radiologiques réalisés

Examen réalisé Nombre Pourcentage %
Echographie 19 61.29%
TDM 31 100%
Bili-IRM 12 38.70%
Echo endoscopie 11 35.48%
Angio-TDM 1 3.22%
Artériographie de tronc ceeliaque 1 3.22%
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Figure 10 : les différents examens radiologigues réalisés chez nos malades

A. Echographie abdominale :

Elle a été réalisée chez 19 malades (61.26 %) et a décrit une lésion tumorale en faveur

de la Malignité chez 11 patients (57.89%).

Chez 9 patients I’échographie a permis de mettre en évidence une dilatation des voies

biliaires intra et ou extra hépatiques. Egalement I’échographie abdominale a permis de détec-

ter : chez 02 cas des métastases hépatiques et dans 3 cas une ascite.

Figure 11 : Echographie : adénocarcinome de la téte du pancréas en échographie :
dilatation de la voie biliaire principale et des voies biliaires intra hépatiques.
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B. La Tomodensitométrie abdominale :

Tous nos patients (n=31) ont bénéficié d’un examen tomodensitométrique abdominal,
qui a confirmé la présence de tumeur pancréatique dans 87.5% des cas,

Elle a permis de préciser la taille, le siege, les rapports de la tumeur, et la présence ou
non de métastases hépatiques.

L’examen tomodensitométrique abdominal n’a pas révélé de lésion pancréatique dans

2 cas.
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Figure 12 : Adénocarcinome de la téte du pancréas en TDM ; masse hypodense de la téte du

pancréas (Service de radiologie de ’'HMA de Marrakech)

C. Bili IRM:

IRM permet I'évaluation non invasive du canal pancréatique et des voies biliaires, vi-
sualise la masse pancréatique, et permet de réaliser le bilan d‘extension hépatique en carac-
térisant de facon tres fine toute lésion présente au niveau du foie.

Elle est trés utile pour |I‘évaluation des tumeurs isodenses en tomodensitométrie.

Dans notre série, elle a été réalisée chez 12 patients (38.70%).
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D. L'écho-endoscopie :

Elle a un role essentiel pour lI'analyse de la structure, la recherche de petites tumeurs,
et des adénomégalies locales ou le guidage d'une biopsie.

Dans notre série, elle a été réalisée chez 11 patients (35.48%)

V. L’examen anatomopathologique :

1. Type de préléevements :

° L’examen histologique était réalisé soit a la suite :

* D’une biopsie : La biopsie était a I'origine de 80.64% des prélevements analysés.
L’origine de la biopsie était variable et méme multiple (figure 14). Les biopsies réalisées
étaient en majeure partie d’origine pancréatique 57.14%. Les métastases hépatiques étaient la
source de 10.71% des biopsies, les nodules péritonéaux de 21.42% des biopsies, et les no-
dules de douglas et tumeur rétropéritonéale ont été moins fréquemment des sources des

biopsies et représentaient : 3.57% chacune

AL

il

= pancréatique

métastases hépatiques

21% Les nodules péritoneale

tumeur retroperitoneale

11% » nodule de douglas

= frange tumorales de colon de
transverse

Figure 14 : L'origine des différents préléevements sujets d’une étude histologique.
* D’une résection tumorale : L’examen histologique était réalisé sur un prélevement is-

su d’une résection tumorale dans 19.35% des cas. La résection tumorale a différé selon le type
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d’intervention (figure 15) : Une DPC dans 66,66%, une masse pancréatique corporeo-caudale

et une SPG (splénopancréatectomie Gauche) dans 16.66% des cas chacune.

py

= DPC

" SPG

” une masse pancréatique
corporeo-caudale

Figure 15 : Les méthodes chirurgicales aboutissant aux prélévements histologiques.
DPC : La duodéno pancréatectomie caphalique SPG : La splénopancréatectomie

gauche.

2. Etude macroscopique :

Les données macroscopiques recueillies sur nos fiches mentionnent :

2.1 Lalocalisation tumorale :

Dans notre série qui comporte 31 malades, 24 malades soit 77.42% avaient un cancer
de la téte du pancréas, 3 malades avaient une tumeur de la queue du pancréas soit 9.67%, 2
malades avaient une localisation corporeocaudale soit 6.45%, 2 malades ont présenté un can-
cer du pancréas au niveau du corps soit 6.45%.

Tableau 7 : Tableau récapitulatif de différente localisation tumorale.

Localisation tumorale Nombre de cas Pourcentage
Téte du pancréas 24 77.42%
Corps 2 6.45%
Queue 3 9.67%
Corps et queue 2 6.45%
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B Téte du pancréas
m Corps
Queue

Corps et queue

Figure 16 : La répartition de la localisation tumorale

2.2 _Lataille tumorale :

Les descriptions macroscopiques des piéces opératoires incluent également la taille
des tumeurs déterminée par tomodensitométrie (TDM) ou (IRM) pour les biopsies.
Les dimensions dans notre série variaient entre 1.9 cm et 8 cm avec une taille

moyenne de 4cm.

2.3 Aspect, la couleur et la consistance :

En raison de la nature fragmentaire et de la taille réduite des échantillons de biopsie,
les descriptions macroscopiques détaillées sont uniquement disponibles pour les six piéces
opératoires des prélevements analysés, soit 19.35% des cas.

2.3-1 L’aspect :
Les tumeurs se présentaient sous forme d’une néoformation solide dans 66.66% des

cas, kystique dans 16.66% des cas, et mi solide mi kystique dans 16.66% cas.

2.3-2 La couleur :

Les tumeurs se présentaient sous forme d’'une néoformation de couleur blanchatre

dans 50% des cas, et blanc grisatre dans 50 % des cas.
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La couleur Nombre de cas Pourcentage
Blanchatre 3 50%
Blanc grisatre 3 50%

2.3-3 Consistance :

La consistance de la tumeur est ferme/dure chez tous six pieces opératoires des prélée-

vements analysés.

2.3-4 La limitation :

Les tumeurs étaient mal limitées dans 66.66% des cas et bien limitées dans 33.33% des cas.

La limitation Nombre de cas Pourcentage
Mal limitées 4 66.66%
Bien limitées 2 33.33%

3. L’étude microscopique :

3.1 Le type histologique :

Le type histologique le plus fréquent était I’adénocarcinome retrouvé dans 25 cas soit 80.64 %
des cas dont 23 confirmés de type canalaire (92%) %, et 2 cas de type mucineux soit 8%.
Réparti de facon suivante :
» Adénocarcinome moyennement différencié et infiltrant dans 14 cas soit 51.85% des cas
d’adénocarcinome.
> Adénocarcinome peu différencié et infiltrant dans 7 cas soit 25.92 % des cas.
» Adénocarcinome bien différencié et infiltrant dans 2 cas soit 7.40 % des cas.
Pour les autres types histologiques on a retrouvé :
e 3 cas de tumeur neuroendocrine bien différenciée soit 9.67% dont 1 cas était de grade
histopronostique 1, et 2 cas était de grade 2.
e un cas du carcinome peu différencié soit 3.22%
e un cas de tumeur carcinomateuse mixte (MINEN) moyennement différencié soit 3.22%

e et un cas de paragangliome soit 3.22%

22



Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expérience du
service anatomopathologique de I'’HMA de Marrakech

Tableau 8 : La répartition des malades selon les types histologiques

Type histologique Nombre de cas Pourcentage %
ADK canalaire 23 74.19%
ADK mucineux 2 6.45%
Tm neuroendocrine 3 9.67%
Carcinome peu différencié 1 3.22%
Tumeur carcinomateuse mixte 1 3.22%

(MINEN)

paragangliome 1 3.22%

M ADK canalaire

B ADK mucineux

® Tm neuroendocrine

Carcinome peu différencié

m paragangliome

® Tumeur carcinomateuse mixte
(MINEN)

Figure 17 : Le pourcentage de différent type histologique
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Composante
Adéncarcinomateuse

Figure 18 : Image microscopique d’'un adénocarcinome canalaire

(Service d'anatomopathologie de I'HMA de Marrakech)

Figure 19 : Image microscopique d'un carcinome mixte MINEN

(Service d'anatomopathologie de ’HMA de Marrakech)

Composante
neuroendocrine
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3.2 Différenciation tumorale :

Les comptes-rendus anatomopathologiques fournissant des informations sur le degré

de différenciation étaient comme suit :
1. Peu différenciée dans 28.57% des cas.

2. Moyennement différenciée dans 53.57% des cas

3. Bien différenciée dans 17.85 %.

B Peu différenciée
B Moyennement différenciée

M Bien différenciée

Figure 20 : Répartition des patients selon la différenciation tumorale.
3.3 Limite de résection :

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

Limite de résection Nombre de cas Pourcentage
Saine 5 83.33%
Atteinte 1 16.66%
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M saine W atteinte

Figure 21: Le pourcentage des limites chirurgicales

3.4 Emboles vasculaires et engainements péri-nerveux :

Les emboles vasculaires ont été retrouvés chez 4 patients, soit, 12.90% % de cas étu-
diées (Figure22).
Les engainements péri-nerveux ont été retrouvés chez 9 cas, soit, 29.03% de cas

étudiées (Figure 23).

M présent EV M absent

Figure 22 : Répartition des patients selon la présence des emboles vasculaires
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M présent M absent

présent
29%

Figure 23 : Répartition des patients selon la présence des engainements péri-nerveux

3.5 Les Iésions associées

Dans notre série on a trouvé 4 lésions associées au cancer du pancréas lors de I’examen
microscopique des piéces d’exérese :
- Une pancréatite chronique chez 2 patients.
- Une cholécystite chronique chez 5 patients.
- Une appendicite chez 1 patient
- une localisation vésiculaire d’'un ADK mucineux chez 1 patient

3.6 L’infiltration des structures de voisinage

Dans notre série, l'infiltration du duodénum a été observée chez 16,12 % des patients,
celle du cholédoque dans 9,67 % des cas, et le tissu péri pancréatique dans 6,45 % des cas.
L'envahissement du péritoine a été noté dans 22,68 % des cas et de I'hépatique dans 12,90 %.

Enfin, I'envahissement du cblon transverse a été observé dans 3,22 % des cas.
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Tableau 9 : La répartition des malades selon L’infiltration des structures de voisinage

Nombre de cas Pourcentage
Duodénum : 5 16.12%
Cholédoque 3 9.67%
Tissu péri pancréatique 2 6.45%
Péritoine (carcinose péritonéal) 7 22.68%
Colon transverse 1 3.22%
Foie 4 12.90%

3.7 Degré d’envahissement ganglionnaire :
Le degré d’envahissement ganglionnaire a été déterminé dans 28 cas ;

1. La présence d’envahissement dans 25% soit 7cas.

2. L’envahissement était absent dans 75% pour 21 cas.

M présence

M absence

Figure 24 : Répartition des tumeurs selon le Degré d’envahissement ganglionnaire

4, |’étude immunohistochimique :

L’immunohistochimie n’a été réalisée que dans 6 cas.
Elle était faite pour les 4 cas de tumeur neuroendocrine ou les anticorps anti Ki67, anti
chromogranine, anti synaptophysine, anti CD56, anti CK7, anti CK ATAE3, Et anti pancykera-

tine ont été utilisés.
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Et pour les 2 ADK pancréatique avec l'utilisation des anticorps suivants : anticorps anti

CK7, anticorps anti CK19, anti CK 20, anti CDX 2.

AC ANTI SYNAPTOPHYSINE
AC ANTI CHROMOGRANINE
ACANTIKI61

AC ANTI PANCYKERATINE
ACANTICDS6
ACANTIAIAE3

PS100

ACANTI CK7

4,5

Figure 25 : Expression tumorale des anticorps chez les tumeurs neuroendocrines

5. Classification :

5.1 Classification TNM

L’évaluation de I’extension tumorale repose sur la classification TNM du pancréas pro-
posé par I'UICC (International Union Against Cancer) édition 2017 et la stadification de la AJCC
(American Joint Committee on Cancer).

a) _Leparamétre T
Les patients ont été classés selon le parametre T de la classification TNM comme suit :

e T1 dans 1 cas (3.22%)
e T2dans 10 cas (32.25%)
e T3 dans 12 cas (38.70%)

e T4 dans 8 cas (25.80%)
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Tl mT2 mT3 =T4

Figure 26 : Répartition des cas selon le paramétre T
b) _Le paramétre N :

A noter que 25.80% de nos patients ont été classés N1, 6.45 % ont été classés N2 et 35.48%

ont été classes NO et le reste était Nx.

EN1 mN2 mNO mNx

Figure 27: Répartition des cas selon I’envahissement ganglionnaire. * Le paramétre N
c) Le paramétre M :

10 patients présentaient des métastases (M1), il s’agissait de :

e Métastases hépatiques dans 6 cas

e Carcinose péritonéale dans 6 cas

e Métastases pleuropulmonaires dans 1 cas.

e Métastases osseuses (vertébrales) dans 1 cas.

e Métastases au niveau du colon transverse 1 cas.
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5.2 Stadification TNM :

Classification selon le stade :
o Stade IA dans 1 cas (3.22%)
o Stade IB dans 6 cas (19.35%) ;
o Stade IlIA dans 5 cas (16.12%) ;
o Stade IIB dans 2 cas (6.45%) ;
o Stade Ill dans 3cas (9.67%) ;

e Stade IV dans 14 cas (45.16%).
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. Rappel anatomique :

> .Anatomie descriptive :

Le pancréas est une volumineuse glande endocrine et exocrine, solidaire des voies bi-
liaires extra-hépatiques et du duodénum (ou s’abouchent ses canaux excréteurs).

Profondément situés contre le plan pariétal postérieur a la partie moyenne de la cavité
abdominale, le duodénum et pancréas sont deux organes étroitement solidaires puisqu’a leur
communauté de situation et de rapports s’ajoutent une véritable relation de continuité les
canaux pancréatiques s’abouchant dans le 2e duodénum des connexions intimes avec la voie
biliaire principale, sans parler de leur indiscutable synergie physiologique. Nous étudierons
donc successivement la morphologie du duodénum puis celle du pancréas, les connexions
réciproques du duodénum et du pancréas, leurs rapports et enf

n leur vascularisation.

Vue antérieure du duodéno-pancréas

679 '\

Gche
Figure 1

1- Parenchyme du pancréas
2- Canal de Wirsung

3- Le canal cholédoque

4- Ampoule de Vater

5- Canal de Santorini

o .Situation :
Presqu’entierement tapissé par le péritoine pariétal postérieur (définitif), c’est un organe

fixe et profond, plaqué contre la colonne lombaire (L1, L2).
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La quasi-totalité de I'organe apparait sus-méso-colique, la racine du mésocolon transverse

croisant la partie inférieure de la téte, puis longeant le bord inférieur du corps. (Figure 1)

Vue antérieure du duodéno-pancréas
avec insertion du mésocolon

Figure 3 Cr

1- Corps du pancréas
2- Tete du pancréas Gche
3- Colon

4- Veine porte

5- Ligament hépato-duodénal
6- Artere hépatique

7- Artere gastro-duodénale

8- Artere supra-duodénale

9- Artére mésentérique supérieure
10- Processus unciné

11- Racine du mésentére

12- Racine du mésocolon

13- Bord inférieur du pancréas

14- Ligament phrénico-splénique (Liéno- rond)
15- Queue du pancréas

o Configuration externe :

Cet organe fixe et profond est difficile a étudier chez le sujet vivant (intérét de la scintigra-
phie, de I’échographie et de la TDM).

Morphologie : De forme variable, allongé selon un axe oblique en haut et a gauche, il pré-
sente 4 portions : (Figure 4)

La téte, circonscrite par le cadre duodénal, aplatie dans le sens antéro-postérieur, grossié-
rement quadrilatére, avec 2 faces, antérieure et postérieure, planes ; 4 bords : un bord supé-
rieur et droit excavés en « jante », recevant les parties supérieure et descendante du duodé-
num, un bord inférieur, simplement juxtaposé a la partie horizontale, un bord gauche, situé a
['union téte isthme ;

Un prolongement inféro-gauche, en forme de crochet : le processus uncinatus, excavé en

une gouttiére, occupée par les
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vaisseaux mésentériques supérieurs.

L’isthme (ou col) du pancréas, segment rétréci, compris entre 2 échancrures : L’échancrure
supérieure, moulée sur le duodénum, présentant 2 saillies :

e Rétro-duodénale (postérieure), volumineuse : le tubercule omental (épiploique) ;
e Pré-duodénale (antérieure), moins importante.
e L’échancrure inférieure, laissant passer les vaisseaux mésentériques supérieurs.

Le corps du pancréas, situé en avant de la colonne lombaire, allongé dans le sens transver-
sal ; le bord inférieur s’est élargi en une véritable « face inférieure » (il apparait donc triangu-
laire a la coupe).

La queue du pancréas, forme variable (souvent mince), située a gauche de I’échancrure dé-

terminée (sur le bord supérieur de la glande) par les vaisseaux spléniques.

Configuration externe du pancréas
sur vue antérieure

Cr

L} Gche &

Figure 4 =\ 6,,,/’5 T4 3\ b

1- Tete du pancréas AN\ -
2- Corps du pancréas

3- Queue du pancréas

4- Gouttiére de l'artere splénique
5- Bord supérieur

6- Isthme du pancréas

7- Tubercule omentale

8- Tubercule prédudodénal

9- Jante pancréatique

10- Processus unciné

11- Incisure pancréatique

12- Bord inférieur
13- Bord antérieur avec racine du mésocolon

Dimensions moyenne : la Longueur du pancréas est de 15cm ; sa hauteur est de 6cm

pour la téte, 4cm pour le corps, 2cm pour la queue ; il mesure 2cm en épaisseur ; et pése en-

viron poids : 80 g.
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C’est un organe blanc rosé, assez ferme et friable (il se clive facilement).
a. Structure:
Le pancréas est constitué par une trame conjonctive ainsi que le parenchyme exocrine :

Acini regroupés en lobules (comme dans les glandes salivaires) ; secrétant lipase,
I’lamylase, et trypsine. Le parenchyme endocrine : ilots (Langerhans) répartis Irréguliéerement
au sein du parenchyme exocrine (plus abondants au niveau de la partie gauche de la glande)
secrétant I'insuline et du glucagon et la somatostatine.

Canaux excréteurs : 2 canaux excréteurs font suite aux canalicules drainant les acini et

Déversent dans la partie descendante du duodénum la sécrétion exocrine.

Photo de dissection du pancréas d’un jeune homme victime d’une mort cérébrale [8]
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Il.Rappel physiologique :

A. Glande exocrines :

Fabriquent et libérent le suc pancréatique (bicarbonate qui est un suc isotonique a rai-
son de 1500 a 3000ml/jr) qui circule dans le canal pancréatique jusqu'au duodénum .il con-
tient des enzymes qui aident a digérer les matieres grasses, les glucides et les protéines con-
tenus dans les aliments. Il existe trois principales enzymes :

1. Les amylases (digerent les hydrates de carbone).
2. Les protéases (digerent les protéines)
3. Les lipases (digérent les graisses).

Lorsque ces enzymes sont produites en quantité insuffisante, le bol alimentaire arrive

dans le cblon sans étre suffisamment dégradé, ce qui entraine des flatulences, des diarrhées

et des crampes abdominales. [9], [10]

B. Glande endocrines :

Sont regroupées en amas appelés les ilots de Langerhans qui fabriquent et libérent deux
hormones dans le sang qui aident a maitriser le taux de sucre sanguin :

L’insuline : Sa fonction majeure est de réguler le taux de sucre dans le sang en permet-
tant la pénétration du glucose dans les cellules du corps.

Lors des repas, le taux de sucre dans le sang augmente, provoquant un pic glycémique,
ce qui stimule les cellules de Langerhans a sécréter I’insuline. L’insuline est déversée dans le
sang et permet aux cellules du corps d’absorber le sucre du sang. Lorsque le taux sanguin se
régule a nouveau, I’insuline est dégradée. [9], [10]

Le glucagon joue le réle inverse de I'insuline, a savoir qu’il intervient lorsque le taux de
sucre sanguin diminue. Il induit le foie a utiliser les réserves de sucre pour en augmenter a

nouveau le taux dans le sang.[9], [10]
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C. Réqulation de la sécrétion pancréatique :[11]

1. Sécrétion basale : toutes les 60 a 120 minutes des sécrétions d’enzymes et de
bicarbonate qui durent 10 a 15 minutes.
2. La sécrétion post prandial : est divisée en trois phases :
e La phase céphalique :
Nerveuses cholinergiques entraine la production d'enzymes et de bicarbonate.
e La phase gastrique :
Provoquée par la distension de I'estomac, laquelle stimule la libération de gastrine qui
favorise la sécrétion enzymatique par le pancréas.
e La phase intestinale :
La plus importante, est amorcée par I'entrée d'acide dans le duodénum.
La présence des acides gras, des oligopeptides et des acides aminés provoque la libéra-
tion de la cholécystokinine (CCK) qui stimule la sécrétion d'enzymes pancréatiques.
D'autres hormones comme la somatostatine, le polypeptide pancréatique PP et le pep-
tide YY, inhibent les sécrétions pancréatiques.
La stimulation du nerf vague déclenche la sécrétion de bicarbonate par l'intermédiaire

du peptide intestinal vaso actif (VIP : vaso actif intestinal peptide).

lll.Rappel Histologique[12] :

Le pancréas est une volumineuse glande amphicrine, c’est a dire a tissu exocrine et en-
docrine. Le pancréas exocrine est une glande acineuse composée, a I’'intérieur de laquelle sont
dispersées les formations glandulaires endocrines nommées « flots de Langerhans ». Le pa-
renchyme glandulaire est divisé en lobules par de fines travées conjonctives issues de la cap-

sule de I’organe ; ils contiennent des vaisseaux sanguins et lymphatiques ainsi que des nerfs.
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Canaux
pancréatiques

1

Canaux
pancréatiques

Vaisseau
i

sanguin

Adinus (exocrine) ' Cellules exocrines 9

Figure 28 : une coupe histologique du pancréas sain (11).

1. Le Pancréas Exocrine :

Le pancréas exocrine est la partie glandulaire acineuse composée et comporte donc les
acinus pancréatiqu
es et les canaux excréteurs.
o Les acinus pancréatiques :
lls sont faits de cellules glandulaires possédant toutes les caractéristiques morpholo-
giques des cellules sécrétrices de protéines. Le contenu enzymatique des vésicules de sécré-
tion est fait de protéases (trypsinogéne, chymotrypsinogene, carbosylpolypeptidase), de lipase

et d’amylase ; il est déversé dans la lumiére de I’acinus par un mécanisme d’exocytose. Les
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incidences de coupe dévoilent des cellules dites « centro-acineuses » qui appartiennent en fait
aux origines des canaux

ntercalaires.

o Les canaux excréteurs :

. lls forment un systéme de conduits ramifiés. Faisant suite aux acinus sous le nhom de
canaux inter-calaires, ils deviennent ensuite intralobulaires puis des canaux interlobulaires
qui se réunissent enfin en canaux collecteurs (canal de Wirsung et canal de Santorini). Leur
paroi est faite d’abord d’un épithélium simple (pavimenteux au départ puis cubique et pris-
matique ensuite) puis bi et pluristratifié entouré d’une couche conjonctive d’épaisseur pro-
gressivement croissante. Les cellules épithéliales formant la paroi de ces canaux élaborent et
déversent dans leur lumiére une sécrétion aqueuse, riche en bicarbonates et dépourvue
d’enzymes, qui contribue, avec la sécrétion enzymatique des acinus, a former le « suc pan-
créatique » finalement déversé dans le duodénum.

Lobule pancréatique

Lumiére
—_ cantrale

-\-&\S_\: Cellule centro-acineuse

Conduit
biliaire interlobulaire

Conduit f
biliaire intralobulaire

Figure 29 : Schématisation d’un lobule pancréatique [13]
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2. Le pancréas endocrine :

Les ilots de Langerhans naissent, comme les acinus exocrines du pancréas, de la proli-
fération cellulaire des extrémités des tubes pancréatiques primitifs issus des bourgeons pan-
créatiques ventral et dorsal, proliférations endodermiques de la portion caudale de I'intestin
antérieur. Les éléments conjonctivo-vasculaires dérivent du mésenchyme avoisinant.

Les Tlots de Langerhans sont de petits amas cellulaires tunnélisés par un trés abondant
réseau de capillaires sanguins fenétrés. Sur les préparations histologiques ordinaires, ils ap-
paraissent comme de petites plages arrondies, claires, disposées sans ordre et en nombre
variable a I'intérieur des lobules pancréatiques. Les cellules glandulaires endocrines qui les
composent sont de trois types (A, B, D) qui ne peuvent étre distingués en microscopie optique
que par des colorations particulieres, mais qui sont assez facilement reconnaissables en mi-
croscopie électronique par I'aspect, la taille et la densité de leurs grains de sécrétion. Les cel-
lules B sécretent d

I'insuline, les cellules A du glucagon et les cellules D de la somatostatine. L’innervation
sympathique et parasympathique des ilots de Langerhans est trés riche. Des corps cellulaires

neuronaux y sont parfois visibles.

IV.Données épidémiologiques :

1. Incidence

L’incidence du cancer du pancréas a considérablement augmenté au cours des dernieres
décennies.

Ce cancer est un des rares en constante augmentation dans le monde : 458 918 cas ont
été recensés en 2018, le nombre devrait atteindre 484 486 cas en 2020 (international agency
for research on the cancer)

En France ,14 184 nouveaux cas estimés en 2018, dont 51 % chez I’homme. Malgré des

progrés récents, ce cancer reste de trés mauvais pronostic.
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L’adénocarcinome pancréatique pourrait devenir la deuxieme cause de mortalité par
cancer en 2030.[14]

L’incidence la plus élevée était en Europe (7,7 pour 100 000 habitants) et en Amérique
du Nord (7,6 pour 100 000 habitants), suivie de I'Océanie (6,4 pour 100000 habitants).

Le taux le plus bas a été observé en Afrique avec une incidence estimée a 2,2 pour 100
000 habitants. Le taux le plus élevé est noté en (Hongrie : 10,8), et le taux le plus bas en
(Guinée : 0,35) [1].

Au Maroc (selon les registres des cancers), a Rabat le cancer du pancréas se place au
Troisieme rang des cancers digestifs [15], alors qu’a Casablanca il se place au 4eme rang des
Cancers digestifs avec une incidence de 1.26% chez ’'homme et 0,94% chez la femme[16] .

L’incidence du cancer du pancréas au Maroc reste plus faible que celle des pays déve-
loppés, et Se rapproche de celle des pays du Maghreb.

Tableau 10 : cancer du pancréas : comparaison avec d’autres registres [17], [18]

Pays Incidence
Algérie, Alger (2015) 2.4%
Maroc, Rabat (2005) 2.3%
Tunisie, Nord (2004-2006) -
Maroc, Casablanca (2008-2012) 1.08%

Notre série comporte 31 patients atteints de cancer de pancréas avec une moyenne de

7.75 malades par an et des extrémes de 5 et 12 malades par an.

Estimated number of incident cases from 2018 to 2040, pancreas, both sexes, all ages

»
- 50000 ' Demographic changes

2018 2020 2025 2040

World
458918 484 486 557 688 815 276

[ 1]
[ 1]

Data sour e:GLOBOCAN 2013
Graph production: Global Cancer Obsarvatory (htrp://gea.jarcfr/)
@ International Agency for Research on Cancer 2018
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Figure 29 : I’augmentation de I'incidence du cancer du pancréas au cours des derniéres dé-

cennies selon Globocan 2018

2. Le sexe:

En Europe, on estime qu’un homme sur 100 et une femme sur 150 développent un can-
cer du pancréas a un moment donné de leur vie [19].

En France, la prédominance masculine est notée par tous les auteurs, ce cancer est plus
fréquent chez ’homme avec un sexe ratio de 1,6 [20]. Le taux d’incidence en 2005 était de
7,7 pour 100 000 habitants chez I'homme et 4,7 pour 100 000 Chez la femme. L’incidence a
augmenté ces dernieres années particulierement chez La femme [21].

Notre série comporte 19 hommes soit 61.29% et 12 femmes soit 38.70% avec un
sexe ratio 1.58, ce chiffre se rapproche avec les données des pays occidentaux et ceux des
registres nationaux qui notent une nette prédominance masculine.

3. L'age :

Il est également important de noter que le cancer du pancréas est plus fréquent avec
I’dge (75% des cas de cancer du pancréas apparaissent apres 65 ans) (globacan2018). Il est
extrémement rare avant I'dge de 30 ans.

L'age varie d'un pays a l'autre. En Inde, par exemple, il y a un pic d'incidence pendant la
6éme décennie alors qu'aux Etats-Unis, le pic est pendant la septiéme décennie[22], [23] .

Dans notre étude, I’age est présenté probablement comme un facteur de risque du can-

cer du pancréas vu que I’age moyen était de 59.93ans ainsi que la majeure partie des malades

appartenait a la tranche d’age de plus de 60 ans.

4. Les facteurs de risque :

L'étiologie du cancer du pancréas a fait I'objet d'études approfondies et fait I'objet de
nombreuses méta-analyses et analyses groupées. Jusqu'a présent, plusieurs facteurs de
risque ont été identifiés et peuvent étre divisés en deux catégories : modifiables et non modi-

fiables [22]
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- Facteurs de risque modifiables Comprennent le tabagisme, I'alcool, I'obési-

té, les facteurs alimentaires et I'exposition a des substances toxiques.

- Facteurs de risque non modifiables Comprennent le sexe, l'dge, l'origine

ethnique, le diabete sucré, les antécédents familiaux de cancer du pan-
créas, les facteurs génétiques, les infections chroniques, le groupe sanguin

non-0 et la pancréatite chronique.

Tableau 10 : montre les facteurs de risques du cancer de la téte du pancréas

Facteurs de risque modifiables Facteurs de risgue non modifiables

* Anamnése familiale positive pour:
« Tabac - Cancer du pancréas
- Pancréatite chronigue

= Ohésité e Sexe masculin

« Diabéte de type 2 « Croupe sanguin non O

= Alimentation (riche en graisses | « Ethnie afro—américaine
et en viandes)

s Age

s Syndromes héréditaires:
- Pancréatite héréditaire

. - Peutz-Jeghers

= Régime pauvre en folates

- Lynch

- Meélanome molaire multiple atypique
familial

- Forme familiale du cancer sein-ovaire

4.1 Tabac:

La consommation du tabac et du tabac sans fumée est classée par I'lARC (International
Agency For Research On Cancer) comme élément causal du cancer pancréatique (relation
cause effets par une étude cohorte). On estime que 29% des cancers du pancréas au
Royaume-Uni sont lié au tabac et au tabagisme[24].

Le tabac parait un facteur de risque important dans le développement du cancer du

pancréas selon  notre étude, 19.35% des patients étaient tabagiques et 31.57% des hommes
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étaient des fumeurs, c’est un facteur de risque proprement lié au sexe masculin vu la culture

et les traditions relatives au Maroc.

4.2  Alcool :

Le risque du cancer du pancréas est 22% plus élevé chez les personnes qui consomment
trois boissons alcoolisées ou plus par jour, et 60% plus élevé chez les personnes qui consom-
ment cing boissons alcoolisées ou plus par jour, par rapport a ceux qui consomment moins
d’une boisson alcoolisée par jour. L'association a peu varié selon le sexe [24].

Dans notre étude, la consommation de I'alcool a été rapportée chez 9.67% des patients
et 15.78% des hommes porteurs du cancer du pancréas étaient alcooliques, de méme que le
tabac et la consommation de I'alcool étaient proprement liés a I’lhomme dans cette étude. La
consommation de I’alcool dans cette étude n’a pas été quantifiée chez les patients consom-

mateurs.

4.3 Le surpoids et |'obésité :

L’obésité en particulier I'obésité androide ou abdominale est considérée par I'lARC
comme cause trés probable de ce cancer. On estime que 12% des cancers du pancréas au
Royaume-Uni sont liés au surpoids et a I’obésité.

Le risque du cancer augmente de 10% par 5 unités d’augmentation de I'IMC, une méta-
analyse a montré que le risque du cancer du pancréas augmente de 11% avec I’laugmentation
du tour de taille par 10cm, et augmente de 19% pour 0,1 unité de taille-hanches.

Les estimations montrent qu'environ 19% des cas de cancer du pancréas aux
Etats-Unis peut étre évité en ayant un poids et un IMC correctes [25] .

Dans notre étude I'obésité était présente chez19.35% des malades porteurs d’un cancer du

pancréas.

4.4  Conditions et traitements médicaux :
a) Le diabete :

Le risque du cancer du pancréas est environ deux fois plus élevé chez les diabétiques
par rapport aux non-diabétiques, les méta-analyses ont montré que le diabete peut étre une

cause ou une manifestation précoce du cancer du pancréas et ce risque varie en fonction du
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traitement retenu chez le patient (traitement et la gravité du diabéte) [25]. Le risque du cancer
du pancréas peut étre inférieur chez les utilisateurs de metformine versus non utilisateurs.
Une méta-analyse a montrer que le risque du cancer du pancréas peut étre inférieur chez les
utilisateurs d'insuline par rapport aux non-utilisateurs. Le risque du cancer de pancréas a
court terme est plus élevé chez les patients traités par les sulfonylurées et aucun risque n’a
été lié a I'usage thiazolidinediones. Le risque de cancer du pancréas est 58% plus élevé chez
les femmes présentant un syndrome métabolique (caractérisé par la surcharge pondérale /
obésité, l'utilisation d'insuline inefficace (résistance a I'insuline), le diabéte et I'hypertension),
par rapport a la population générale, le risque du cancer du pancréas n’augmente pas a
I’association du diabéte au syndrome métabolique chez le sexe masculin [25].

Dans notre étude le diabéte était présent chez 35.48% des malades, 10 cas étaient sous

ADO et un cas sous insuline.

b) La pancréatite chronique :

Le risque du cancer du pancréas est presque trois fois plus élevé chez les personnes at-
teintes de pancréatite chronique, par rapport a des témoins sains, une analyse a montré que
le risque du cancer du pancréas est plus élevé apres le diagnostic de la pancréatite, ceci peut
probablement en raison de l'intensification des activités d'enquéte dans cette période et / ou
erreur de diagnostic initiale prenant la pancréatite pour cancer du pancréas. Le risque du can-
cer du pancréas est augmenté de plus de 50 fois chez les personnes atteintes de pancréatite
héréditaire. Cette maladie rare, différente des pancréatites communes, est caractérisée par le
développement d'épisodes récurrents de pancréatite chronique grave commencant des la jeu-
nesse. La pancréatite héréditaire est due a une mutation affectant le gene du trypsinogéene
PRSS1 [25] .

Quant a notre étude, la pancréatite chronique a été retrouvée chez trois de nos malades soit

9.67% des cas
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c) Les cholécystectomisés :

Contrairement au cancer du foie, I'association entre le cancer du pancréas et la cholé-
cystectomie était aussi importante que l'association avec les calculs biliaires [18, 19, 20, 21,
22]. Les rapports de cotes de cette association sont demeurés significatifs pendant plus de 4
ans apres la cholécystectomie [23, 24, 25, 26]. Le risque du cancer du pancréas est 25% plus
élevé chez les personnes atteintes de calculs biliaires
(Lithiase biliaire) versus personnes alithiasiques, une méta- analyse a montré que la lithiase
biliaire et la pancréatite sont souvent associées. Le risque du cancer du pancréas ne peut étre
augmenté que peu de temps aprés le diagnostic des calculs biliaires, Le risque du cancer du
pancréas est 23% plus élevé chez les personnes qui ont subi une cholécystectomie [25].

Les cholécystectomisés dans notre étude représentaient 12.9% de I’ensemble des cas
étudiés

45 Facteurs génétigues :

Le risque du cancer du pancréas est plus élevé chez les personnes atteintes des tumeurs
des voies aérodigestives, gynécologiques, urologiques, ou d'autres cancers du sein, du testi-
cule et de I'estomac. Cela peut refléter des facteurs de risque partagés avec le premier cancer
(le tabac, les conditions génétiques), ou en relation avec le traitement du premier cancer
(exemple de la radiothérapie, la chimiothérapie) [25].

Les cancers du pancréas héréditaires représentent environ 10 % des adénocarcinomes
pancréatiques et peuvent étre scindés en trois entités [35] : tableau 11 les cancers syndro-
miques (15 a 20 % des formes familiales), liés a une mutation génétique identifiée a transmis-
sion autosomique dominante. C'est le cas de la mutation BRCA2 (et BRCAT1), qui outre l'aug-
mentation du risque de cancer du sein et de l'ovaire, augmente le risque de développer un
adénocarcinome pancréatique avec un risque relatif allant de 2 a 10 en fonction du nombre
d'apparentés atteints et de I'age. On notera également le syndrome de Peutz-Jegghers avec un

risque 132 fois supérieur a la populati
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n générale, le syndrome Familial atypical multiple mole melanoma (FAMMM), le syndrome de
Lynch (RR : 4-8) et le syndrome ataxie télangiectasie liée a la mutation du gene ATM.

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

La pancréatite chronique héréditaire (< 1 %), liée a la mutation du gene PRSS1/SPINK1,
se manifeste par des poussées récurrentes de pancréatite aigué. Dans cette population, le
risque d'adénocarcinome pancréatique est multiplié d'un facteur 50 a 60 par rapport a la po-
pulation générale, d'autant plus lorsqu'il est associé a une consommation tabagique.

Tableau 11 : Histoire familiale et risque de cancer du pancréas[35]

Géne(s) Risque Relatif

Cancers syndromiques

Sein-ovaire BRCA2 ++/BRCAT 2310

Pancréatite héréditaire PRSST 50 a 60

Lynch hMLH1, hMSH2, hMSHE, PMS 2 438

FAMMM p16, COKN2A 10425

Peutz-Jeghers LKB1, STK11 132
Cancers non syndromiques

2 apparentés au premier degré Inconnus 436

+ 3 apparentés au premier degré 32

Dans notre étude 2 cas avaient des antécédents familiaux de cancers.
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4.6 Infections :

> Hépatite :

Le risque de cancer du pancréas est 20-60% plus élevé chez les personnes atteintes
d'une infection chronique a I'hépatite B, contre les personnes hépatite B négatif. L'hépatite C
peut également augmenter le risque du cancer du pancréas, mais la preuve reste incertaine
[25].

Dans notre étude un cas d’hépatite virale type C a été trouvé.

> Helicobacter pylori (H. pylori)

Le risque de cancer du pancréas est 56% plus élevé chez les personnes atteintes d'une
infection a H. pylori, par rapport aux personnes non infectées.

Aucune information n’a été rapportée par notre étude concernant la relation entre
I'infection a Helicobacter pylori et le développement du cancer du pancréas. Cependant, un
cas d'antécédents de péritonite par perforation d’ulcére a été noté.

> Porphyromonas gingivalis / maladie parodontale

Le risque du cancer du pancréas est plus élevé chez les personnes atteintes des mala-
dies parodontales ou souffrantes de la perte dentaire. Une étude cohorte qui a porté sur le
porphyromonas gingivalis (c’est une bactérie qui cause la maladie parodontale) a montré
gu’elle peut étre impliquée dans le développement de ce cancer[25].

Aucune information n’a été rapportée dans notre étude concernant I'existence de la ma-
ladie parodontale.

4.7 Les rayonnements ionisants :

Le Thorium-232 et ses produits de désintégration, les rayons X et les rayons
gamma sont classés par I'lARC comme causes de cancer de pancréas. Le risque de mortalité
par cancer du pancréas n’a pas augmenté chez les personnes exposées a la bombe atomique
("étude a porté sur les survivants).

On estime que 2% des cancers du pancréas chez les hommes au Royaume-Uni, et de 4%

chez les femmes, sont liés a la radiothérapie pour cancer [25] .
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Quant a notre étude, les rayonnements ionisants ne figurent pas parmi les informations

fournies par les dossiers.

4.8 Lataille:

La grande taille chez les adultes est classée par la WCRF et la AICR comme une cause
probable du cancer de pancréas. La grande taille implique probablement des facteurs géné-
tiqgues, environnementaux, hormonaux et nutritionnels, qui peuvent étre impliqués indirecte-
ment dans le développement du cancer du pancréas [25].

Aucune donnée n’a été présentée concernant la relation entre la taille et le développe-

ment du cancer pancréatique dans notre étude

4.9 Les expositions professionnelles :

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

L’exposition a certains pesticides, a des colorants et a des produits chimiques utilisés
dans le raffinage du métal peuvent augmenter le risque de développer un cancer du pancréas
[25].

Dans I’étude présente, les dossiers n’ont fourni aucune information correspondant aux
expositions professionnelles.

4.10 _Allergies :
Certaines recherches suggérent que le risque de cancer du pancréas peut étre

inférieur si les personnes avaient tendance a avoir certains types d'allergies telles que 'eczé-
ma mais I’explication reste mal connue [25]
Les allergies ne sont pas recherchées comme facteurs de risques dans notre étude, en

conséquent aucune information n’a été fournie.
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V.DIAGNOSTIQUE POSITIF

1. Délai de consultation :

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

Dans notre étude, Le délai moyen de consultation était de 4.79 mois avec un maximum
de 12 mois et minimum de 15 jours, ce retard de consultation peut étre expliqué par

I’évolution discrete de la maladie et I'automédication.

2. Signes fonctionnels :

Le pancréas est un organe profond. De ce fait les tumeurs pancréatiques sont caractéri-
sées par leur latence clinique. Actuellement, il n’existe aucun outil de dépistage efficace dis-
ponible qui peut étre recommandé en dehors d'une population a haut risque, par exemple, les
patients avec une hérédité du cancer du pancréas [36].

Les symptdmes principaux sont au nombre de trois :
e La douleur (surtout épigastrique) ;
e La perte de poids

e Etla cholestase (ictére et prurit)[36].

2.1 Les douleurs épigastrigues :

Elles irradient fréquemment dans le dos, sont majorées par l'alimentation et la position
allongée et soulagées par la position penchée en avant. Elles sont dues a I'envahissement par
la tumeur du plexus nerveux ceeliaque.

Dans notre série elle était présente chez 67.74% des malades. Dans I'étude de Baumel
et Huguier on retrouve la douleur comme facteur pronostic des cancers du pancréas avancé,
elle était associée a un plus mauvais pronostic de survie. L'équipe du Mémorial Sloan Hopital a

New York, a retrouvé que la présence de douleur abdominale était en rapport avec un mauvais
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pronostic méme en présence d'une tumeur résécable, et que les patients « douloureux »

avaient un plus grand risque de récidive que ceux qui ne sont pas algiques. [37].
2.2 Llictére:

Il est lié a I'obstruction de la voie biliaire principale. Il associe a la coloration jaune des
téguments, des urines foncées, des selles décolorées et un prurit. Surtout, il favorise la dénu-
trition et 'asthénie,

Notre série se caractérise par le taux élevé d'ictére, présent chez 64.51% des malades.

2.3 Le syndrome cachectique :

Il est particulierement fréquent dans le cancer du pancréas. Il est responsable d'une al-
tération rapide de I'état général. Le cancer du pancréas est le plus souvent diagnostiqué a un
stade avancé chez un patient dont |'état général se dégrade rapidement [38].

Les autres symptomes sont plus rares : l'ascite, la douleur osseuse, I',edéme des
membres inférieurs, la douleur de I’hypocondre droit, la constipation, la douleur abdominale,
I’asthénie profonde, I’hématémese, les mélénas, la douleur périombilicale, la stéatorrhée, le
ballonnement abdominal, les brulures mictionnelles, les lombalgies, la colique hépatique et
les diarrhées.

Tableau 11 : Données cliniques des différentes séries (en %)

0O.Bouglouga (togo) Maroc ou- F. Sellam Notre
[39] maima (ouest Algérie ) série
(Fes)[40] [41]
Ictére 80% 62.5% 92.5% 64.51%
Douleur abdominale 87% 50% 95% 67.74%
AEG 97% 75% 87.5% 61.29%
Les nausées et vomis- - 25% 86.3% 25.80%
sements

Dans notre série, I'altération de I’état général a été notée dans 61.29% des cas, les épi-
gastralgies dans 67.74 %, et I'ictere dans 64.51 % des cas, constituant ainsi les signes fonc-
tionnels les plus représentés, ce qui concorde avec les données des autres séries déja men-

tionnées.
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L’apparition récente d’un diabéte (6-68%), surtout sans anamnese familiale, I'apparition
ou l’aggravation d’un diabete chez un homme de plus de 40 ans doit toujours faire évoquer
un adénocarcinome du pancréas[42]. Les épisodes de pancréatites aigués ou chroniques peu-
vent aussi étre un mode de présentation d’une tumeur pancréatique (5% des cas) [31,32] . Des
thromboses veineuses paranéoplasiques dans le contexte d’un syndrome de Trousseau sont
également évocatrices car I’adénocarcinome du pancréas favorise les phénoménes thrombo-
tiques, et doivent faire rechercher une origine néoplasique lorsque la cause de la thrombose
n’est pas claire[44].

3. L’examen clinique :

Peut-é&tre normal mais on peut retrouver des signes parfois évocateurs :

Une vésicule biliaire palpable associée a un ictére (signe de Courvoisier dans 25% des
cas). De plus, des adénopathies palpables au niveau supra-claviculaire (ganglion de Virshow
ou de Troisier) ou au niveau péri-ombilical (ganglion de sceur Mary Joseph) peuvent étre des
signes de non résécabilité [42]. Parfois, on retrouve une masse abdominale palpable, une
splénomégalie ou de I'ascite [36].

Dans notre étude I’examen clinique a révélé deux vésicule biliaire palpable soit 6.45% et
n’a révélé aucune adénopathie.

Tableau 12 : Données de I’examen clinique des différentes séries (en %)

Asmaa (Fés)[45] Oumaima (fes) [40] Bobo-Dioulasso Notre serie
(Burkina Faso) [46]

Sensibilité épigas- 76.36 50 - 29.03%
trique

Ascite 9.1 6.25 23.1 9.61%

Masse épigastrique 27.7 6.25 88.5 9.61%

Hépatomégalie 20 12.5 23.07 6.45%

Une vésicule bi- - 6.25 11.5 6.45%

liaire palpable
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4. Données paracliniques :

4.1 Le bilan biologique :

a) Les explorations Standards :

En cas de tumeur céphalique, il existe trés souvent une cholestase : élévation de la bili-
rubine conjuguée, des phosphatases alcalines et de cholestérol, des 5’ nucleotidases et des
gamma-GT. Les transaminases sont normales ou trés peu élevées, et le taux de prothrombine
est abaissé. Les enzymes pancréatiques sont normales ou modérément élevées sauf en cas de
pancréatite associée. Il peut exister une anémie, soit de type inflammatoire, soit par carence
martiale en cas de I’envahissement duodénal. Une hyperglycémie est fréquente, Une hypercal-
cémie par lyse osseuse secondaire a des mécanismes paranéoplasiques peut se rencontrer
ainsi que des sécrétions hormonales ectopiques notamment GH (Grouwth hormone) et ACTH
(Adenocortitrophic hormone).[28,34,35]

En cas de cancer corporéo-caudal, les examens biologiques le plus souvent non patho-
logiques n’ont aucune spécificité. [36]

Dans notre étude 54.83% des cas ont présenté une hyperbilirubinémie, dans 35.48%%
un syndrome inflammatoire, hyperlipasémie dans 12.90%, hyperglycémie dans 22.58%, une

cytolyse hépatique dans 64.52% des cas et un TP bas dans 12.90% des cas.

b) Dosage des margueurs tumoraux
b.1: Antigéne carbohydrate 19-9 (CA 19-9) :

Est élevé dans 80 % des cas. C’est le marqueur le plus utilisé, surtout lors de la surveil-
lance évolutive. Son élévation a une valeur pronostic Chez les patients symptomatiques, il
peut aider a confirmer le diagnostic et a prédire le pronostic et la récidive apres la résection.
[49]

Cependant, l'antigéne CA19-9 n'est pas spécifique de tumeurs pancréatiques ; il ne
constitue donc pas un outil de dépistage individuel suffisant pour les patients asymptoma-

tiques.
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L'antigéne CA19-9 a une sensibilité limitée de 50 % a 75 % et une spécificité de 80 % a
85% ; il ne peut faire la distinction entre le cancer et la pancréatite chronique et éventuelle-

ment d'autres états pathologiques avec inflammation chronique.[50]

b.2 : Antigéne carcino-embryonnaire (ACE) :

Est élevé dans 60 -70 % des cas des cancers pancréatiques avec un taux sérique supé-
rieur a 2,5 ng/ml. La sensibilité de I'antigene carcino-embryonnaire (ACE) est de 25 a 60%
mais sa spécificité est tres faible. [51]

Il n’a pas de valeur diagnostique car son dosage est en effet peu sensible et non spéci-
fiqgue, mais il présente un intérét dans la surveillance. [47]

Dans notre série 77.41% des cas ont bénéficié d’'un dosage du CA19.9 qui était augmen-

té dans 79.16% des cas. L’ACE, réalisé chez 70.9% des cas, était élevé dans 45.15% des cas.

4.2 Bilan Radiologique :

Le cancer du pancréas pose un défi diagnostique important et la majorité des cas
se présentent tardivement, avec une maladie localement avancée ou métastatique. Les raisons
en sont multifactorielles, notamment les symptomes non spécifiques associés a la maladie et
la proximité immédiate des principaux vaisseaux sanguins qui peuvent étre facilement enva-
his par la tumeur.

4.2-1 L’échographie :
L’échographie est I'examen de premiere intention car elle est non invasive, peu colteuse

et tres disponible. Elle a tendance a avoir une faible sensibilité et spécificité lors de I'examen
de petites tumeurs. La sensibilité de I'échographie varie de 50 % a 90 % [52]. L'échographie est
plus utile pour les tumeurs de la téte du pancréas que pour celles du corps et de la queue
[53].

Ses principales limites sont les tumeurs de petite taille <2cm, les tumeurs du pancréas
gauche et les limites classiques de I’échographie (obésité, interpositions digestives). Elle peut
montrer des signes directs : une masse hypoéchogeéne, a contours flous, déformant ou non les

contours de la glande.
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L'adénocarcinome du canal pancréatique se présente comme une masse hypoéchogéne
irréguliere a I'échographie avec une dilatation associée du canal.

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques sont bien circonscrites, avec des marges
lisses a I'échographie, de nature hypoéchogene, et peuvent démontrer un rehaussement hy-
pervasculaire avec contraste [54].

Les lymphomes pancréatiques apparaissent comme de grandes masses hypoéchogenes
et volumineuses dans le parenchyme pancréatique [55]. Les tumeurs pseudo-papillaires sont
des masses hypoéchogenes qui peuvent étre solides, kystiques ou une combinaison des deux
[56].

Globalement, il s'agit d'une technique dont le résultat dépend de I'expérience de I'opé-
rateur, des conditions de I'exploration, de la taille de la tumeur et du degré d'avancement de
la maladie, ce qui explique la variabilité de sa sensibilité dans la détection des tumeurs du
pancréas.

Dans notre série, elle a été réalisée dans 61.29 % des cas et a décrit une lésion tumorale
en faveur de malignité dans 62.5% des cas. Ce résultat est proche de celui de Landi T et al [26]
qui avait retrouvé une tumeur du pancréas dans 70% des cas et de celui de Bengue et al
[26]dans 68,8% des cas.

Elle participe aussi au bilan d’extension locorégional. Parfois (cancer localement tres
avancé, métastases hépatiques), elle permet de détecter les métastases hépatiques et les adé-
nopathies coeliomésenteriques lorsque la taille de ces dernieres dépasse 10mm [35]. Dans
notre série elle a permis de détecter dans 2 cas des métastases hépatiques et dans 3cas une

ascite.
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Figure 30 : Different aspect d’Adénocarcinome pancréatigue a I’échographie.

(a) Adénocarcinome du corps du pancréas situé a gauche de la terminaison de la veine mésentérique
supérieure (*). La lésion est trés hypoéchogéne (tétes de fleéche)
et apparait bien contrastée par rapport a la téte du pancréas hyperéchogene (fléches).
(b) Adénocarcinome de la téte du pancréas (*) apparaissant bien contrasté, trés hypoéchogéne par rap-
port au parenchyme glandulaire (fleches courtes) qui est trés hyperéchogéne. La tumeur entraine une
dilatation marquée du canal de Wirsung (tétes de fleéche). Elle reste a distance de I’artére mésentérique
supérieure (fleche longue) qui reste entourée d’un liseré graisseux hyperéchogéne continu. (c) Lésion
arrondie trés hypoéchogene (tétes de fleche) développée dans la téte du pancréas (fleches). Cette forma-
tion présente un minime contact (téte de fleche creuse) avec la veine mésentérique supérieure (*). Il est
difficile dire s’il s’agit d’une authentique lésion tumorale solide ou d’une image kystique [57] .[58]
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4.2-2 Tomodensitométrie (TDM) :

La TDM est I'’examen fondamental pour le diagnostic et le bilan d’extension du cancer
du pancréas [51, 52]

* Technique :

Les études récentes utilisent deux hélices pour I’étude du cancer du pancréas. La pre-
miére centrée sur le pancréas utilise une collimation de 3 a 4 mm au temps de rehaussement
pancréatique (45 secondes aprés le début de I'injection). La seconde a pour but I’étude du foie
et de la cavité péritonéale au temps de rehaussement hépatique (70 secondes aprés le début
de I'injection) et utilise une collimation de 5 a 7 mm Le choix d’un temps pancréatique (débu-
tant 40 a 45 secondes aprés I'injection) dans la premiere hélice, se justifie par un rehausse-
ment maximal du pancréas et simultané de I’axe veineux mésentérique et des structures arté-
rielles. La technologie des scanners multicoupes permet I’acquisition de coupes millimétriques
avec conservation d’une bonne résolution permettant d’obtenir des reconstructions vascu-
laires d’excellente qualité [61].

Les résultats typiques d'un adénocarcinome canalaire sur la TDM comprennent une
masse hypoatténuante (parfois isoatténuante), de forme irréguliere, avec une dilatation du
canal pancréatique en amont, et biliaire si la masse est dans la région de la téte du pancréas,
d'ou le terme " signe du double canal " [62]. La TDM est le test de choix lors de la réévaluation
de lI'adénocarcinome pancréatique en conjonction avec la TEP/TDM, car une TDM normale

peut ne pas détecter de petites lésions métastatiques [63].
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Figure 31 : Adénocarcinome canalaire avec propagation métastatique. (a, b) masse hypodense

pancréatique ( * en a). Métastases hépatiques (les fleches en a et b)[57]
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Les carcinomes a cellules acineuses ont tendance a étre similaires en atténuation aux
adénocarcinomes canalaires ; Cependant, ils sont beaucoup plus grands. lls peuvent contenir
des calcifications et ont généralement une composante kystique [64]. Lorsqu'ils sont kys-
tiques, ils présentent moins d'hypervascularisation que la variante kystique des tumeurs neu-
roendocrines.

Les tumeurs neuroendocrines sont des masses hypervasculaires, bien circonscrites
sur les premieres phases artérielles d'un scanner abdominal, généralement homogénes ; ce-
pendant, elles peuvent étre hétérogenes avec un bord hyperatténuant di a une dégénéres-
cence kystique et a une nécrose centrale de ces tumeurs lorsqu'elles augmentent en taille
[54]. Les tumeurs neuroendocrines métastatiques aux ganglions lymphatiques péripancréa-
tiques et les organes distants ont tendance a étre également hypervasculaires.

Les lymphomes pancréatiques se présentent sous 2 formes morphologiques : une
forme localisée, agissant comme une masse hypodense focale, et une forme infiltrante dif-
fuse, ressemblant a une inflammation du pancréas[55] . Si dans la téte du pancréas, un lym-
phome ne cause généralement pas de dilatation du canal pancréatique en amont, en compa-
raison avec les ADK canalaires, et s'il se présente comme un modele d'infiltration a travers la
glande entiére, les patients n'ont pas typiquement la présentation clinique d'une pancréatite
aigué. La nécrose centrale ou les calcifications sont virtuellement inexistantes dans les lym-

phomes pancréatiques primaires [56].
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Figure 38 : Images axiales par tomodensitométrie d'un adénocarcinome de la téte du pancréas

(A) et d'un adénocarcinome du corps/de la queue (B). (C) Carcinome mixte solide/kystique a

cellules acineuses. Un carcinome neuroendocrine typique hypervasculaire typique de la téte

du pancréas est montré en (D). Un lymphome primaire de la téte du pancréas est montré en
(E). Les fleches bleues indiquent les tumeurs [56].

a) Détection tumorale :

< Signes directs :
- Densité :
L'adénocarcinome du pancréas se présente typiquement avec une nette masse hypo-
dense qui déforme nettement les contours de la glande. Certaines tumeurs ne sont pas vi-
sibles sur les clichés biphasiques aprés injection de produit de contraste et ne sont détec-
tables que par les signes secondaires, ce sont les tumeurs isodenses qui, selon les données
de la littérature, sont présentes dans 11 a 15 % des cas.
- Localisation tumorale :
Les tumeurs du pancréas peuvent se présenter partout dans la glande, la localisation la
plus fréquente est au niveau céphalique (60% a 70% des cas), suivi par la localisation corpo-
relle (20% des cas), puis au niveau de la queue (5% des cas) ou encore étre diffuse dans la

glande (15% des cas).
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Chez nos malades le siege de la tumeur était dans 77.42% au niveau de la téte, 6.45% au ni-

veau du corps, 6.45% au niveau corporéo-caudale 9.67 % au niveau de la queue.

Tableau 13 : Comparaison de la localisation de la tumeur selon différentes séries.

F. Sellam Maroc Maroc ( Mali Togo (lo- | Notre série
(ouest Algérie) (marra- rabat )[66] | (Bamako) mel)
[41] kech) [65] [67] [68]
Téte de 90% 71.18% 67.16% 94.7% 92% 77.42%
pancreas
Corps du 5.63% 8.47% 7.46% 5.3% - 6.45%
pancréas
Queue du 4.37% 15.25% - - 8% 9.67%
pancréas

< Signes indirects :

Ces signes sont parfois isolés et dépendent du siege de la tumeur

- Dilatation des voies biliaires : Une dilatation des voies biliaires est visible dans 86 %
des cas de tumeur céphalique. La dilatation de la voie biliaire principale (figure 22) est plus
importante et plus fréquente que celle des voies biliaires intrahépatiques. Une dilatation de la
vésicule biliaire est souvent associée.

- Dilatation du canal pancréatique : La dilatation du canal de Wirsung n’est pas cons-
tante. Elle est notée chez 88 % des patients en cas de tumeur céphalique et dans 50 % des cas
environ dans les tumeurs corporéales. L’association des deux signes sus cités réalise le clas-
sique signe de dilatation bicanalaire tres évocateur du diagnostic de cancer du pancréas (f

gure 32).

- Atrophie parenchymateuse d’amont : L’atrophie parenchymateuse d’amont est se-
condaire a I’obstruction canalaire. Elle se voit dans 82 % des cancers se présentant avec une
dilatation du canal pancréatique principal. En pratique la présence d’une atrophie partielle du

pancréas doit attirer I’attention sur I’éventuelle présence d’une tumeur pancréatique qui sie-

gera alors a la jonction pancréas atrophique pancréas non atrophique.
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- Pseudo-kyste d’amont : La présence d’un pseudo-kyste est secondaire a une pan-
créatite d’amont. C’est un signe indirect rare. Il n’est noté que dans 8 a 10 % des cas. Il peut
poser des problemes de diagnostic différentiel avec une poussée de pancréatite aigiie [57, 58,

59].

Figure 32 : Adénocarcinome de la téte du pancréas en TDM ; dilatation de la voie biliaire prin-
cipale et du canal pancréatique principal [68].

b) La sensibilité de la TDM :

Les performances de la TDM pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique sont
excellentes dans les principales séries publiées avec une sensibilité dépassant le plus souvent
90 %[69] .

L’examen tomodensitométrique n’est cependant pas suffisamment sensible pour dia-
gnostiquer les tumeurs de moins de 10 mm Il est supérieur a I’échoendoscopie pour le bilan
des grosses tumeurs (plus de 2-3 cm). L’envahissement artériel et veineux est diagnostiqué
avec une sensibilité et une spécificité respectivement de 80 a 91 % et de 89 a 100 % [70] .

Dans notre série la détection des tumeurs chez nos patients était donc de 87.5% Ce ré-

sultat est cohérent a celui des autres études (Tableau 14).
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Tableau 14 : Montrant la sensibilité de la TDM pour la détection tumorale

Etude Sensibilité du scanner dans la détection de
tumeur pancréatique

Maroc (Fes)[71] 94.44%
Autriche( Vienne) [72] 100%
Nantes (France) [73] 98%
Maroc (Oujda)[74] 100%
Russie (Moscou) [75] 100%
Notre étude 87.5%

4.2-3 Echo endoscopie :

20 % a 30 % des cancers du pancréas de diameétre inférieur ou égal a 20 mm sont
méconnus par le scanner. Dans ce cas, une écho-endoscopie doit alors étre réalisée car sa
sensibilité (= 95 %) est indépendante de la taille de la tumeur [79]. Entre les mains
d’opérateurs performants, la normalité d’'une écho-endoscopie permet d’éliminer de maniere
quasi certaine le diagnostic de cancer du pancréas. Elle est plus performante dans I’analyse de
I’envahissement veineux porto-mésentérique que la TDM et permet de détecter les petites
tumeurs de moins de 2cm dans 17,2% des cas. [80].

De plus, La Biopsie guidé sous écho endoscopie est aujourd'hui la meilleure tech-
nique pour obtenir I'histologie d'une masse pancréatique avec une sensibilité de 85-87 %.[81]

Mais une biopsie négative n’exclut pas totalement le diagnostic de cancer. Il faut,
chaque fois que la suspicion de malignité est forte, discuter une nouvelle ponction dans les
semaines qui suivent le premier geste, couplée a I’EES de contraste ou a d’autres techniques
d’imagerie suivant le contexte [82].

Dans notre série 11 patients soit 35.48% ont bénéficié d’une écho endoscopie.
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Figure 33 : Tumeur du pancréas en écho endoscopie

pancréas)
4.2-4 IRM abdominale :

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) avec des séquences de cholangiopancréa-
tographie est une alternative aussi sensible et spécifique que la TDM pour le bilan diagnos-
tigue et d’extension de I'adénocarcinome pancréatique a I’étage abdominal, mais est moins
utilisée en raison de son co(t et de sa disponibilité plus limitée [83].

Elle a une valeur ajoutée pour le diagnostic des |ésions pancréatiques isodenses, non ou mal
visibles en TDM, et les lésions hépatiques trop petites pour étre caractérisées ou de nature

indéterminée.
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Il est recommandé de réaliser une IRM hépatique au diagnostic de toute tumeur pancréatique
localisé (résécable, de résécabilité limite ou localement avancé aprés traitement d’induction)
avant chirurgie pour s’assurer de I’'absence de métastases hépatiques infra-centimétriques.
L'IRM de diffusion est plus sensible que la TDM pour détecter les petites métastases hépa-
tiqgues et permet d’éviter une laparotomie inutile chez 12% des patients ayant un adénocarci-
nome pancréatique présumé résécable [84].

Dans notre étude, elle a été réalisée chez 12 patients (38.70%)

Figure 35 : adénocarcinome de la téte du pancréas localement invasive [84]

4.2-5 Tomographie par émission de positons au FDG (PET scan) :

Elle visualise les tumeurs de plus de 10 mm de diamétre. Sa sensibilité pour le diagnos-
tic varie selon les études ; elle est discrétement supérieure a I’examen tomodensitométrique
dans certaines études, I'examen tomodensitométrique lui est supérieur dans le bilan
d’extension [85].

Bien que la TEP scan visualise les métastases situées dans tous les territoires, il ne
fait pas partie du bilan du cancer du pancréas. Il est surtout utilisé en cas de suspicion de ré-
cidive apres exérese chirurgicale de la tumeur et pourrait, chez des patients sélectionnés, étre
utilisé pour faire le diagnostic différentiel entre cancer et pancréatite chronique[86]. Elle per-
met aussi la détection des métastases hépatiques et péritonéales non détecté par la TDM ce

qui permettrait d‘éviter une chirurgie inutile, mais son colit élevé et la nécessité de disposer
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d‘un appareillage hautement performant, rendent son utilisation limitée et n‘en fait pas un

standard dans le bilan des tumeurs pancréatiques [87].

‘.

Figure 36 : TEP scanner montrant une émission pathologique au niveau de la téte du pancréas
Dans notre étude, il n'y avait pas assez de données en rapport avec la TEP-FDG vu

la non disponibilité de cet examen ainsi que le colit élevé et surtout la sensibilité des autres
examens qui ont orienté le diagnostic.

4.2-6 Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)

La place de la CPRE a titre diagnostique a nettement diminué. Cet examen est le

plus souvent pratiqué a titre thérapeutique.

La CPRE permet :

- L’étude morphologique de la ou des sténoses canalaires : une sténose du canal de
Wirsung de plus d’un centimetre de long est tres évocatrice de cancer ;

- Des biopsies ou une cytologie endocanalaire [88] .

Elle ne présente en pratique un intérét thérapeutique afin de drainer une sténose bi-
liaire :

- Un brossage a visée diagnostique peut étre réalisé au cours de la procédure, mais sa
sensibilité est inférieure a celle de la cytoponction/biopsie.

- Une prothese biliaire, si indiquée hors contexte d’urgence (angiocholite, bilirubine >
250 umol/L, prurit invalidant) ne doit étre mise en place qu’aprés une imagerie compléete et

de qualité.
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- En cas de doute sur la nature ou sur la résécabilité de la tumeur en situation
d’urgence, une courte prothese biliaire métallique couverte doit étre privilégiée.

- En I'absence d’urgence, I'indication de drainage biliaire doit étre posée idéalement
en RCP en présence d’endoscopistes et/ou de chirurgiens spécialisés,[89].

Dans notre série ce geste a été réalisé chez deux malades soit 6.45% des cas principa-
lement pour traiter un blocage dans un canal biliaire ou pancréatique.

4.2-7  Laparoscopie :

Il permet de détecter et de biopsier de petites métastases péritonéales et/ou hépatiques
et de modifier la stratégie thérapeutique chez un nombre limité de patients avec tumeur sup-
posée résécable a I'issue d’un bilan d’imagerie moderne et rigoureusement interprété [70,
71].

Si elle n’est pas systématique, elle peut étre discutée dans les cas suivants :
- Avant la résection d’une volumineuse tumeur du corps ou de la queue,
- Et/ou en cas de taux élevé de CA 19-9 (seuil > 130 a 400 U/ml),

- Ou lorsqu'un traitement néoadjuvant ou d’induction est envisagé[70, 71, 72].
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VI. Etude anatomopathologigue

A. Classification des tumeurs du pancréas :

Toutes les tumeurs épithéliales pancréatiques sont classées par 'OMS comme bé-
nignes et malignes, elles sont réparties en fonction de certaines caractéristiques macrosco-
piques et microscopiques : au niveau macroscopique, elles sont solides, kystiques, tandis
qu'au niveau microscopique, elles sont canalaires, acineuses ou endocrines [93]. Elles sont

aussi reparties en fonction du compartiment ou la tumeur commence a se développer en deux

groupes principaux : tumeurs exocrines et tumeurs endocrines [94].

1. Selon ’OMS 2019 :

La 5éme édition de la « Classification des tumeurs digestives » de ’OMS publiée en
2019 permet de classer les tumeurs du pancréas en [95] :
e Tumeurs épithéliales bénignes ou précancéreuses
e Tumeurs épithéliales malignes.

e Tumeurs neuroendocrines.

Tumeurs épithéliales

Bénignes et précancéreuses Malignes Neuroendocrines

. . » Adénocarcinome canalaire et sels
- Cystadénome séreux

variantes TNE fonctionnelles du

« PanIN de bas grade

+ Tumeur intracanalaire papillaire
mucineuse du pancreas (TIPMP)
haut grade

.Cystadénome mucineux
en dysplasie haut grade

« PanIN de haut grade

«Tumeur intracanalaire papillaire

mucineuse du pancreas (TIPMP)

de haut grade

«  Tumeur intracanalaire
tubulo—papillaire

« Cystadénome mucineux en
dysplasie haut grade

. Carcinome a cellules acineuses
. Cystadénocarcinome a cellules

acineuses
. Carcinome mixte
. Cystadénome et Tumeur

intracanalaire papillaire
mucineuse du pancreas avec
adenocarcinome invasif

. Pancreatoblastome
. Cystadénocarcinome sereux

. Tumeur solide pseudopapillaire

pancréas

TNE non|
fonctionnelles du
pancréas
Carcinome
neuroendocrine

MINENs (Tumeurs
mixtes endocrines et
non endocrines)

Tableau 13 : Classification histologigue des tumeurs du pancréas selon I’'OMS 2019
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Figure 36 : Type histologigue selon la classification OMS 2019 [95].
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B. Anatomopathologie des tumeurs pancréatigues :

L'étude anatomopathologique des tumeurs peut étre réalisée sur une biopsie tissulaire
ou une piece de résection pancréatique, elle permet d'établir un diagnostic précis du type his-

tologique et du degré de malignité de la tumeur.

1. Macroscopie :

Les tumeurs pancréatiques présentent des caractéristiques macroscopiques variées
selon leur type. Les adénocarcinomes canalaires, les plus fréquents, se manifestent générale-
ment par des lésions fermes, de couleur blanchatre a grise, avec des zones de nécrose. Les
tumeurs neuroendocrines, quant a elles, peuvent avoir une apparence diverse, allant de for-
mations solides a des structures plus cystiques. Certaines peuvent présenter des signes de
saignement ou de nécrose, tandis que d'autres ont une consis

ance plus molle ou gélatineuse.

La forme infiltrante est la plus courante qui représente environ 85% de tous les cas des
tumeurs du pancréas selon Hackeng et al, comme les autres études qui suggérent des résul-
tats entre 80 et 90% mettant en évidence la prédominance de cette forme tumorale, connue
aussi pour sa croissance agressive [96]. Quant a notre étude, la forme infiltrante dominait
avec 80% des tumeurs.

2. Siege :

En ce qui concerne la localisation, nos résultats sont conformes a la littérature exis-
tante, indiquant une prédominance céphalique a 77.42 %, une localisation caudale a 9.67 % et
corporéocaudale a 6.45 %. Les autres études confirment également cette prédominance cé-
phalique. Par exemple, Lau et al [97]rapportent une localisation céphalique de 77 % et corpo-
réocaudale de 23 %, tandis que Sellam et al[98] indiquent 92 % de localisations céphaliques,

5,7 % corporéales et 2,3 % caudales.
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3. Taille :

Les tailles des tumeurs pancréatiques varient selon les études. Winter et al suggere que
pres de 20 % des tumeurs pancréatiques sont détectées a une taille inférieure a 2 cm, tandis
que 30 a 35 % mesurent entre 2 et 3 cm, et environ 40 a 50 % dépassent les 3 cm. Ces don-
nées soulignent la prévalence des tumeurs pancréatiques détectées a des tailles supérieures a

3 cm, mettant en évidence le défi de la détection précoce [99].

4, Degré de différenciation :

Selon I'étude d'Adamska et al, les tumeurs bien différenciées représentent environ 10-
15% des cas, étant les moins fréquentes. Les tumeurs modérément différenciées sont les plus
courantes, constituant environ 60-70% des adénocarcinomes pancréatiques. Les tumeurs peu
différenciées représentent environ 20-25% des cas, tandis que les tumeurs indifférenciées
sont rares, représentant moins de 5% des adénocarcinomes pancréatiques [100], ce qui rejoint
quasiment les résultats de notre étude : les tumeurs peu différenciées et moyennement diffé-
renciées sont les plus observées avec respectivement 28% et 54% des tumeurs pancréatiques
tandis que les tumeurs bien différenciées représentent environ 18% des cas.

Par contre I'étude Sellam et al [98] stipule que 43.1% étaient des tumeurs bien différen-
ciées, 25,2% peu a modérément différenciées, 22.6% peu a modérément différenciées et 2.3%

pour les indifférenciées.

5. Emboles vasculaires :

Selon I'American cancer society [101], la fréquence des emboles vasculaires dans les
tumeurs pancréatiques varie selon le type de tumeur. Dans les tumeurs cancéreuses, les au-
topsies révelent des emboles dans 10 a 40% des cas, tandis que les chirurgies en trouvent
dans 2 a 15%. Les tumeurs plus grosses, invasives et métastatiques sont plus a risque. Dans
les tumeurs bénignes, les emboles vasculaires sont beaucoup plus rares, avec moins de 5%
des cas trouvés a l'autopsie et moins de 1% pendant la chirurgie

Notre étude rapporte la présence des e
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boles dans 13% ce qui rejoint les résultats de littérature.

6. Engainements périnerveux :

L'envahissement périnerveux, la croissance des cellules tumorales autour des nerfs, est
fréquent dans les tumeurs pancréatiques cancéreuses, avec des taux allant de 20 a 60% selon
les études lhsan et al[102] et Federico et al [103] sur ce sujet. Les tumeurs plus avancées,
plus grosses et situées prés des nerfs sont plus a risque. Dans les tumeurs bénignes, I'enva-
hissement périnerveux est rare, avec moins de 5% des cas. Notre étude le retrouve dans 29%

des tumeurs ce qui est conforme a la littérature.

Figure 37 : Engainement périnerveux en cas d'adénocarcinome canalaire[104]
7. Envahissement hépatigue :

Selon I’American cancer society et les études Yachida et al [105] et Hidalgo et al[106]
I'envahissement hépatique est fréquent dans les tumeurs pancréatiques avancées. L'adénocar-
cinome pancréatique montre une fréquence de 50-70% au diagnostic et jusqu'a 80-90% au
cours de la maladie, caractérisée par des nodules métastatiques, infiltration sinusoidale, réac-
tion desmoplastique, et invasion vasculaire. Les tumeurs neuroendocrines avancées ont une
fréquence de 50-75% d'envahissement hépatique. Le cystadénocarcinome mucineux et les
tumeurs pseudopapillaires solides présentent des fréquences plus faibles, respectivement 10-

20% et 10- 15%.

74



Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expérience du
service anatomopathologique de I'’HMA de Marrakech

8. Envahissement ganglionnaire :

Selon notre étude on a noté une fréquence de 25% et selon I’American cancer society et
les études Yachida et al[105] et Hidalgo et al [106]. Pour I'adénocarcinome pancréatique, il
est tres élevé (60-85%), souvent associé a un mauvais pronostic. Les tumeurs neuroendo-
crines pancréatiques (TNE) montrent une fréquence modérée (40-60%), variable selon la diffé-
renciation.

Le cystadénocarcinome mucineux a une fréquence relativement faible (15-30%), tandis
que les tumeurs pseudopapillaires solides (tumeur de Frantz) ont une fréquence faible (10-

20%), toutes deux étant moins agressives.

C. Etude analytique :

1. Lésions précancéreuses

Trois lésions pancréatiques sont considérées actuellement comme des lésions précancé-
reuses :
Les cystadénomes mucineux (CM), les tumeurs intrapapillaires et mucineuses du pan-

créas (TIPMP) et les PanIN (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia).

a) Les cystadénomes mucineux :

Les CM sont des lésions kystiques précancéreuses dont le potentiel de malignité varie de
10a17%[107].
» Macroscopique :

Le CM est le plus souvent unique, de grande taille, bien limité par une fine capsule,
multiloculaire a la coupe (plus rarement uniloculaire), a contenu mucoide, parfois hémorra-
gique ou nécrotique. Il n'existe généralement pas de communication avec les canaux pancréa-
tiques.

» Microscopique
La lIésion est entourée par une capsule conjonctive collagénique. Les kystes sont limités

par un épithélium cylindrique haut mucosécrétant.
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Le noyau est au pole basal et le cytoplasme au pole apical, clair. Les septas délimitant
les kystes présentent au moins focalement un stroma de type ovarien. La lésion peut présen-
ter des foyers de dysplasie, multifocaux, avec une transition nette par rapport a I'épithélium

adjacent, ou s'associer a un contingent carcinomateux infiltrant (dans un tiers des cas) [108].

Figure 39 : Cystadénome mucineux pancréatique avec septa [109].
a) Coupe scanographique : masse a paroi épaisse, contenant des calcifications lamellaires, et septa
(Fléche). (B, C) Echantillon chirurgical (pancréatectomie distale) : néoplasme kystique mucineux
apparaissant comme une masse kystique avec septa épais.
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b) TIPMP du pancréas :

La tumeur intra canalaire pancréatique mucineuse et papillaire (TIPMP) du pancréas cor-
respond a une tumeur intraductale papillaire et mucineuse. Il s'agit d'une tumeur de bas grade
de malignité, a point de départ des cellules épithéliales du canal pancréatique principal ou des
canaux secondaires avec production excessive de mucine. La localisation privilégiée pour la
tumeur du canal principal est le corps ou la queue du pancréas. La taille moyenne au diagnos-
tic des TIPMP du canal principal est de 5 a 20 mm .L'age moyen a la découverte est supérieur
a 60 ans et il existe une prédominance masculine au niveau du sex-ratio[110].

» Macroscopique :
La cathétérisation et l'ouverture du canal de Wirsung permettent de montrer une |é-
sion intra canalaire, végétante du canal principal ou des canaux secondaires. Les canaux at-
teints sont dilatés, remplis de mucus, d'aspect multi kystique en grappes dans les atteintes

des canaux secondaires.

Figure 40: Coupe transversale d’une TIPMP du canal pancréatique principal [111].
» Microscopique :

Il s'agit d'une prolifération intra canalaire d'architecture papillaire plus ou moins com-

plexe, avec dysplasie. Les cellules cylindriques productrices de mucine s'agencent le long
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d'axes conjonctivovasculaires et présentent une différenciation de type gastrique, intestinal,
pancréatobiliaire ou oncocytaire.

Les TIPMP non invasives sont classées en TIPMP avec dysplasie de bas grade, dysplasie
de grade intermédiaire ou dysplasie de haut grade. La présence d'un contingent infiltrant, qui
doit étre scrupuleusement recherché sur des préléevements multiples, conduit a un diagnostic

de TIPMP avec carcinome infiltrant associé[112].

Figure 2 - Quatre types histologiques :

C. Type bilio-pancréatique / HES x 400 D. Type oncocytaire / HES x 400

¢) _Néoplasie intraépithéliale pancréatiques (PaniN) :

- Les PanIN sont les changements précancéreux dans les cellules pancréatiques. Il
va de PanIN-1 (bas grade) a PanIN-3 (haut grade), considéré comme un précur-
seur du cancer pancréatique. La surveillance des PanIN est cruciale pour une dé-
tection précoce et une intervention visant a prévenir le développement du cancer
du pancréas [113].

o Macroscopie :

La macroscopie de chaque grade est comme suit :
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- PanIN-1 : Petites protubérances plates ou légérement surélevées dans les canaux
pancréatiques, généralement de moins de 5 mm de diamétre [113]
- PanIN-2 : Papules plus proéminentes avec des degrés variables de stratification
cellulaire et de perte d'orientation dans les canaux pancréatiques[113]
- PanIN-3 : Elévation significative, parfois avec des zones d'épaississement nodu-
laire, montrant des signes importants de dysplasie avec des cellules trés aty-
piques et une perte de l'architecture glandulaire normale [113]
<> Microscopie et immunohistochimie :
La microscopie des lésions PanIN révele une progression graduelle de I'atypie cellulaire [113],
allant d'une légére atypie avec stratification basale pour PanIN-1, a une dysplasie sévere avec
des cellules tres atypiques et une architecture glandulaire désorganisée pour PanIN-3 (fi-
gure41). En immunohistochimie, des marqueurs tels que p53, p16, MUC1 et SMAD4 sont uti-
lisés pour différencier les lésions de différents grades et pour prédire le risque de progression

vers le cancer [114]

CANCER

P16 Loss

KRAS mutation >90%

Figure 41 : Microscopie des PanIN selon les trois grades[95]
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Figure 42 : Les différentes lésions pancréatiques conduisant au PDAC [115]

2. Les tumeurs du pancréas exocrine :

Elles se développent généralement dans les canaux du pancréas et Beaucoup moins

souvent a partir des cellules exocrines (les acini) qui secretent les enzymes [94].

2.1 L’adénocarcinome canalaire dans sa forme commune (PDAC) :

C’est la tumeur maligne pancréatique la plus fréquente, elle représente 90 % des

tumeurs solides pancréatiques, I’age moyen de survenue est de 60 a 70 ans [116]. Elle se dé-

veloppe a partir des cellules canalaires pancréatiques tapissant les petits canaux qui transpor-

tent les sucs digestifs, contiennent les enzymes, dans le canal pancréatique principal[117].

> Macroscopie :

Il siege dans 60 a 70% des cas au niveau de la téte du pancréas. Sa taille varie entre

1,5 a5 cm avec un diamétre moyen de 2,5 a 3,5 cm. Il se présente habituellement comme une

néoformation ferme, mal limitée de coloration blanchatre ou jaunatre parfois kystique. Les

remaniements nécrotiques et hémorragiques sont inhabituels (Figure 4)[118].
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Figure 4. Les adénocarcinomes du pancréas (astérisques) ont sur le plan macroscopique un aspect
solide et squirreux (A), parfois hémorragique (B) kystique, mixte (C) ou nécrotique (D). L'envahissement
des organes de voisinage est associé a un accolement a ces derniers (A, fleches), tandis que la compres-
sion ou |'envahissement des voies biliaires peut étre responsable d’une dilatation postobstructive (D,
fleches) nécessitant un drainage et la mise en place d'une prothése dont les mailles sont visibles au
sein du relief endoluminal du cholédoque.

» Microscopie :

La plupart des adénocarcinomes canalaires sont bien a moyennement différenciés. lls
se caractérisent par une prolifération tumorale infiltrante faite de structures glandulaires limi-
tant plus ou moins les canaux pancréatiques et enserrées dans un abondant stroma desmo-
plastique. Les adénocarcinomes bien différenciés sont constitués de glandes de grande et de
moyenne taille parfois séparés par des canaux résiduels non tumoraux. Des structures cribri-
formes et pseudopapillaires peuvent s’observer. Les cellules tumorales sont cylindriques mu-
cosécrétantes souvent claires. Le noyau nucléolé présente peu d’atypies. Les mitoses sont
rares (5/10 champs x 40). Dans les adénocarcinomes moyennement différenciés, les glandes
sont plus petites et les atypies sont plus marquées. Les mitoses sont estimées de 6-10/10
champs x 40. La mucosécretion est irréguliére. Plus rares, les adénocarcinomes peu différen-
ciés réalisent des glandes de trés petite taille mélées a des cordons, des travées et des mas-
sifs tumoraux. Des foyers malpighiens, fusiformes ou anaplasiques peuvent s’observer mais
ne doivent pas dépasser 20% de la tumeur. Des foyers hémorragiques et nécrotiques sont ob-
servés. Les atypies nucléaires sont tres marquées et les mitoses sont estimées a plus de

10/10 champs x 40 [119].
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Grade of Mucin Mitoses/

differentiation ~ Glandular differentiation production 10 HPF  Nuclear features

Grade 1 Well-dilTerentiated glands Intensive 5 Liltle pleomorphism, polar arrangement
Grade 2 Moderately differentiated ductular or tubular glands Irregular 610 Moderate pleomorphism

Grade 3 Poorly differentiated glands, abortive mucoepidermoid ~ Abortive ~ >10 Marked pleomorphism and increased size

and pleomorphic structures

Figure 43: Stadification histologique de I'adénocarcinome pancréatique canalaire selon la mise a jour
OMS 2020 avec des images histologiques de chaque stade

Variantes histologiques : (OMS) [120]
v Carcinome adénosquameux (3-4%) :
Ressemble a I'adénocarcinome en ce qui concerne la localisation et I'apparence macros-
copique. Il associe deux contingents : glandulaire et épidermoide. Le contingent épidermoide

doit dépasser 30% de la tumeur.

Figure 44 Carcinome adénosquameux composé de différents contingents cellulaires (barre =

250um).[121
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v' Carcinome indifférencié ou anaplasique (2-7%) :

Appelé également carcinome a cellules géantes, carcinome pléomorphe a grandes cel-
lules et carcinome sarcomatoide, il se compose surtout de cellules de grande taille, éosino-
philes, peu cohésives et pléomorphes, rondes a fusiformes.

Le stroma est fibreux peu abondant.

Il se caractérise par une coexpression de la vimentine et de la cytokératine par les cel-
lules tumorales.

v' Carcinome indifférencié avec cellules géantes de type ostéoclastique :
Il s’agit d’une variante rare du carcinome canalaire constituée de cellules fusiformes mélées a
des cellules géantes de type ostéoclastique non tumorales.
Les cellules tumorales coexpriment focalement la cytokératine et la vimentine.
Par contre les cellules géantes sont positives a la vimentine, au CD68 et au CD56 attestant
leur nature macrophagique.

v' Carcinome mucineux non kystique (1-3%) :

Il est appelé également carcinome colloide ou gélatineux dans lequel plus de 50%
du tissu tumoral est fait de plages de mucines partiellement tapissées de cellules tumorales
cubiques et mucosécrétantes.

v' Carcinome a cellules indépendantes en bague a chaton :

Il s’agit d’un adénocarcinome extrémement rare exclusivement constitué de cellules
tumorales en bague a chaton et contenant des vacuoles de mucus intra cytoplasmiques refou-
lant le noyau.

v' Carcinome mixte canalaire et endocrine :

Exceptionnel, la composante endocrine doit représenter au moins le tiers de la tumeur
[122],[119]

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

rale.
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» Immunohistochimie :

L'immunohistochimie joue un role essentiel dans le diagnostic et la caracté-
risation des adénocarcinomes pancréatiques. Parmi les marqueurs couramment utilisés, les
cytokératines (CK7, CK8, CK18, CK19) se révelent souvent positives, avec une expression
marquée de CK19, qui est particulierement caractéristique. L'antigéne carcino-embryonnaire
(ACE) est également fréquemment positif. Environ 20 % des cas présentent une positivité pour
CK20, ce qui suggere un type histologique intestinal. La vimentine, en regle générale négative,
permet d'exclure d'autres diagnostics différentiels. Par ailleurs, I'lHC peut révéler I'expression
de protéines mucineuses telles que MUCT (détecté chez presque tous les patients) et MUC5AC
(présent chez la majorité), tandis que MUC6 est observé dans environ 25 % des cas et que
MUC?2 est rarement exprimé, avec une positivité inférieure a 10 %. Ainsi, I'immunohistochimie
aide les pathologistes a établir un diagnostic précis et a orienter un traitement approprié pour
les adénocarcinomes pancréatiques.

Tableau 14 : Les margueurs immunohistochimiques exprimés et non exprimés pour
I'adénocarcinome canalaire [95]

CK?7. CK8 EMA CG CEA | AFP
Histologie | CK19 | CK18 | (MUC1) | MUC2 | tryp | syn

ADK
canalaire | Infiltrant + + + - - - - + -

> Facteurs histopronostiques :

L'adénocarcinome pancréatique, une des formes les plus agressives de cancer, pré-
sente plusieurs facteurs histopronostiques déterminants. Histologiquement, il se caractérise
par des glandes et des structures tubulaires formées de cellules atypiques, souvent accompa-
gnées d'une importante desmoplasie stromale. Les mutations génétiques sont fréquentes,
notamment celles touchant le géne KRAS, ainsi que les pertes de fonction de p16/CDKN2A,
p53 et SMAD4/DPC4, qui jouent un role crucial dans la progression tumorale. Le stade de la
maladie au moment du diagnostic est un déterminant majeur du pronostic, avec une majorité
de patients diagnostiqués a un stade avancé, limitant ainsi les options thérapeutiques et im-

pactant négativement la survie. Les marqueurs tumoraux comme le CA 19-9 sont souvent
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élevés et peuvent étre utilisés pour le suivi de la maladie. La réponse au traitement, principa-
lement la chirurgie suivie de la chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante, est un autre fac-
teur critique influencant le pronostic. Globalement, I'adénocarcinome pancréatique demeure
un défi clinique majeur en raison de sa résistance au traitement et de sa tendance a la pro-
gression rapide, nécessitant une approche multidisciplinaire et une surveillance attentive pour
améliorer les résultats cliniques [123].

L’adénocarcinome canalaire est le type histologique le plus fréquent dans notre étude,
il est retrouvé dans 80.09% des cas, ce qui se concorde avec les données de la littérature, Il se
localise au niveau de la téte du pancréas chez 84.61% des patients, alors que 7.69% se locali-
sent au niveau corpo-caudale et 3.84% au niveau de corps et queue respectivement.

7.40% de ces adénocarcinomes sont bien différenciés, 51.85% sont moyennement dif-
férenciés, et 25.92% sont peu différenciés Sur le plan macroscopique, 66.66% sont des tu-
meurs fermes mal limités, de couleur blanchatre ou blanc grisatre, sa taille moyenne est de
4cm avec les tailles extrémes se varient entre (1.9 et 8cm). Dans la littérature, Sa taille varie
entre 1,5 et 5 cm.

Seulement 7.40% de nos cas se présentent sous type histologique mucineux.

2.2 Cystadénocarcinome séreux :

C’est une tumeur épithéliale maligne pluri kystique composée de cellules riches en gly-
cogéne. C’est une tumeur exceptionnelle dont uniquement 8 cas ont été rapportés dans la
littérature. L’évolutivité lente de la tumeur fait qu’elle répond favorablement a la résection
chirurgicale méme lors de stades évolués [66].

e Macroscopie :

L'aspect macroscopique et histologique est similaire a celui du cystadénome séreux bé-
nin du pancréas. La tumeur, nodulaire, est composée de multiples micros kystes au contour
citrin, circonscrite par de fines travées fibreuses. Elle mesure habituellement une dizaine de

centimeétres (figure 45)
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Figure 45 : Lésion tissulaire de la téte du pancréas majoritairement pleine avec foyer de remaniement
micro kystique et zone fibreuse cicatricielle centrale [124]

e Microscopie :
Les kystes contiennent un fluide et sont bordés par des cellules épithéliales cuboides
ou plates, le cytoplasme est clair et rarement éosinophile et granulaire en raison du glycogéne
intra cytoplasmique PAS+. Les noyaux sont réguliers et ronds avec un polymorphisme nu-

cléaire.

Fig. 46 Contingent solide majoritaire mais avec contingent kystique représentant 20 % de la tumeur.
Kystes de taille variable bordés d’un revétement cubocylindrique[124]
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e Immunohistochimie :
La tumeur n’exprime pas I’ACE et exprime I'Inhibine contrairement aux tumeurs muci-
neuses ce qui permet de faire le diagnostic différentiel.
Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté un Cystadénocarcinome séreux ce

que signifie la rareté de ce type histologique.

2.3 Cystadénocarcinome mucineux :

Il s’agit d’une tumeur volumineuse siégeant habituellement au niveau du corps et de la
queue du pancréas (80%). Ces tumeurs touchent presque exclusivement les femmes d’age
moyen.

J Macroscopie :

Elle est macroscopiquement kystique, multiloculaire, a contenu mucineux et limitée
par une pseudocapsule fibreuse d’épaisseur variable. Grossierement, elle est bien circonscrite,
de taille variable allant de 2 a 30cm.

La surface interne montre des projections papillaires et /ou des nodules, particuliére-
ment pour les tumeurs de haut grade de dysplasie ou le carcinome invasif.

. Microscopie :

Les kystes sont bordés de cellules épithéliales cylindriques, sécrétant de mucus avec
occasionnellement des cellules endocrines. Le glycogéne est absent. La malignité est attestée
par la présence de foyers d’infiltration du stroma. En I’absence de zones résiduelles de cysa-
denome mucineux présentant des signes de dysplasie, il est difficile de distinguer le Cystadé-
nocarcinome mucineux d’un adénocarcinome canalaire kystique ou d’une forme maligne de

TIMP [47].
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Figure 47 : L’aspect microscopique d’un Cystadénocarcinome mucineux

i 8

. Immunohistochimie :

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

mentine, actine muscle lisse.) [125]

2.4 Carcinome a cellules acineuses :

Le CCA est une forme rare de cancer du pancréas. En effet, bien que les cellules aci-
neuses constituent la majorité du paren- chyme pancréatique, ce type de cancer ne représente
gu’environ 1 % des cancers du pancréas exocrine [126].

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

De rares variantes kystiques ont été décrites.
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Figure 48 : Aspect macroscopique d’un carcinome i cellule acineuse[127]
e Microscopie :

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

L’architecture est variable lobulée, acinaire ou trabéculaire, microglandulaire tres or-
thoplasique, ou endocrinoide. Le cytoplasme éosinophile et granulaire du fait de la présence
de granu

es zymogenes, le noyau est irrégulier, polarisé. Absence de production de mucine.
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Figure 49: Aspect microscopique d’un carcinome a cellule acineuse [127].
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e Variantes morphologiques :

- Carcinome mixte a cellules acineuses :

- Avec un contingent endocrine : contingent de cellules qui coexpriment les marqueurs
endocrines (Synaptophysine, Chromogranine A) et BCL10++,

- Avec un contingent d’adénocarcinome canalaire,

- Avec les 2 contingents endocrine et exocrine.

- Cystadénocarcinome a cellules acinaires.
e Profil immunohistochimique : [128]

La plupart de ces tumeurs expriment BCL10++, différentes cytokératines :

8, 18, AE1/AE3+, I'antigene carcino-embryonnaire (ACE) +et I'alphafoetoprotéine (AFP) +/
p53 +.
. Cytogénétique :

Les anomalies génétiques décrites dans les CCA sont différentes de celles des adénocar-
cinomes canalaires [129] . En effet, les mutations de I'oncogéne K-ras et des génes suppres-
seurs de tumeur p53 et SMAD4 ne sont pas décrites dans les CCA. Par contre, les pertes allé-
liques sur le chromosome 11p semblent fréquentes

(6 cas sur 12, soit 50 %), de méme que les altérations de la voie APC/_-caténine (4 cas
sur 17, soit 23,5 %) [129].

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

2.5 Tumeur solide et pseudo papillaire maligne :

La tumeur pseudo-papillaire solide du pancréas est classiquement une tumeur rare,
touchant la femme jeune [130] fréquemment asymptomatique.
o Macroscopie :
Les TPPS se présentent comme une masse arrondie et solitaire.
Elles sont généralement volumineuses, avec une taille moyenne de 6 cm, et sont bien

délimitées avec une capsule. Ces tumeurs sont caractérisées par une alternance de zones so-
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lides de consistance friable et de zones kystiques. Ces derniéres sont souvent le résultat de

remaniements nécrotiques et hémorragiques [131] (Figure 49).

Figure 49: Aspect macroscopique d’une TPPS représenté par une Iésion nodulaire solide bien limitée
avec une composante kystique de contenu hémorragique [132]
e Microscopie :

L'examen microscopique des tumeurs papillaires et cystiques du pancréas (TPPS) révele
des structures solides, kystiques, ou mixtes. Elles sont principalement constituées de fais-
ceaux fibro-vasculaires composés de cellules monomorphes, peu cohésives, qui sont séparées
par de petits vaisseaux. Ces cellules forment une architecture pseudo-papillaire et sont carac-

térisées par des noyaux incisés typiques.
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Figure 50 : Aspect microscopique d'une TPPS montrant des structures pseudo-papillaires [132]

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

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

2.6 Pancréatoblastome :

Le pancréatoblastome (PBL) est une tumeur rare des cellules épithéliales du pancréas
provenant des cellules souches embryonnaires du pancréas. Il est généralement observé chez
les nourrissons et les jeunes enfants, mais parfois aussi chez les adultes[133].

e Macroscopie :

Le pancréatoblastome se présente sous la forme d’une lésion nodulaire, souvent encap-
sulée, de teinte blanc jaunatre, pouvant comporter des foyers nécrotiques, hémorragiques et
pseudos kystiques. lls peuvent contenir des composants kystiques et solides, et sont souvent

associés a des calcifications ( figure 51)[134]
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Figure 51 : Aspect macroscopique d’un pancréatoblastome

e Microscopie :

Microscopiquement, les pancréatoblastomes se caractérisent par des lobules cellulaires
bien délimités, séparés par des bandes fibreuses denses, donnant un aspect géographique.
Les tumeurs présentent principalement une différenciation acineuse, mais peuvent également
montrer des caractéristiques canalaire et neuroendocrine. Les unités acineuses sont formées
de petites cellules granuleuses entourant une lumiére centrale, avec des noyaux ronds a

ovales et un nucléole proéminent. [135]
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Figure 52 : Aspect microscopique d’un pancréatoblastome du pancréas

e Immunohistochimie :

Les pancréatoblastomes expriment typiquement la trypsine, la chymotrypsine, la lipase
et la BCL10. Les granules sont positifs au periodic acid-Schiff (PAS) et résistants a la diastase
(PASD) [101,110]. Une expression focale de chromogranine A et de synaptophysine peut étre
présente. Les nids de squamoides peuvent étre positifs pour I'EMA, I'AE1/AE3 (figure 53E) ou
le CD10 (figure 53F). En outre, on peut observer une expression nucléaire et cytoplasmique

inégale de la B-caténine.
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Figure 53 : E : Les nids squamoides sont immunoréactifs pour AE1/AE3 (400 X)
F : La tumeur présente un immunomarguage pour CD10 limité aux nids squamoides (400 x).[131]
Dans notre série, aucun de nos patients n’a présenté ce type histologique.

2.7 Tumeur intra canalaire papillaire et mucineuse :

La maladie est souvent asymptomatique, mais c’est parfois au décours d’une pan-
créatite aigué ou de douleurs pancréatiques que I’on est amené a la découvrir. Elle est due a
une transformation de la muqueuse des canaux pancréatiques en épithélium mucineux. La
sécrétion de mucus par cet épithélium conduit a I’épaississement du contenu liquidien des
canaux. Ainsi, I’évacuation n’est pas normale et le contenu canalaire pancréatique stagne.
Cette st
gnation est a I'origine d’une dilatation des ca
aux. Dans le canal principal elle apparait sous forme d’une dilatation canalaire sans sténose.

e Macroscopie :

La TIPMP correspond a une dilatation kystique des canaux pancréatiques. [111] la taille
varie de Ta 8 cm. La TIPMP se situe au niveau de la téte du pancréas dans 60 % des cas et,
plus précisément, au niveau du processus uncinatus, dans 20 % des cas au niveau du corps et
dans 20 % des cas au niveau de la queue.

En 1997 Kuroda et al ont proposé une classification anatomique fondée sur la morpho-
logie des canaux et la localisation de la prolifération papillaire et ont ainsi décrit trois formes :

atteinte du canal de Wirsung, atteinte des canaux secondaires et une forme combinée avec
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atteinte des deux systéemes canalaires. Les canaux secondaires sont touchés par la maladie
dans 40 % des cas. L’atteinte du canal principal seule se rencontre dans 45 % des cas. La
forme combinée est plus rare, elle est retrouvée dans 15 % des cas de la littérature. [137]

e Microscopie :

Les cellules sont hautes cylindriques mucosécrétantes et bordent les canaux dilatés ou
les structures kystiques qui naissent a partir des branches canalaires. L’épithélium forme typi-
guement des papilles ou des pseudopapilles. Le degré de production de mucine et de dilata-
tion des canaux est trés variable.

La classification histologique de I'OMS de I’ensemble des TIPMP distingue[138] :
- les TIPMP avec lésions d’adénomes intra canalaires mucineux comportant un degré
de dysplasie minime ;
- les TIPMP « borderline » avec des degrés de dysplasie allant de modérée a sévéere
(carcinome in situ) ;
- les carcinomes intra canalaires papillaires mucineux invasifs infiltrant le
parenchyme pancréatique et/ou avec métastases ganglionnaires et/ou viscérales.

au sein d’'une méme tumeur, on peut retrouver les différents stades évolutifs.

Figure 54 : Aspect microscopique d'une tumeur intra canalaire papillaire et mucineuse du pancréas
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e Cytogénétique : [139]
Deux anomalies génétiques activatrices de prolifération sont retrouvées avec grande
fréquence dans les TIPMP : la mutation GNAS et la mutation KRAS (Ryan 2014)170.
Les mutations BRAF, PIK3CA, STK11 et SMAD4, quoique relativement fréquentes dans
I’adénocarcinome canalaire, sont moins observées dans les TIPMP.
Contrairement aux adénocarcinomes canalaires conventionnels, les TIPMP ne présentent pas
d’altération de la voie SMAD4/DPC4.
¢ Immunohistochimie :
La plupart de ces tumeurs expriment 'EMA (Epithelial Membrane Antigen), différentes
cytokératines, le MUC2 et le c-erbB-2. L’hyperexpression de la p53 a été retrouvée dans les
tumeurs borderline et dans les tumeurs malignes.

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

2.8 Autres tumeurs :

Le carcinome oncocytaire, le Cystadénocarcinome non mucineux pauvre en glycogene,
le choriocarcinome, le carcinome a cellules claires, le carcinome a cellules ciliées, le carcinome
micro glandulaire et le carcinome médullaire
[43, 114].

e Tumeurs conjonctives malignes :

Les tumeurs conjonctives malignes du pancréas sont exceptionnelles. Elles sont présen-

tées par leiomyosarcomes et les tumeurs stromales malignes [43, 115].
e Les lymphomes :

Le lymphome primitif du pancréas est trés rare. Il représente moins que
0,5%des tumeurs pancréatiques. lls sont habituellement de phénotype B : le lymphome folli-
culaire, et le lymphome B a grandes cellules.

Enfin de ponctuels cas de lymphome T primitifs pancréatiques ont été rapportés [142].
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e Tumeurs secondaires :
Les métastases pancréatiques sont I’apanage des tumeurs trés évoluées sont générale-
ment de découverte autopsique. Elles peuvent étre de nature épithéliale ou non épithéliale.
Cet envahissement métastatique peut se faire par contiguité (a partir de I’estomac, du foie,

des surrénales et du rétropéritoine), par voie lymphatique ou par voie hématogéne [142] .

3. Les tumeurs endocrines du pancréas :

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP) sont des TNE le plus souvent bien
différenciées, développées aux dépens des ilots endocrines du pancréas (d’ou leur dénomina-
tion anglophone « islet-cell endocrine tumours »). Elles sont caractérisées par leur production
de peptides hormonaux (insuline, gastrine, glucagon, peptide vasointestinal, somatostatine
[SST]...), pouvant étre responsables de symptdmes s’ils sont secrétés en trop grande quantité.

Les TNEP sont fréquemment associées a une extension métastatique au niveau des
ganglions locorégionaux et du foie, mais ont le plus souvent une progression lente et sont
associées a une survie prolongée méme en présence de métastases Du fait de leur rareté et de
leur hétérogénéité, elles justifient d’une prise en charge spécialisée et nécessitent une relec-
ture anatomo-pathologique experte (réseau TENPATH) et une discussion en réunion de con-
certation pluridisciplinaire dédiée (RCP RENATEN). [143]

« Classification OMS 2019 :

La classification OMS 2019 distingue, en fonction de I'index de prolifération :

Nombre de mitoses -
(ST (10 champs a fort grossissement) =

G1 <2 <3 %
G2 2-20 3-20%
G3 >20 >20 %

TNEG1 G1 Bien différencié

TNEG2 G2 Bien différencié

TNEG3 G3 Bien différencié

CNE G3 Peu différencié, a grandes ou petites cellules

MiIiNEN Néoplasie mixte neuroendocrine - non neuroendocrine

< Macroscopie
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La plupart des tumeurs neuroendocrines du pancréas sont bien limitées, uniques, de
couleur blanc-jaune a beige-rosé, de consistance molle. Les remaniements fibreux ou hémor-
ragiques peuvent se voir dans les tumeurs de grande taille. Les remaniements kystiques sont
rares. Les tumeurs fonctionnelles sont de plus petite taille que les tumeurs non fonctionnelles
au moment du diagnostic [144].

< Microscopie : (61)

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques sont d’architecture bien différenciée dans
90% des cas : organisation trabéculaire, cordonale, plus rarement pseudo acinaire, stroma
fibreux, hyper vasculaire, avec décollements artéfactuels fréquents autour des massifs tumo-
raux et des remaniements hémorragiques.

Le noyau est rond ou ovalaire, régulier monomorphe, avec une chromatine fine et pous-
siéreuse et un nucléole rare. Les engainements périnerveux sont fréquents.

Les mitoses sont rares et la nécrose est habituellement absente.
< Profil immunohistochimique [120]
Deux marqueurs sont recommandés en premiére intention :
Chromogranine A et synaptophysine.
o Deux marqueurs sont recommandés en premiére intention :
- Chromogranine A et synaptophysine.

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

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

o Les peptides hormonaux : insuline, glucagon, polypeptide pancréatique, soma-
tostatine, gastrine. La sécrétion de sérotonine est possible mais trés inhabituelle
dans le pancréas. La détection d’une synthese hormonale ne préjuge pas de
I'existence d’un syndrome fonctionnel et n’a pas d’intérét dans le diagnostic.

o Les facteurs de transcription : PDX1+/-, CDX2-.
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o MGMT (méthyle guanine méthyle transférase) : par I'utilisation de I'lHC et la bio-
logie moléculaire, a la recherche d’une méthylation du promoteur, il est indiqué
en cas de proposition de traitement par témozolomide et autres agents alkylants
: marqueur prédictif de la réponse au traitement.

16.12% de nos cas sont des tumeurs neuroendocrines (5 cas) dont 80% sont des tumeurs non
fonctionnelles 3 cas de tumeur neuroendocrine sont bien différenciés soit 9.67% dont 1 cas
était de grade histopronostique 1, et 2 cas était de grade 2.

Un cas de tumeur carcinomateuse mixte (MINEN) moyennement différencié soit 3.22%, et un
cas de paragangliome soit 3.22%

Pour L'immunohistochimie n’a été réalisée que dans les 4 cas de tumeur neuroendocrine ou
les anticorps anti Ki67, anti chromogranine, anti synaptophysine, anti CD56, anti CK7, anti CK

A1AE3, Et anti pancykeratine ont été utilisés.

Figure 55 : Aspects histologiques des tumeurs neuroendocrines pancréatiques bien différenciées

d’architecture compacte (A) ou micro kystique (B) avec un index de prolifération bas (Ki67<1 %, soit
grade 1) (C), et des carcinomes neuroendocrines peu différencies a grandes (D) ou a petites cellules (E)
avec un index de prolifération élevé (60 %, soit grade 3) (F). ([143]
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KD

< Les variantes histologiques et architecturales [120]

- Tumeur endocrine kystique ++ : diagnostic différentiel avec le cystadénome séreux++
et avec la tumeur pseudo papillaire. Souvent associée a une synthese de glucagon sans
syndrome fonctionnel. Facteur de bon pronostic.

- Tumeur endocrines a cellules claires : Il s’agit d’une variante rare surtout décrite en
association a la maladie de Von Hippel Lindau. Diagnostic différentiel avec les adéno-
carcinomes a cellules claires sur cytoponction et avec les lésions secondaires des car-
cinomes a cellules claires (rein).

-  Tumeur mixte endocrine associée a un autre contingent (exocrine, acineux)

- Les carcinomes par définition de haut grade sont les formes peu différenciées et sont

rares. La nécrose est fréquente, les images d’apoptose et le caractére dense de la pro-

lifération tumorale avec des noyaux tassés et parfois des aspects fusocellulaires sont

des critéres aidant au diagnostic.

VIl.Stadification TNM :

La classification TNM AJCC 2017 (8&me version) (Tableaux Il et IIl)

o introduit des modifications dans les catégories T et N par rapport aux classifications
antérieures [145] ;

o s’applique aux carcinomes du pancréas exocrine et aux carcinomes neuroendo-
crines de haut grade. La maladie doit étre confirmée histologiquement ou par cyto-
logie.

Définition du caractére régional des adénopathies

- Les ganglions lymphatiques régionaux pour les tumeurs de la téte et de I'isthme ne
sont pas définis de facon consensuelle. Classiquement, les adénopathies régionales sont défi-
nhies comme étant celles du pédicule hépatique, de I'artere hépatique commune, de la veine
porte, pyloriques, antérieurs ou postérieurs aux vaisseaux pancréatico-duodénaux, et le long

de la VMS et du bord latéral droit de I’AMS (AJCC 2017).
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- Les ganglions lymphatiques régionaux pour les tumeurs du corps et de la queue ne
sont pas non plus définis de facon consensuelle et pourraient ne pas étre les mémes pour les
tumeurs la partie proximale du corps et de la queue.

Classiquement, les adénopathies régionales sont définies comme étant celles le long de
I’artéere hépatique commune, du tronc cceliaque, de I'artére splénique, et du hile splénique
(AJCC 2017).

- Les atteintes des autres groupes lymphatiques sont considérées comme des métas-

tases a distance.

- Tableau Il - Classification TNM

T1 Tumeur €2 cm
T1a  Tumeur £0,5cm
T1b  Tumeur > 0,5cmet < 1cm
T1c Tumeur>1cmet<2cm

T2 Tumeur >2ets4cm Basée sur la taille et non pas sur
l'invasion extra-pancréatique
T3 Tumeur >4 cm (avantage : plus objective,
meilleure corrélation avec la
survie)
T4 Tumeur envahissant I'axe cceliaque Basée sur I'envahissement des
I'artére mésentérique supérieure et/oua  artéres et non pas la notion de
I'artere hépatique commune résécabilité

Pas de métastase ganglionnaire

régionale

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

N2 2 4 ganglions régionaux
métastatiques

MO Pas de métastase a distance

M1 Présence de métastase(s) a distance

*En italique : les modifications par rapport a I'édition précédente.

Tableau Il Synthése des stades pTNM
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Stade IA NO MO
Stade IB NO MO
Stade lIA NO MO
Stade IIB T1-T3 N1 MO
Stade Il ToutT N2 MO

Tout N MO
Stage IV ToutT Tout N M1

La majorité des séries rapportent des pourcentages élevés des tumeurs T3- T4, le ta-

bleau suivant représente des différents stades T selon la littérature : Quant a notre série, les

pourcentages élevés appartiennent aux tumeurs T2-T3 ce qui est mentionné sur le tableau :

Tableau 15 : différentes classes T selon la littérature

Stades (%) Auteur [Réf] T1 T2 T3 T4
Sellam et al [9] 5.7 16 26.8 18.4

Yachida et al [41] 9 14.1 46.9 30

Vincent et al [43] 5 10.2 50.8 34
Notre série 3.2 32.25 38.70 25.80

En ce qui concerne la stadification TNM, ce tableau suivant met en évidence ce que la

littérature ainsi que notre étude comporte 3.22% des tumeurs stade IA et 19.35% stade IB

16.12% des stades IIA et 6.45% stade 1IB, 9.67% des stades Il et 45.16% des stades IV ce qui

rejoint les différentes études avec la prédominance de stade avancé

Tableau 16 : Stadification TNM dans les différentes séries

Auteur [Réf] Vincent et al American cancer | ] Yachida et al Notre série
Stades (%) [146] Society [101] [105]
Stade | 9.2 15 8.3 22.57
Stade Il 29.81 24 23.33 22.57
Stade Il 22.43 23.2 27.67 9.67
Stade IV 38.5 37.8 40.6 45.16
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VIIl.Facteurs pronostiques :

A. Age:

Les patients plus agés (souvent définis comme étant au-dessus de 65 ou 70 ans) ont
généralement un pronostic moins favorable. Cela est di a plusieurs raisons, notamment une
plus grande prévalence de comorbidités et une moins grande tolérance aux traitements
agressifs comme la chirurgie et la chimiothérapie.

B. Clinique
< Altération de I'état général :

L'état général du patient, une perte de poids significative avant le diagnostic est souvent
un signe de maladie avancée et est associée a un mauvais pronostic. Souvent évalué par
I'échelle de I'OMS ou de Karnofsky, est un indicateur important. Les patients avec un bon Per-
formance Status ont un meilleur pronostic.

C. Métastases :

Selon I'étude Shozawa et al ainsi que notre étude, les métastases dans les tumeurs de
pancréas sont souvent synonymes d'un pronostic sombre pour les patients présentant environ
50 a 60 % des patients sont diagnostiqués avec des métastases au moment du diagnostic ini-
tial et 54% dans nos résultats, généralement localisées au foie, aux poumons ou a d'autres
organes distants. Ce stade avancé de la maladie réduit considérablement les options de trai-
tement curatif, avec une survie a cing ans infé rieur a 5 %. Les métastases sont un facteur pro-
nostique indépendant de la survie, indiquant une progression agressive de la maladie et une
résistance accrue aux traitements [147]. En ce qui concerne |'étude Sellam et al de nord-
Afrique il a été noté un pourcentage de 24,1% de métastases.

D. Anatomopathologiques :

e Le pathologiste contribue par |’élaboration des facteurs histopronostiques :

La taille de la tumeur, les métastases ganglionnaires, les marges de résection, la diffé-
renciation tumorale, les engainements tumoraux péri nerveux, I’extension tumorale endovas-

culaires, le siege de la tumeur, et I'infiltration de structure de voisinage.
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% Aspect macroscopique :

Les éléments macroscopiques des tumeurs pancréatiques associés a un mauvais pro-
nostic incluent une grande taille de la tumeur (>2 cm), une infiltration locale étendue des
structures adjacentes (comme les vaisseaux sanguins majeurs et les organes voisins), et la
présence de marges chirurgicales positives, indiquant une résection incomplete. De plus, des
zones de nécrose et d'hémorragie au sein de la tumeur, une dilatation des voies biliaires et du
canal pancréatique due a l'obstruction, et un aspect hétérogéne de la tumeur suggerent une
agressivité élevée et un potentiel de récidive et de métastases, contribuant ainsi a un pronos-

tic défavorable.

< Les marges chirurgicales+++

L’étude des marges de résection est essentielle, lorsque ces marges ne sont pas enva-
hies, la résection est classée RO, et R1 lorsqu’elles sont envahies.

Les marges étudiées sont les marges cholédociennes, gastriques et la tranche de section
pancréatique. Si celle-ci est envahie a I’examen anatomopathologique extemporané, il faut
recouper afin d’étendre la pancréatectomie jusqu’a ce que la marge soit non envahie L’atteinte
par la tumeur des marges chirurgicales apparait habituellement comme un facteur indépen-
dant de mauvais pronostic. Lorsque la tumeur atteint ces marges, le taux de survie a 5ans des
malades varie entre 0% et 8% et la durée moyenne de survie variant entre 8 et 10 mois, lors-
gu’elles sont saines, le taux de survie a 5ans varie entre 14% et 34.7%, et la durée moyenne de
survie variant entre 17 et 26 mois.

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

Quant a notre étude les marges de résection atteinte ont été observé dans quasiment 16.66%
des cas.

% La lame rétroporte++++
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Il est actuellement recommandé d’étudier la « marge rétropéritonéale »(MRP) qui repré-
sente la lame tissulaire pancréatique qui se termine au bord droit et a la face postérieure de
I’artere mésentérique supérieure (AMS) [148], c'est la voie de diffusion privilégiée des proces-
sus pathologiques en particulier tumoraux.

C'est donc un lieu clé de I'envahissement locorégional des tumeurs pancréatiques cé-
phaliques. Cette zone est encrée spécifiquement par les anatomo-pathologistes pour juger
d'une résection chirurgicale en marge saine (RO).

L’examen de la MRP dans les séries récentes a révélé qu’elle était envahie dans 30 a 50
% des cas, cet envahissement divise la durée moyenne de survie par deux (10,6 contre 22,7

mois lorsque cette marge de résection est saine) [153, 154]

< Type histologique :

Les types histologiques de tumeurs pancréatiques associés a un mauvais pronostic in-
cluent l'adénocarcinome canalaire, le plus courant et trés agressif, avec une survie a 5 ans de
5-10% et une survie médiane inférieure a un an. Les carcinomes a cellules adénosquameuses,
anaplasiques (indifférenciés) et a cellules acinaires, bien que rares, sont également trés agres-
sifs, avec des survies a 5 ans de moins de 4%, trés faible, et moins de 10% respectivement, et
des survies médianes allant de quelques mois a 1-2

ans. De plus, les carcinomes neuroendocrines de grade élevé (G3) présentent une agres-
sivité accrue, avec une survie a 5 ans de moins de 5% et une survie médiane de 6 mois a 1 an.

% Envahissement ganglionnaire :

Comme dans I'étude Partelli et al, I'envahissement ganglionnaire dans le cancer du pan-
créas est un facteur pronostique critique, avec des implications significatives sur la survie des
patients. Environ 60 a 80 % des patients diagnostiqués avec un cancer du pancréas présentent
un envahissement ganglionnaire au moment de la chirurgie. Cette condition est souvent asso-
ciée a une survie a cinqg ans réduits, typiquement inférieure a 20 %. Les études montrent que

la présence d'envahissement ganglionnaire est un prédicteur indépendant de mauvais pronos-
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tic, influencant les options thérapeutiques et nécessitant souvent une chimiothérapie adju-
vante pour améliorer les résultats [151].
Quant a notre étude, il a été observé dans quasiment 25.8% des cas.

< Engainements nerveux et les emboles vasculaires :

Les engainements périnerveux et les emboles vasculaires sont des caractéristiques
graves des tumeurs du pancréas, influencant négativement le pronostic des patients. Environ
70 a 90 % des cas de cancer du pancréas présentent un engainement périnerveux, ce qui est
associé a une progression locale agressive et a une survie a cing ans de seulement 10 a 15%.
De méme, I'embole vasculaire, observé chez environ 30 a 60 % des patients, indique une inva-
sion vasculaire et est un prédicteur indépendant de métastases a distance et de résistance au
traitement, avec une survie globale réduite a moins de 5% [152].

En ce qui concerne notre contexte, les engainement périnerveux présentaient une pro-
portion de 29.03% cependant une présence de 12.90% pour les emboles vasculaires ce qui est
inférieur a I'étude mentionnée

< Le grade histopronostique :

Il est déterminé selon la différenciation glandulaire, la production de mucus, I’'index mi-
totique et les atypies nucléaires. La différenciation retenue est celle du contingent le plus
agressif.

Dans certaines séries, le caractére peu différencié de la prolifération tumorale est corrélé
a une plus mauvaise évolution.

Dans notre série, 8 malades ont présenté un cancer de pancréas peu différencié.
< Degré d’envahissement pariétal et hépatique :

Selon l'article de Shiozawa et al, environ 50 a 60 % des patients atteints de cancer du
pancréas présentent des métastases hépatiques au moment du diagnostic, ce qui limite sou-
vent les options de traitement curatif et réduit considérablement le taux de survie a cinq ans a
environ 3 a 10 %. De plus, I'envahissement pariétal complique la résection chirurgicale, avec

des marges chirurgicales négatives atteintes dans seulement 15 a 20 % des cas, ce qui in-
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fluence également négativement le pronostic global. La gestion de ces patients nécessite une
approche soigneusement adaptée, mettant I'accent sur les soins palliatifs pour améliorer la
qualité de vie et prolonger la survie dans les limites de la maladie avancée[153].
A noter que dans notre étude on a observé dans 19.35 % des cas présentent des métastases
hépatique et 19.35% présentent de la carcinose péritonéale.

< Infiltration des structures de voisinage :

L’infiltration des organes de voisinage est un facteur de mauvais pronostique dans la
série de Baumel et al, la survie moyenne étant de 8 mois en cas d’envahissement de ces or-
ganes contre 17.6 mois en son absence. Par contre dans la série de Cameron et al,
I'infiltration de la paroi duodénale par la tumeur n’apparait pas comme un facteur pronos-
tic[154] .

L’invasion du tissu adipeux péripancréatique n’est pas un facteur pronostique significatif dans
la série de Sperti et al [154].
< Immunohistochimie :

L'immunohistochimie (IHC) est essentielle pour évaluer le pronostic des tumeurs pan-
créatiques en identifiant des marqueurs spécifiques. Dans les tumeurs neuroendocrines pan-
créatiques, l'expression de la chromogranine A, de la synaptophysine et le taux de proliféra-
tion Ki67 (qui détermine le grade tumoral) influencent directement le pronostic. Les TNE de
grade G1, avec un Ki67 <3%, présentent généralement une meilleure survie globale comparé
aux tumeurs de grade G3, ou le Ki67 dépasse souvent 20% et est associé a une survie réduite.
Ainsi, I'lHC fournit des informations cruciales pour prédire la progression de la maladie et

orienter les choix thérapeutiques dans le traitement des tumeurs pancréatiques[155] .
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IX. Traitement :

A. Buts :

Le but du traitement du cancer du pancréas exocrine est d’obtenir la guérison. Si la
guérison n’est pas possible, le traitement cherche a arréter I’évolution le plus longtemps pos-
sible pour permettre au malade de mener une vie aussi proche de la normale que possible en

atténuant les symptomes de la maladie.

B. Modalités thérapeutigues :

1. Chirurgie :

1.1 Traitement chirurgical a visée curative :

En 1935, Whipple et al.[156] décrit la premiere excision radicale de la téte du pancréas.
Les autres interventions proposées sont la pancréatectomie totale, la pancréatectomie régio-

nale et la splénopancréatectomie caudale ou gauche.

1.1-1 La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) :

Ou Intervention de Whipple, C’est I'intervention de base dans le cancer du pancréas cé-
phalique. Il s’agit d’une pancréatectomie droite avec section de I’'isthme pancréatique en avant
de 'axe mésentérique, résection gastrique distale, du pylore, du duodénum, de I'angle duo-
dénojéjunal, de la vésicule biliaire et de la partie basse de la voie biliaire principale. Le réta-
blissement de la continuité est assuré par une anse jéjunale montée qui reconstitue la conti-
nuité biliaire, gastrique et pancréatique (anse en Y)[157] . Cette intervention est souvent diffi-
cile : la dissection est délicate, hémorragique et impose la réalisation de différentes anasto-

moses dont la pancréaticojéjunostomie, source potentielle de complications postopératoires.
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Figure 56 : Duodénopancréatectomie céphalique : limites de résection en cas de conservation

antropylorique [89]. Et en cas d’antrectomie.

Aliments

Aliments

Figure 57 : Duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) avec anastomoses biliaire, digestive et
pancréatique pour rétablir les circuits d’écoulement de la bile, des aliments et des secrétions
pancréatiques [158].

L’étude des marges classiques, pancréatique distale, biliaire et gastrique ou duodénale,

ne suffit pas, il est actuellement recommandé d’étudier la « marge rétropéritonéale » (MRP)

qui représente la lame tissulaire pancréatique qui se termine au bord droit et a la face posté-

rieure de ’AMS[149] , cette marge doit étre marquée I’encre de Chine sur la piece d’exérese

[159] et ne peut étre étudiée que si le pancréas « rétrovasculaire » est reséqué en totalité. Cas

[150], [160], cet envahissement divise la durée moyenne de survie par deux (10,6 contre 22,7

mois lorsque cette marge de résection est saine) [148]. Les difficultés techniques de résection
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de la MRP ont entrainé un changement des techniques de résection pancréatique, et le con-
cept d’abord premier de ’AMS est apparu.

Curage ganglionnaire :

Le curage standard de la DPC emporte les ganglions juxta pancréatiques, alors que le
curage extensif comprend les ganglions hépatique, cceliaques, mésentérique supérieure et
pancréatiques.

1.1-2 La splenopancreatectomie caudale :

Elle est proposée dans les localisations du corps et de la queue. Elle comporte une ré-
section du corps et de la queue du pancréas, des vaisseaux spléniques et de la rate, et une
suture de la tranche pancréatique au niveau de I'isthme. [161]les manifestations symptoma-
tiques tardives expliquent la fréquente des tumeurs évoluées. La SPG est donc souvent pallia-

tive. [162]

Figure 58 : Résection de la queue du pancréas (généralement associée a une ablation de la rate : spléno-
pancréatectomie caudale) [163].

1.2 Traitement chirurgical a visée palliative :

La chirurgie palliative est réservée aux patients ayant une tumeur non résécable de la
téte du pancréas. Elle vise a supprimer la rétention biliaire et I'obstruction éventuelle du deu-

xieme duodénum par la tumeur [164].
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< Dérivations biliaires :

Elles sont pratiquées chez des malades ictériques dans le seul intérét d’améliorer leur
qualité de vie. Dans ce cadre on pourra réaliser une anastomose cholédocoduodénale si la
tumeur envahit peu la voie biliaire ou si la survie est bréve, et une anastomose
cholédocojéjunale dans les autres cas [165].

< Dérivations digestives :

Au moment du diagnostic, 30% a 50% des patients présentent des nausées et/ou des
vomissements évocateurs d'obstruction duodénale [166]. Celle-ci est préférentiellement trai-
tée par une dérivation digestive, telle la gastro-jéjunostomie. Cette derniére permettra de

court- circuiter la sténose duodénale ou antrale préexistante.

Figure 59 : Dérivations biliaire et duodénale [67]

< Double dérivation (DD) :

Lorsque la chirurgie d’exérese des tumeurs n’est pas possible la dérivation biliaire chi-
rurgicale reste certe une option thérapeutique et il est alors discuté, en I’absence de signe de

sténose digestive, l'utilité d’y associer une gastro-entérostomie ou autrement dit I'intérét
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d’une double dérivation. En plus une sténose digestive est observée dans 15 a 30% des cas
apres une anastomose biliodigestive, raison de plus en faveur de la DD [164].

KD

< Splanchnicectomie :

Si les dérivations bilio-digestives sont une alternative des tumeurs non résécables de la
téte du pancréas, ce n’est pas le cas pour les localisations corporéo-caudales. En fait cette
derniere limite les possibilités ; tout au plus on peut réaliser une splanchnicectomie lorsque
les nerfs sont accessibles. Ce geste pourra diminuer les manifestations douloureuses dont se
plaignent les patients[167] . Il Consiste a une interruption de I’'innervation splanchnique soit

par section des nerfs a des niveaux différents de leurs trajets, soit par neurolyse chimique.

2. Drainage radiologique /endoscopique :

Une tumeur, située dans la téte du pancréas, peut perturber la digestion des aliments et
constitue parfois un obstacle. Lorsque la tumeur ne peut pas étre enlevée par chirurgie, la
pose d’une prothése biliaire ou d’une prothese duodénale, permet de limiter I'apparition de
complications, d’améliorer la qualité de vie et de poursuivre les traitements.

7

< La prothése duodénale :

Elle a pour But de soulager les symptomes invalidants (prurit, ictere), de rétablir les
fonctions digestives et améliorer I’état général,et prévenir ou traiter les complications infec-
tieuses[168] . Le traitement endoscopique des sténoses des voies biliaires repose sur
I'utilisation de prothéses plastiques ou métalliques auto-expansibles mises en place au mo-

ment de la cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)[169] .
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prothése

bile
Figure 60 : La pose d’une prothése biliaire

< Laporte SE duodénale :

Dans certaines situations, c’est le duodénum, qui est bloquée par la présence de la tu-
meur. L’intervention consiste alors a mettre en place une prothése duodénale ; c’est un tuyau
qui maintient ouvert I'intestin et permet le passage des aliments en provenance de I’estomac.
Cette intervention s’effectue le plus souvent par endoscopie, comme pour une prothése bi-
liaire.[170]

3. La chimiothérapie [171]

La chimiothérapie est recommandée en traitement adjuvant apres chirurgie d’exérése
[172] . Elle peut étre proposée en néoadjuvant en cas de lésion dite < borderline >[173] .
Elle est la seule option thérapeutique recommandée en cas de maladie localement avancée ou
métastatique.

% En adjuvant

Le traitement adjuvant par FOLFIRINOX a clairement montre sa supériorité par rapport a
la Gemcitabine dans I’essai Prodige 24 en termes de survie globale (54,4 mois versus 35 mois)
et de survie sans récidive (21,6 versus 12,8 mois). L’option Gemcitabine associée a la capeci-
tabine reste le protocole de choix en cas d’impossibilité ou d’intolérance au FOLFIRINOX

[174].
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< En néoadjuvant [171]

a) Lésions classées borderline et localement avancées

En France, pour les patients présentant une maladie localement avancée ou une lésion
borderline, il n’existe pas de recommandation formelle. Toutefois, un traitement par FOLFI-
RINOX modifie ou Gemcitabine associée au nab-paclitaxel peut étre proposé La chimiothéra-
pie est suivie d’une réévaluation scanographique de la résécabilite et d’'une chirurgie si le pa-
tient est devenu résécable.

En 2022, les résultats de I’essai clinique randomisé PREOPANC ont comparé l'intérét de
la radio-chimiothérapie néoadjuvante a la chirurgie premiere pour les Iésions d’emblée résé-
cables et classées « borderline ». Les résultats ont montré une meilleure survie globale dans le
groupe de radio-chimiothérapie néoadjuvante, avec un taux de survie a 59 mois de 20,5 %,
contre 6,5 % pour la chirurgie premiere (HR 0,73, p=0,025). En outre, 71 % des patients ayant
recu la radio-chimiothérapie néoadjuvante avaient une résection RO, contre seulement 40 %
dans le groupe chirurgie premiére. Il n’y avait pas d'augmentation de la morbi-mortalité

chez les patients ayant recu un traitement néoadjuvant par rapport a ceux opérés direc-

tement [85]. [86].

b) Lésions résécables d’emblée :[171]

Beaucoup d’équipes se tournent vers la chimiothérapie néoadjuvante pour les Iésions
résécables d’emblée, cette option n’est actuellement pas recommandée. Elle pourrait en effet
avoir plusieurs avantages : augmenter I’acces des patients a la chimiothérapie (la moitié des
patients n'y ont pas acceés en post-opératoire d’une résection), augmenter le taux de résection
RO. De nombreux essais cliniques sont en cours pour I’évaluer, et notamment I'essai francais
PANACHE-PRODIGE 48 actuellement en cours, évaluant I’intérét du mFOLFIRINOX en néoadju-
vant (le bras FOLFOX néoadjuvant ayant été arréte pour manque d’efficacité). L’essai clinique
de Reni et al., a montré une augmentation de la médiane de survie a 38.2 mois apres chimio-
thérapie néoadjuvante par PEXG contre 20.4 mois apres traitement adjuvant par Gemcitabine

et 26.2 mois apres adjuvant par PEXG. Dans I'essai PREOPANC, comparant radio chimiothéra-
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pie néoadjuvante et chirurgie d’emblée, il n’y avait pas de différence en termes de survie glo-

bale et sans récidive,

de taux de résection ni de taux de résection RO dans le sous-groupe des patients résé-

cables.222

v" Cancer métastatique

Le FOLFIRINOX est le traitement de référence en premiere

sentant une maladie métastatique.

ligne pour les patients pré-

Recommended management

Evidence

Comments

Metastatic

Locally advanced

Systemic chemotherapy — surgical
resection for down-staged patients

Systemic chemotherapy

chemotherapy and chemoradiotherapy®

Multiple phase 2 and 3 studies of first-line
systemic chemotherapy for locally advanced
disease show benefit of induction
chemotherapy*®

FOLFIRINOX* or gemcitabine plus nab-
padlitaxel as first-line regimens in phase 3
studies showed improved 0S5 when compared
to gemcitabine alone

Resectable Surgical resection = & months of Adjuvant gemcitabine plus capecitabine™ and  Consider mFOLFIRINOX only for patients with
postoperative chemotherapy or mFOLFIRINOX™ both showed improved 0Sin  ECOG performance status of 0 or 1; if preoperative
preoperative chemotherapy with or phase 3 studies; neoadjuvant chemotherapy  chemotherapy is given, total duration of
without chemoradiotherapy — is increasingly used, with retrospectivedata  chemotherapy should be 6 months; advise clinical
surgical resection — postoperative suggesting improved survival,* but lack of trial enrolment
chemotherapy strong evidence precludes routine use

Borderline Same as for resectable Subgroup analysis from PREOPANC-1study ~ Same as for resectable

resectable showed improved survival with preoperative

For non-operative patients not progressing on
chemotherapy, consider consolidative
chemoradictherapy or treatment break; no 0S
benefit found for chemoradiotherapy in this
setting;* advise clinical trial enrolment

Consider FOLFIRINOX only for patients with
ECOG performance status af 0 or 1; supportive
care is a crucial component of management of
advanced pancreatic cancer; advise clinical trial
enrolment

Figure 61 : Chimiothérapies recommandées dans le cancer du pancréas (Lancet, 2020)

4. Chimio-radiothérapie :

Dans le traitement du cancer du pancréas, la radiothérapie est principalement utilisée en

association avec une chimiothérapie orale (capécitabine) :

radiothérapie.

on parle alors de chimio-

Cette combinaison est utilisée lorsque la tumeur du pancréas est localement avancée et

ne peut pas étre opérée.

La radiothérapie vise la zone abdominale ; les rayons se concentrent sur le pancréas et

les ganglions lymphatiques voisins. La dose totale de rayonnements nécessaire est déterminée

par le radiothérapeute ; elle est exprimée en Gray (Gy). Cette dose est ensuite fractionnée
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pour étre administrée en plusieurs séances : généralement, le patient doit suivre une séance
d'irradiations d’environ 15 minut
s tous les jours, cing jours par semaine, durant une période moyenne de six semaines.
La radiothérapie n’est pas indiquée dans le cancer du pancréas métastatique, mais elle
peut étre utilisée de facon ponctuelle pour traiter des métastases osseuses douloureuses.
Dans ce cas, les rayons sont focalisés sur la zone métastasée ; quelques séances suffisent

généralement pour soulager la douleur.[175]

5. Les thérapies ciblées :

Le cancer du pancréas présente une faible immunogénicité (faible charge mutationnelle
et taux faible de lymphocytes infiltrants). Les immunothérapies seules ont peu d’efficacité sur
I’adénocarcinome pancréatique mais peuvent étre utilisées en synergie avec une chimiothéra-
pie [176].

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

encore été mise en évidence [107].

6. Soins de support :

Les soins de support occupent une place centrale dans la prise en charge. lls ont pour
but d’améliorer la qualité de vie et la tolérance, et 'adhérence aux traitements antitumoraux.
Ils comprennent le traitement :

v' Des obstructions biliaire et/ou digestive,
v' De la douleur,

v" Des troubles anxieux et dépressifs,
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v" De la dénutrition et de la sarcopénie,
v" Des complications thromboemboliques.

Une prévention primaire des complications thromboemboliques peut étre indiquée chez
les patients a haut risque. Par ailleurs, une irradiation hypofractionnée avisée antalgique ou
hémostatique peut étre envisagée en situation palliative. Le bloc du plexus ceeliaque guidé
sous échoendoscopie chez les patients atteints de douleur liée au cancer du pancréas non
résécable peut étre discuté en cas de douleurs réfractaires ou mal controlées par les traite-

ments antalgiques standard en alternative a la radiothérapie avisée antalgique. [80]

X.ARBRE DECISIONNEL :

118



Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expérience du

service anatomopathologique de I'’HMA de Marrakech

9]qeI959Y UON 2]qe39say ;
JueAnipe-ogu
juswajier)

WYl #° '904-d3L WAL ‘6-6} ¥ ‘Snbiulyd : uol3en|eASSy
33 / oisdolg

(uonydasou op 39load op sed Is jiyeljed no) uol3dnput,p JuswWLe.| ALISOd
olleljlq 2
318010342 # JualS

21Lel)Iq 315010342 + JU3S

JueAn(pe-oau
1243101 IS ? %

133 uonedIPU|

@Ur_m>m i S .mvu:—QMU‘Owwm E

A

1q 915010342
HETENGINTS

dy

UoLSN3LP Sp s32uanbas 39 uo3daful d9Ae anbieday wy|

(saseyd ¢) uondalul 59AL SuUSIA|ad-ouULLIOPgR-0DRI0UY WAL

(6-61 Y2 ‘©lwadA15 ‘slwauluizesid ‘enbieday uejiq) aisojolg

132ued 9p anbiuld uoididsng

Figure 55 : Traitement des tumeurs de pancréas INCA 2019[177]
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Xl.Surveillance :

Apres résection chirurgicale a visée curative, une surveillance clinique et paraclinique pourrait
étre utile pour diagnostiquer précocement les récidives[178] . Elle s’appuie sur :

Un examen clinique,
Un dosage du taux de CA19-9 sérique s’il était élevé au diagnostic,

Et une TDM TAP, tous les 3 mois pendant la période la plus a risque de récidive (2-3

ans) puis selon un rythme plus espacé tous les 6-12 mois jusqu’a 5 ans[179]

XIll. Pronostic [180] :

Le pronostic global du cancer du pancréas est abyssal (20 % de survie a 1 an, 3,7 %

de survie a 5 ans et seulement 1 % de survie a 10 ans) ;

Les taux de mortalité ne se sont pas vraiment améliorés depuis les années 1970,
malgré les efforts héroiques d'armées de chercheurs, de chirurgiens et d'onco-

logues du monde entier ;

Méme chez la minorité de patients qui subissent une intervention chirurgicale dans
un but curatif, la survie médiane n'est que de 11 a 20 mois, avec une survie a 5 ans

de 7 a 25 %.

Pour les patients atteints de tumeurs localement avancées non résécables, le pro-

nostic médian est de 6 a 11 mois a partir du moment du diagnostic

-Les patients atteints de maladie métastatique ont un pronostic médian tragique-
ment court de 2 a 6 mois a partir du diagnostic et ont tendance a décliner tres rapi-

dement.

La survie varie en fonction du type, du grade et du stade du cancer - le petit sous-
groupe de patients atteints de tumeurs neuroendocrines pancréatiques a tendance a

avoir un bien meilleur pronostic.
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Le cancer du pancréas est un fardeau préoccupant a I’échelle mondiale, En raison
de sa mortalité élevée, Des études récentes mondial ont montré que le cancer du pancréas
était le quatrieme cancer chez I'homme apres le cancer du poumon, le cancer colorectal et le
cancer de la prostate. Avec une espérance de vie de 5% a 5 ans, le pronostic de ce cancer ne
s'est pas amélioré au cours des 20 derniéres années [180].

L’étude actuelle vient traiter profile épidémiologique et les différents facteurs de
risque, et le diagnostic et les aspects anatomopathologiques de ce cancer. Les données de
I’étude ont montré que le cancer du pancréas est plus fréquent chez les malades de sexe
masculin et cela ne se contredit pas avec la littérature qui rapporte que le cancer du pancréas
est un cancer a prédominance masculine. Selon notre étude, le cancer du pancréas est dia-
gnostiqué généralement a un stade tardif vu son caractere insidieux, le délai moyen de con-
sultation était de 4.79 mois.

L’examen radiologique de premiere intention est I’échographie abdominale qui est
souvent capable de suspecter le diagnostic du cancer du pancréas. Le scanner est de grand
apport pour nous informer sur I’envahissement locorégional et a distance.

Le diagnostic du cancer du pancréas est un diagnostic histologique sur des biopsies
ou sur une piece de résection chirurgicale. Le réle de pathologiste semble trés important car il
permet de différencier entre les différentes entités tumorales, de déterminer le stade de la
tumeur et permet aussi d’établir les facteurs histopronostiques,

Notre étude qui a intéressé 31 cas de cancer du pancréas. Nous a permis, a coté du
recueil des données épidémiologiques, de faire le constat sur le type histologique le plus fré-
qguent qui est I’ladénocarcinome canalaire, ce qui rejoint les données de la littérature, et mettre
le point sur la prise en charge des pieces opératoires de cet organe et les facteurs pronos-

tiques les plus importants qui peut changer la prise en charge des patients et leurs survies

122



Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expérience du
service anatomopathologique de I'’HMA de Marrakech

123



Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expérience du
service anatomopathologique de I'’HMA de Marrakech

RESUME

Le cancer du pancréas est un véritable probléeme de santé publique. C’est le 3éme can-
cer digestif au Maroc et la 5éme cause de mortalité avec un taux d’incidence entre 1.08% et
2.4 sur les registres nationaux.

L’adénocarcinome est de tres loin la forme maligne la plus fréquente (90%). L’étude ana-
tomopathologique permet de classer la tumeur, de déterminer les facteurs histopronostiques
et permettra de guider la prise en charge adéquate.

Ce travail est une étude rétrospective de 31 cas de cancer de pancréas diagnostiqué au
service anatomopathologique de I’hopital militaire avicenne de Marrakech sur une période de
4ans allant du janvier 2020 au Décembre 2023.

L’age moyen de nos patients est de 60 ans avec un sexe ratio est de 1.58. Les facteurs
de risque retrouvés le diabete, le tabac, I’age, Les principaux motifs de consultation étaient
I'altération de I'état général, les épigastralgies et I'ictere. L’examen clinique était générale-
ment pauvre. La TDM abdominale permettait de suspecter le diagnostic dans 87.5% et
I’échographie dans 57.89% des cas, la taille tumorale moyenne est de 4cm, la localisation cé-
phalique est la plus fréquente 77.42%, le type histologique le plus fréquent est
I’adénocarcinome puisqu’il représente 92.59%, I’envahissement ganglionnaire était présent
chez 25.8%.

L’envahissement ganglionnaire, I’engainement péri nerveux, le caractere peu différencié
des tumeurs, une marge de résection chirurgicale non saine, envahissement de structure en-
dovasculaire représentent des facteurs de mauvais pronostique.

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

Pancreatic cancer is a real public health problem. It is the 3rd digestive cancer in Moroc-
co and the 5th cause of mortality with an incidence rate between 1.08% and 2.4 on national
registries.

Adenocarcinoma is by far the most common form of malignancy (90%).

The anatomopathological study makes it possible to classify the tumor, to deter-
mine the histopronotic factors and to guide the adequate management.

This work is a retrospective study of 31 pancreatic cancer cases collected at the

pathology department of Ibn Sina Hospital in Marrakech during the period 4 years from
January 2020 to December 2023.

The average age of our patients is 60 years with a sex ratio is 1.58. Risk factors found
diabetes, tobacco, age, the most common clinical sign is jaundice and abdominal pain and
AEG. The clinical examination was generally poor. Abdominal TDM allowed suspecting the
diagnosis in 87.5% and ultrasound in 57.89% of cases, the average tumor size is 4cm, cephalic
localization is the most common 77.42%, the most common histological type is adenocarci-
noma since it represents 92.59%, ganglionic invasion was present in 25.8%.

The ganglionic invasion, the peri-nervous sheathing, the undifferentiated char-
acter of the tumors, a margin of non-healthy surgical resection, invasion of the endovascular
structure represent factors of bad prognosis.

The prognosis for pancreatic cancer is bleak because the 5-year survival rate is 1 to 4%
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Fiche D’exploitation

Cancer du pancréas : profil épidémiologique clinique et aspects anatomopathologiques expé-
rience du service anatomopathologique de ’'HMA de Marrakech

Identité :
Nom / Prénom :
N° d’entrée :
Age :
Origine :
N° d’anapath. :
Sexe: F - M - -Décédé : oui - non-
-Numéro du téléphone :
ANTECEDENTS :

a) Personnels :

v Médicaux :

Diabéte : oui - non-
Pancréatite chronique : oui- non-
AU S © it s

v Toxiques :

Tabagisme : oui - non-
Alcoolisme : oui - non-
b) Familiaux

-La symptomatologie :

Début: ... Date d’admission
Douleur abdominale - Ictere - AEG - Prurit -
TVP - Angiocholite- Pancréatite Aigue * Ascite-
Occlusion - Hémorragie digestive - Vomissements-
Diabéte inaugurale ou récent - Douleur osseuse
AU S e s
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-Signes physiques :

Ictére - Hépatomégalie - ADP -

Masse épigastrique - Sensibilité - Vésicule palpable-
Plis de dénutrition

NSt Glycémie -

Albumine= &
Lipasémie = ...

MarqUeUTS TUMOIAUX ™ o e e
ACE - : CA 19-9-

-Radiologie :

Echographie - Echo-endoscopie -
TDM - IRM -
PET Scan- Angio IRM -

Laparoscopie -
Découverte fortuite -

-Résultats de I’échographie
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—-Autre examen préconisé :

-TNM : -Réséctabilité :

T: Résécable -

N: Borderline -

M: Localement Avancée -

Métastatique -

Anatomie Pathologique :
v Type de prélevement :

o piéce opératoire : -
o Biopsie : -
v"  Etude macroscopique :

Siege :
- latete -

- lecorps *
- la queue -
- Tout le pancreas *

L’aspect :
= kystique -

= Solide -
= Mi-solide -
=  Mi-kystique -

La limitation :
1. Mal limite -

2. Bien limite -

3. non précise -
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la couleur :
a) blanchatre-

b) Jaunatre-
c) Grisatre -
d) Non précise-

La consistance :
1. dure -

2. Friable -

Lataille oo
L’envahissement :
a) Duodénum -

b) La rate -
c) Estomac-
d) Absence d’envahissement-
e) Non précise
Lésions associes :
l. Pancréatite chronique-
Il. cholécystite chronique -
v Etude microscopique :
1) Adénocarcinome -
2) Carcinome neuroendocrine-
3) Carcinome indifférencie-
4) Métastase : [éiomyosarcome -
v" Etude immunohistochimie
- Marquer utilise :

- Diagnostic final :
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