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LE CANCER E LA TETE PANCREAS

Les tumeurs du pancréas peuvent étre bénignes ou malignes, solides ou
kystiques, développées a partir du tissu exocrine ou endocrine. Ces différentes
caractéristiques sont associées a un pronostic et une présentation clinique tres
différents.

Les tumeurs du pancréas exocrines représentent plus de 95% des tumeurs
pancréatiques; I'adénocarcinome canalaire représente 90 % des tumeurs malignes de
cet organe. Il s’agit d’un cancer peu fréquent néanmoins il représente la deuxieme
cause de déces par cancer digestif, et la huitieme cause de mortalité par cancer sur
I'ensemble du globe.

Notre étude sera consacrée aux cancers du pancréas exocrine vu sa
prédominance, les autres types histologiques seront exclus.

A I’échelle mondiale, le cancer du pancréas affecte plus de quart d’un million
de personnes dans le monde, il se classe au 13éme rang des cancers pour les cas
incidents, avec un nombre annuel de cas incidents estimé a 279 000 pour I'année
2008, avec une incidence estimée a 145000 chez les hommes et 134000 chez les
femmes.

En Europe, le cancer du pancréas est le dixieme cancer le plus fréquent. On
estime qu’un homme sur 100 et une femme sur 150 développeront un cancer du
pancréas a un moment donné de leur vie.

Dans I'Union Européenne, environ 68 000 nouveaux cas de cancer du pancréas
sont diagnostiqués chaque année. (1).

En terme de déces, le cancer du pancréas se place au 5eme rang des cancers,
dans les pays industrialisés. Avec 8623 déces observés en 2007 (5,3% des déces par
cancer) avec un taux de survie a 5 ans inférieur a 5 %. Ce cancer est considéré comme

une maladie tres meurtriere, le pronostic tres sombre s’explique par un diagnostic
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tardif, d a une absence de marqueurs moléculaires et de symptomes spécifiques, et
une invasion tumorale précoce par voie lymphatique et nerveuse, la résection
chirurgicale techniquement difficile, et la faible efficacité des thérapies systémiques.

L’ictere et/ou les douleurs solaires sont présents dans 90% des cas au moment
du diagnostic, témoignant généralement d’un stade déja avancé de [I’affection.
Cependant une tumeur située au niveau de la téte du pancréas peut provoquer un
ictere précoce, a I'opposé des cancers localisés au corps et a la queue du pancréas
qui sont de diagnostic encore plus tardif.

Le diagnostic du cancer du pancréas exocrine est généralement porté par les
explorations morphologiques ; échographie, tomodensitométrie, IRM,
cholangiopancréatographie rétrograde ou plus récemment la
cholangiopancréatographie IRM et I’écho endoscopie.

La résection chirurgicale de la tumeur est le seul traitement a visée curative mais
n’est réalisée que chez 20 % des malades. Pour les cancers de la téte du pancréas, la
duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est l'intervention de référence. Une
chimiothérapie adjuvante est par la suite recommandée a base de gemcitabine
pendant 6 mois.

Malheureusement, la majorité des patients sont vus a des stades avancés, et par
conséquent, les possibilités thérapeutiques se limitent, jusqu’a nos jours, a des
interventions palliatives de dérivations biliaires et/ou digestives si nécessaire, et a des
traitements adjuvants associant chimiothérapie et radiothérapie. Le pronostic reste

sombre n’ayant pas changé depuis 20 ans. (2)
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Notre travail aura pour objectif spécifique de faire le point sur les connaissances
actuelles concernant le cancer du pancréas exocrine, et d’en préciser le profil
épidémiologique, diagnostique et thérapeutiques, évaluer ['opérabilité et la
résecabilité et la survie chez nos patients et dela le pronostic, a travers I’étude d’une
série de 78 cas de cancer du pancréas exocrine colligés au Service de Chirurgie

Viscérale au A CHU Hassan Il Fes en la comparant aux grandes séries internationales.
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LE CANCER E LA TETE PANCREAS

A. PATIENTS ET METHODE :

Il s’agit d’une étude rétrospective uni centrique qui a porté sur 78 patients
pris en charge au service de Chirurgie Viscérale A du CHU Hassan Il Fés sur une
période de 07 ans étalées de janvier 2012 jusqu’a décembre 2018.

L’objectif de ce travail a travers cette série de 78 cas de malades est de faire
une évaluation épidémiologique, diagnostique, thérapeutique et évolutive du cancer
du pancréas dans notre service.

Nous profiterons de I’analyse de notre série pour :

Etablir une comparaison avec les différentes séries Internationales.

e Enumérer les principaux tableaux cliniques.

e Montrer la place de I’échographie et de la tomodensitométrie dans le
diagnostic de la maladie et la détection des métastases.

e Décrire les différentes modalités thérapeutiques et leurs résultats.

e Apprécier le pronostic global du cancer du pancréas.

B. RECUEIL ET ANALYSE DES DONNEES :

Pour la réalisation de ce travail, nous nous sommes basés sur le registre des
malades entrants au service de chirurgie viscérale pour avoir le nombre total des
patients présentant un cancer du pancréas exocrine au cours de la période analysée,
puis les données ont été recueillies a partir de leurs dossiers cliniques et d’hosix,

Les résultats sont exprimés en nombre, moyenne, extréme et en pourcentage.
Les données recueillies on été rapportées sur une fiche d’exploitation préétablie

comprenant les informations suivants:
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Fiche d’exploitation

IDENTITE

Nom & Prénom :
Age : ans.
Sexe: Masculin
ANTECEDENTS

-Personnels :

Médicaux :

Tares associées : DIABETE : oui non
HTA : oui non
AUTRES :
Chirurgicaux :
Toxiques :
Tabagisme : oui non
Autres :

- Familiaux :
CLINIQUE

Motif de consultation :
Délai de consultation :
Examen clinique
BIOLOGIE :

Plaquettes : Diminuée Normale
Normale

Glycémie : Diminuée

TP : Normal Elevé

TCA : Normale Elevée

Origine :
Profession :

Féminin

NEPHROPATHIE : oui non

CARDIOPATHIE : oui non

Alcoolisme : oui non

Elevée
Elevée
Diminué

Diminuée

Docteur Jamal Zhar
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Lipasémie : Normale Elevée Diminuée

ASAT ALAT : Normale Elevée Diminuée
Bilirubine libre : Normale Elevée Diminuée
Bilirubine totale : Normale Elevée Diminuée
Phosphatase alcaline : Normale Elevée Diminuée
GGT : Normale Elevée Diminuée

Ca 19-9 : Normale Elevée Diminuée

ACE :

IMAGERIE

Echographie abdominale :

Scanner abdominal : Taille - Envahissement des organes de voisinage
- Envahissement ganglionnaire - Métastases hépatiques
- Ascite - Envahissement vasculaire

- Dilatation biliopancréatique
Autre imagerie :IRM

I'TT endoscopique

Laparotomie exploratrice
- Taille - Envahissement organes de Voisinage
- Métastases hépatiques - Ascite
- Gestes pratiqués (résection, dérivation, abstention)
» Chirurgie d’exérese : - Duodénopancréatectomie céphalique
- Chirurgie de dérivation
Compte rendu anatomopathologique:

- Nature - Taille - Envahissement ganglionnaire

Docteur Jamal Zhar 12
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- Type de résection - RO - R1
Autres traitements

- Chimiothérapie

- Radiothérapie

- Traitement antalgique

Suites postopératoires : - Infection

- Reintervention

 Vomissement

Evolution et survie

* Fistule

- R2

- Lachage

Docteur Jamal Zhar
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RESULTATS
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A. Epidémiologie :

1. Incidence
Sur la période d’étude , nous avons colligé un total de 78 cas de cancers de la
pancréas exocrine, on s’est limité aux cancers exocrine de la téte du pancréas , les
autres types histologiques seront exclus.
La répartition de nos malades sur les sept ans incluses dans I’étude a montré
que le recrutement annuel des cancers du pancréas exocrine dans le service est
variable d’une année a I'autre (Figure 1). La fréquence la plus élevée a été notée au

cours des 2 dernieres années.

2. Répartition selon le sexe :

La prédominance masculine e notre service durant la période d’étude est nette.
En effet, Parmi les 78 cas colligés d’étude, la prédominance masculine avec un sex-

ratio de 1,3.

3. Répartition selon les tranches d’age :

La moyenne d’age des patients de cette étude était de 65,8 ans avec 42 ans
comme age minimal et 85 ans au maximum. Le pic de fréquence antre 60-70 ans soit

36% des malades.
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Figure 1 : Répartition des malades selon la tranche d’age

4. |’exposition aux facteurs de risque :

Le diabéte, HTA, le tabac étaient les facteurs les plus fréquemment rencontrés
chez les patients ayant un cancer du pancréas exocrine, suivis de I'exposition a
I’alcool puis de la cholécystectomie et I'obésité. Aucun des malades n’avaient des
antécédents familiaux. Enfin aucun des facteurs de risque connus ou cités n’a été
retrouvé chez 30% des patients.

Dans notre étude, le tabac, I’alcool étaient tous des facteurs de risque
proprement masculins. Les autres facteurs étaient répartis d’'une maniere variable

°La cholécystectomie était un facteur de risque a prédominance féminine 100%).
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B. DIAGNOSTIQUE POSITIF

1. Les motifs de consultation

Les symptomes cliniques étaient multiples mais dominés par ’ictere (72,7%),
Les épigastralgies (44,45%) I’amaigrissement et la fievre (44,1%). Ainsi tous les
malades présentaient au moins trois parmi les quatre symptomes sus jacents. Autres

signes étaient aussi présents mais moins fréquemment. Figure 2.

80% -

70% -

60% -

50% A

40% -

30% A

20% A

N AN NN NN

10% -

0% T T T T T 1

Figure 2 : Pourcentage des signes fonctionnels
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2. L’examen clinique :

L’examen physique était pauvre et non spécifique, on a essayé de chercher les

signes physiques les plus évocateurs selon la littérature :

L’ictere a été retrouvé chez 72% des patients

L’altération de I’état général a été notée dans 56 % des cas.

La sensibilité épigastrique et La sensibilité de I’hypochondre gauche a été
retrouvée chez 48 % des cas.

Une grosse vésicule palpable a été retrouvée chez 08 patients (8 %).

La masse épigastrique a été rarement retrouvée.

L’ascite dans 5% et le ganglion de Troisier n’a pas été retrouvé chez aucun

cas.

Mictére

B AEG

M sensibilité épigastrique

M Sensibilité hypochondre gauche
M Grosse vésicule palpable

B Masse épigastrique

1 Hepatomeégalie

Docteur Jamal Zhar
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3. L’examen biologique

e Une cholestase biologique existait chez environ 87 %.

e le taux des transaminases était élevé chez 37 de nos patients, soit 50,3 %.

e aux de prothrombine : a été demandé chez tous malades, un taux inférieur
a 70% a été retrouvé chez 21 cas.

e Marqueurs tumoraux : Le dosage des marqueurs essentiellement le CA19-9
a été fait chez 70 % des, positif dans 86,7%. Il existe une corrélation entre
I’'importance de la tumeur et le taux de I’Ag CA 19-9. Ainsi, les chiffres sont
élevés plus la tumeur est localement avancée et prédictif de cancers
métastatiques. L’ACE a été demandé chez presque tous malades, revenant

élevé dans 65,7 %. CA-125 a été demandé rarement.

4. Bilan radiologique :

Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une succession logique
d’examens radiologiques commencant par |’échographie suivie d’un scanner
thoraco-abdomino-pelvien. Cette succession était pour la majeure partie (89,4%)
largement suffisante pour orienter le diagnostic. Ainsi I’échographie a permis de
mettre en évidence une dilatation des voie biliaires intra et ou extra hépatiques en
cas d’angiocholite avec un apport faible dans le bilan d’extension except les
métastases hépatiques et |'ascite et rarement la masse pancréatique ou les
adénopathies profondes.

La TDM abdominale a été demandée chez tous les malades soit 100%. Elle a
posé le diagnostic de tumeur pancréatique chez 92,9% des cas. Ella a permis de
déceler, dans le cadre du bilan d’extension :

e Métastases hépatiques dans17,4 %.

Docteur Jamal Zhar 19
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e Envahissement vasculaire chez 39,1%.
e Envahissement des organes de voisinage chez 21,7%.
L’IRM abdominale a été réalisée chez 20 de nos patients, évoquant le

diagnostique de tumeur pancréatique.

5. L’examen anatomo-pathologique

= L’examen histologique était réalisé a la suite :

D’une biopsie : La biopsie radioguidée pancréatique ou sur métastase
hépatique était réalisée dans les situations palliatives et par voie chirurgicale pour
les tumeurs non résécables lors des laparotomies exploratrices.

D’une résection tumorale : L’examen histologique était réalisé sur un
prélevement issu d’une résection tumorale dans 13,89% des cas.

Toutes les pieces ont été marquées, orientées pour guider I'étude
anatomopathologique

Les tumeurs du pancréas retrouvées dans cette étude tous des
adénocarcinomes. Ces adénocarcinomes étaient répartis en adénocarcinomes bien
différenciés, adénocarcinomes moyennement différenciés, adénocarcinomes peu
différenciés.

6. La stadification :

Chaque tumeur était classée selon la classification TNM .Les tumeurs retrouvées
chez les malades étaient en majeur partie des stades llI-1V (76,67% des cas). Les autres

stades étaient moins fréquents.
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C. TRAITEMENTS :

1. Résécabilité :

Les patients avec des tumeurs résécables ne représentaient que 10,89 %. Les
tumeurs borderline étaient 31,51% des cas. Finalement les tumeurs non résécables

présentaient 57,52 % de ’ensemble des tumeurs étudiées.

2. Traitement chirurgical :

a. A visée curatif :

e Opérabilité / Résécabilité :

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

Non résécables : quelques cas une chirurgie palliative de dérivation.

Borderline : chez les malades ayant des tumeurs dites borderline (31,51%), une
réévaluation de la résécabilité tumorale était nécessaire apreés un traitement néo
adjuvant (chose qui n’est pas faite dans notre étude).

Résécables : ce groupe rassemble des patients ayant des tumeurs d’emblée
résécables (10,89%) et des patients opérables.

Les différentes méthodes chirurgicales utilisées pour résection tumorale.

DPC : La duodénopancréatectomie céphalique selon Whipple.

e Le curage ganglionnaire :

Tous les malades traités par chirurgie radicale ont eu un curage ganglionnaire,
dont la majeure partie des cas était un curage standard.

e |a marge de résection :

Les malades traités par chirurgie curative avaient une résection type RO, R1,

R2.
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Dans notre série, la chirurgie d’exérese n’était pas possible chez la majorité des
malades, la plupart d’eux ont été vus tardivement et donc une chirurgie palliative
ou a abstention si traitement endoscopique est préalablement réalisé.

b. A visée palliative

Dans notre étude 19.51% des patients ont recu une chirurgie palliative :

dérivation bilio digestive.

3. La chimiothérapie/ La radiothérapie

a. Traitement adjuvant :

A l'exception des malades décédés en postopératoire, 10% des malades
réséqués ont recu un traitement adjuvant a base de gemcitabine et dans d’autres cas
une RCC postopératoire (R1).

b. Traitement néo adjuvant :

Aucun des malades n’a pas bénéficié de traitement néoadjuvant.

c. Traitement palliatif :

Les patients ayant des tumeurs non résécables ont recu une chimiothérapie
palliative folforinox et la gemcitabine pour améliorer la qualité de vie et allonger la

survie un pourcentage était de 40%.

4. Le traitement endoscopique :

a. Le drainage biliaire préopératoire :

Le drainage biliaire préopératoire a été réalisé chez les patients avec des taux

de bilirubines élevées dans 10% des cas.

Docteur Jamal Zhar 22
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b. Le drainage biliaire symptomatique :

Ce drainage est utilisé chez les patients avec des tumeurs non résécables et
avec des taux de bilirubine augmentés. Dans notre étude, le pourcentage des malades
recevant ce genre de traitement était de 65.51%.

C. Le traitement de la sténose duodénale :

C’est un traitement réservé pour des patients présentant une sténose
duodénale et qui sont inopérables. Dans notre étude, seulement 5% I’ensemble de

tous les patients ont recu un traitement de la sténose duodénale.

5. Traitement médical symptomatique :

a. les compléments alimentaires :

L’anémie ferriprive et I’hypoalbuminémie sont pratiquement les seules
maladies carentielles pour laquelle nos malades ont été traités.

Alimentation hyperprotidique et le fer ont été administrés en préopératoire
pour les malades résécables et opérables.

En cas d’ictére la vitamine K était administrée.

b. Traitement antidépresseur :

Aucun des malades de notre série n’a recu un traitement antidépresseur.

c. Traitement de la douleur:

La majorité des patients porteurs du cancer de la téte du pancréas étaient mis
sous antalgiques en particulier des dérivés morphiniques ( 80% des cas).

d. traitement prophylactique :

Tous malades de notre série ont bénéficié d’un traitement protecteur contre

I’ulcere gastrique, le traitement était basé sur un IPP.

Les malades en période de préparation ont bénéficié d’un traitement

prophylactique contre les maladies thromboemboliques
Docteur Jamal Zhar 23
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D. Survie:

Le taux de survie de nos patients porteurs de tumeurs pancréatiques (tout type
confondu) a un an était de 13.7% et a 2 ans de 10.52%. La médiane de survie tout type
confondu était de 09 mois. La médiane de survie des tumeurs jugées non résécables
était de 04 mois. Les patients porteurs de tumeurs dites résécables (ou des tumeurs
borderlines devenant résécables) ayant bénéficié d’une résection chirurgicale suivie

d’un traitement adjuvant avaient une médiane de survie de 14 mois.

E. Les complications de la DPC

La DPC est une intervention chirurgicale efficace dans le traitement des
adénocarcinomes de la téte du pancréas, mais elle reste grevée d’'une morbidité
postopératoire élevée.

Tous les patients traités par DPC ont séjournés entre minimum un et deux jours
du post op au service de réanimation

< Déces post op :

Chez 4 patients, sepsis

% Gastroparésie :

Dans notre série La gastroparésie a été notée dans 10.52% des cas de DPC de
bonne évolution sous traitement médical.

% La fistule pancréatique :

Le dosage de la lipasémie n’est pas systématique dans le drain a j5. 20.31% de
nos patients ont présenté ce type de complications qui a bien évoluée sous traitement

médical.
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% Hémorragie :
Dans notre série, I’hémorragie est survenue dans 4 cas nécessitant une reprise.
% fistule biliaire :

Chez 10 post op dont 3ont été repris.
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DISCUSSION
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LE CANCER E LA TETE PANCREAS

A.Epidémiologie :

1. Incidence et répartition géographique :

Le cancer du pancréas, 12 eme cancer classé au monde, se place au cinquiéme
rang des cancers digestifs. Son incidence varie d'une région a l'autre et selon les
populations. En 2018, 458 918 nouveaux cas de cancer du pancréas ont été
enregistrés dans le monde entier, représentant 2,5 % de tous les cancers. 243.033
sont des hommes et 215. 885 sont des femmes. L’incidence la plus élevée était en
Europe (7,7 pour 100 000 habitants) et en Amérique du Nord (7,6 pour 100 000
habitants), suivie de I'Océanie (6,4 pour 100 000 habitants). Le taux le plus bas a été

observé en Afrique avec une incidence estimée a 2,2 pour 100 000 habitants(3).

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

Europe

North America

Oceania

Latin America and the Caribbean
Asia

Africa
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Data source;GLOBOCAN 20128 ASR (WO rlcl) per 100000 Internationsl Agenicy or Resaarch o Cancer
Graph production: Global Cancer Observatory [httH:-:cho.iarc.fr;‘}
@ Inernational Agency for Research on Cancer 2019 @Wﬁﬁ

Figure 4 : L’incidence estimée du cancer du pancréas selon Globocan2018
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Au Maroc (selon les registres des cancers) ,a Rabat le cancer du pancréas se
place au troisieme rang des cancers digestifs chez les deux sexes avec une incidence
de 2.86% chez ’lhomme et 1.85% chez la femme (4) , alors qu’a Casablanca il se place
au 4eme rang des cancers digestifs avec une incidence de 1.26% chez I’homme et
0,94% chez la femme (5).

L’incidence du cancer du pancréas au Maroc reste plus faible que celle des pays
développés, et se rapproche de celle des pays du Maghreb.

Notre série comporte 78 patients atteints de cancer du pancréas avec une

moyenne de malades variable par an.

2. Fréquence selon I’'age :

Indépendamment du role de facteurs environnants, le risque du cancer du
pancréas augmente avec I’age. Il est extrémement rare avant I'age de 30 ans, et 90 %
des patients nouvellement diagnostiqués sont agés de plus de 55 ans, la majorité
d'entre eux étant agés de plus de 70 et 80 ans. Le pic est pendant la septieme
décennie (6,7).

. Il constitue un facteur de mauvais pronostic pour la prise en charge du patient,
essentiellement la prise en charge chirurgicale (DPC) (8).

La moyenne d’age des patients de cette étude était de 65,8 ans avec 42 ans

comme age minimal et 85 ans au maximum.
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3. Fréquence selon le sexe :

Le cancer du pancréas est plus fréquent chez I’lhomme (5,5 pour 100 000
habitants, 243 033 cas) que chez la femme (4,0 pour 100 000 habitants ,215 885
cas) (3).

Dans notre étude La prédominance masculine est nette avec un sexe ratio 1,5

ce qui rejoint la littérature.

Docteur Jamal Zhar 29



LE CANCER E LA TETE PANCREAS

4. Impact age / sexe :

Le tableau et le graphe suivants montrent, comme dans notre étude, que le

cancer du pancréas apparait plus précocement chez les hommes que chez les femmes

[1].

Tableau : La répartition des malades des deux sexes selon des tranches d’age [8].

Intervalle d’age s Taex

M E M F

0 ao4 o] 1 0.0 0.0
05 a 09 0 (0] 0.0 0.0
10a14 0 1 0.0 0.0
15a19 2 1 0.1 0.1
20 a 24 1 3 0.1 0.1
25 a 29 3 4 O 0.2
30 a 34 6 6 0.3 0.3
35 a 39 20 16 0.9 0:7
40 a 44 52 44 2 149
45 a 49 113 76 5.0 3.3
50 a 54 183 147 9.2 7.3
55 as9 329 228 18.5 12:5
60 a 64 528 415 28.6 21.6
65 a 69 617 519 43.2 34.1
70a 74 681 644 58.9 49.7
75a79 702 707 78.4 64.0
80 a 84 573 721 94.9 82.2
85+ 482 867 109.4 92.6
Tout age 4289 4399 13.9 13.8

- Taux: M we Taux : F W Cas: M Cas:F

Nbr moyen des nvs cas par an

Age du diagnostic

Taux par 100.000

Figure 5: L’évolution de taux des malades des deux sexes en fonction de I’age (8).
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5. Facteurs de risque :

Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés comme le montre le tableau ci-

dessous :

Facteurs de risque établis

Facteurs de risque suspectés

Facteurs protecteurs

Age

Alcool

Régime riche en fruits et
légumes

Sexe masculin

Toxiques environnementaux

Activité physique

Alimentation : viande rouge
Tabac o )
/riche en graisse

Obésité
Dibéte de type 2 (>2ans)

Helicobacter pylori

— - Maladie buccodentaire et
Pancreatite chronique non , )
L. microbiote
hereditaire

Tableau ; principaux facteurs de risque et facteurs protecteurs du cancer pancréas
(hors formes familiales (9).

< Age

Le cancer du pancréas est plus fréquent chez les personnes agées. Le risque de
développer un cancer du pancréas augmente avec l'age. Presque tous les patients sont
agés plus de 45ans. Environ les deux tiers sont agés au moins de 65 ans. L'age moyen
au moment du diagnostic est de 71 ans (10).

Dans notre étude I’age est présenté probablement comme un facteur de risque
du cancer du pancréas vu que 80,09% ont été agés entre 42 ans et 85 ans et I’age
moyen des malades était 65,8 ans.

% Sexe

Les hommes sont environ 30% plus susceptibles de développer le cancer de la
tete du pancréas que les femmes. Cela peut étre d{, au moins en partie, a l'usage du

tabac plus élevé chez les hommes, ce qui augmente le risque de ce cancer. Cette
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différence a été plus prononcée dans le passé lorsque l'usage du tabac était beaucoup
plus fréquent chez les hommes que chez les femmes, mais I'écart a diminué ces
dernieres années (10).

De méme que cette étude vient de rapporter que le sexe masculin était
probablement un facteur de risque tout en sachant que les patients de sexe masculin
représentaient 68,89% de I’ensemble des patients étudiés.

< Tabac

Le facteur de risque le mieux connu est le tabagisme. Les études prospectives
de la littérature ont montré que le risque de tumeur du pancréas était statistiquement
3 fois plus élevé chez les fumeurs que chez les non fumeurs.

Environ 30% des cas de cancer du pancréas sont imputables a la cigarette (11),
donc c’est un facteur pratiquement retrouvé dans toute les études comme facteur
favorisant du cancer du pancréas avec un risque relatif de 2.2, il existe une relation
dose effet et le risque relatif est multiplié par 5 lorsque la consommation de la
cigarette est supérieure a 30 cigarettes/jour.

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 [10].

Le tabac parait un facteur de risque important dans le développement du cancer
du pancréas selon notre étude, 30,05% des patients étaient tabagiques.

C’est un facteur de risque proprement lié au sexe masculin vu la culture et les

traditions relatives au Maroc.
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% Le surpoids et I'obésité:

L'obésité et le syndrome métabolique sont également associés a un risque accru
d'adénocarcinome pancréatique. Les patients en surpoids et ayant un indice de masse
corporelle supérieur a 30 kg/m2 auraient une augmentation du risque de développer
un adénocarcinome pancréatique, respectivement, de 10 % et de 20 % par rapport a
un patient avec un indice de masse corporelle normal [12]. Au contraire, une activité
physique réguliere semble avoir un effet protecteur en réduisant ce risque de 11 %
(RR: 0,89 ;95 % Cl [0,82-0,96]) [13].

L'obésité est associée a un risque accru de plusieurs types de cancer, y compris
cancer du pancréas [14]. Quelques études ont trouvé que I'obésité augmente
I'incidence et la mortalité du cancer du pancréas [15,16]. Une étude réalisée par Li et
al [17] a révélé qu'étre en surpoids (indice de masse corporelle (IMC): 25,0 - 29,9 kg
/ m2) ou obése (IMC > 30 kg / m2) au début de I'dge adulte est associé a un risque
plus élevé de cancer du pancréas.

Dans notre étude I’'obésité était présente chez quelques malades.

% Alcool

De nombreuses études ont porté sur l'impact de la consommation d'alcool sur
le développement du cancer du pancréas mais jusqu'a présent, les résultats ont été
variables.

La consommation d'alcool est un facteur de risque prouvé de pancréatite
chronique mais sa relation avec le risque d'adénocarcinome pancréatique reste tres
débattue : malgré de nombreuses études négatives, deux récentes méta-analyses
suggerent une association entre risque de cancer du pancréas et une consommation
élevée d'alcool (RR:1,22;1C95%:1,12-1,34), indépendamment de la consommation

de tabac [18,19].
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La consommation excessive d'alcool est la cause principale de pancréatite
chronique, qui est un facteur de risque connu du cancer du pancréas, par conséquent,
I'alcool est donc un facteur de risque de cancer du pancréas [20].

Dans notre étude, la consommation de I’alcool a été rapportée chez 5,05% des
patients, de méme que le tabac et la consommation de I’alcool étaient proprement
liés a ’'homme dans cette étude.

< Conditions et traitements médicaux La pancréatite chronique :

Dans la littérature, le risque de cancer du pancréas dans la pancréatite
chronique, quelle qu'en soit la cause, est de 30% pour Lesur G et al et 40% selon The
World Cancer Report (21).

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 cancer 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 jeunesse. La pancréatite
héréditaire est due a une mutation affectant le gene du trypsinogene PRSS1 (22).

Dans notre série, nous n’avons trouvé ce facteur chez aucun cas.

Les calculs biliaires

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 augmentées que peu de temps apres le diagnostic

des calculs biliaires, (probablement en raison de l'activité augmenté de I’enquéte dans
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cette période et / ou les calculs biliaires étant un symptome précoce de cancer du
pancréas). Le risque du cancer du pancréas est 23% plus élevé chez les personnes qui
ont subi une cholécystectomie (22).

Les cholécystectomisés

Dans notre étude représentaient 4,52% de I’ensemble des cas étudiés et les
malades de sexe féminin ayant eu une cholécystectomie représentaient 100% de
I’ensemble de ces malades.

Diabete

L'association entre le diabéte de type | et le diabéte de type Il et le risque de
cancer du pancréas a été rapportée par de nombreuses études.

Certaines études ont attribué le diabete comme symptome précoce du cancer
pancréatique. Le diabete peut en effet précéder de quelques mois les premiers signes
spécifiques et le diagnostic d’adénocarcinome (23).

Le diabete est un facteur de risque bien établi du cancer du pancréas. Stevens
et al (24) ont effectué une méta-analyse qui a démontré que le risque du cancer du
pancréas était deux fois plus élevé chez les patients atteints de diabete de type 1 que
chez les patients non diabétiques (RR : 2,00, 95%Cl :1.37-3.01). Une autre méta-
analyse complete de 36 études a également démontré le risque accru de cancer du
pancréas chez les patients atteints de diabete de type 2 (RC : 1,82 95 % IC : 1,66-
1,89) (25).

La physiopathologie du diabete nouvellement diagnostiqué au cours du cancer
du pancréas est mal connue, une des explications pourrait étre la destruction de la
glande par la tumeur, une autre hypothese serait que le diabete pourrait étre la
conséquence de produit de sécrétion par la tumeur, la régression de diabete dans

presque 60% des cas apres chirurgie d’exérese est en faveur de cette hypothese (26)

Docteur Jamal Zhar 35



LE CANCER E LA TETE PANCREAS

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 l’'insuline), le diabete et
I'hypertension), par rapport a la population générale, le risque du cancer du pancréas
n’augmente pas a l’association du diabéte au syndrome métabolique chez le sexe
masculin [22].

Dans notre étude le diabete était présent chez 20,05% des malades,.

Antécédent de cancer

Le risque du cancer du pancréas est plus élevé chez les personnes atteintes des
tumeurs des voies aérodigestives, gynécologiques, urologique, ou d'autres cancers
du sein, du testicule 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) (22).

Trois situations génétiques prédisposant ont été décrites dans la littérature :

Le cancer du pancréas familial : Il est défini par la présence d'au moins deux ou
trois cas de cancer du pancréas chez les membres de la famille au premier ou au
second degré. (27,28).

La pancréatite héréditaire : Ces patients ont un risque de cancer de 40 %, le
cancer pouvant survenir 30 ans, voire plus apres la pancréatite.

Et troisiemement ; certains syndromes associés au cancer du pancréas comme
le syndrome de Peutz-Jeghers, et mélanome familial multiple atypique.

Aucun cas de cancer de pancréas n’a été lié a des antécédents de néoplasie

maligne dans notre étude.
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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 (22). Notre étude n’a pas montré une association entre
I’hépatite virale C ou I’hépatite virale B et le cancer du pancréas.

- Helicobacterpylori (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.

La FOGD n’a pas été réalésée dans ce cadre pour nos patients.

% 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.

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 (22).

Quand a notre étude, les rayonnements ionisants ne figurent pas parmi les
informations fournies par les dossiers.

% Les expositions professionnelles

On estime que 0,01% des cancers du pancréas en Grande-Bretagne sont liés

a une exposition 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 (22).
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Dans I’étude présente, les dossiers n’ont fourni aucune information

correspondant aux expositions professionnelles.

B. Diagnostic clinique :

Le cancer du pancréas est souvent diagnostiqué a un stade avancé ou
métastatique de la maladie. Le pancréas est un organe profond. De ce fait les tumeurs
pancréatiques sont caractérisées par leur latence clinique. Actuellement, il n’existe
aucun outil de dépistage efficace disponible qui peut étre recommandé en dehors
d'une population a haut risque, par exemple, les patients avec une hérédité du cancer
du pancréas (29).

Les symptomes principaux sont au nombre de trois : la douleur (surtout
épigastrique), la perte de poids et la choléstase (ictére et prurit) (29). Souvent, des
nausées et des vomissements sont associés (30). Malheureusement, ces symptomes
sont tardifs, dans I’évolution de la maladie. Les tumeurs intra-épithéliales [31] sont
le plus souvent asymptomatiques. Les douleurs dorsales persistantes sont associées
a une infiltration rétropéritonéale des plexus nerveux splanchniques, et signent
I’incurabilité [32]. L’ictere est un signe précoce dans les cancers péri-ampulaires,
expliquant en partie le meilleur pronostic de ces tumeurs [33].

L’apparition récente d’un diabete (6-68%), surtout sans anamnese familiale
I’apparition ou I’aggravation d’un diabéte chez un homme de plus de 40 ans doit
toujours faire évoquer un adénocarcinome du pancréas, tous les symptomes de mal
digestion (33). Les épisodes de pancréatites aigués ou chroniques peuvent aussi étre
un mode présentation d’une tumeur pancréatique (5% des cas) (31,33). Des
thromboses veineuses paranéoplasiques dans le contexte d’un syndrome de

Trousseau sont également évocatrices car ’'adénocarcinome du pancréas favorise les
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phénomenes thrombotiques, et doivent faire rechercher une origine néoplasique
lorsque la cause de la thrombose n’est pas claire (30).

Parfois, on retrouve des troubles neuropsychiatriques d’apparition récente une
dépression est souvent associée. Elle précede I’'annonce du diagnostic et parfois est
méme le premier symptome.

Le cancer pancréatique peut se révéler par des états fébriles d’origine
indéterminée (31). Enfin en ce qui concerne les signes physiques, on peut retrouver
une vésicule biliaire palpable associée a un ictere (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 (33). Parfois, on retrouve une masse
abdominale palpable, une splénomégalie ou de I’ascite (29).

Dans |’étude actuelle, on a trouvé que les symptomes qui ramenaient les
patients a consulter sont multiples mais dominés par lictere (72,7%), les
épigastralgies (48,45%) I’amaigrissement et la fievre (44,1%). Ainsi tous les malades
présentaient au moins trois parmi les quatre symptomes sus jacents. 30 % des
patients ont été pris en charge dans un tableau urgent d’angiocholite.

Les autres symptomes sont plus rares : I’ascite, la douleur osseuse, la douleur
de I’hypocondre droit, la constipation, la douleur abdominale, la cachexie, I’asthénie
profonde, I’lhématémese, les mélénas, la douleur péri ombilicale, la stéatorrhée, le
ballonnement abdominal, les brulures mictionnelles, les lombalgies, la colique
hépatique et les diarrhées..

Le cancer du pancréas est un cancer insidieux donc les patients au moment du

diagnostique se présentent déja a un état avancé, et d’apres I’étude les patients
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tardaient a consulter car en moyenne 3 mois s’écoulaient apres I'apparition des
premiers signes (intervalle allant de 7 jours jusqu’a 19 mois).

A I'’examen clinique, 56,1% des patients avaient un état général altéré avec un
OMS entre Il et IV.

L’ictere était un signe rencontré chez 72, 7,% des patients de notre étude suivi

par I’épigastralgie qui était présent chez 48,47%, I’ascite chez 5% des malades.

C.Biologie:

v' Standard :

En cas de tumeur céphalique, il existe tres souvent une choléstase : élévation
de la bilirubine conjuguée, des phosphatases alcalines et de cholestérol, des

5’ nucleotidases et des gamma-GT.

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

Les enzymes pancréatiques sont normales ou modérément élevées sauf en cas
de pancréatite associée. Il peut exister une anémie, soit de type inflammatoire, soit
par carence martiale en cas de I'envahissement duodénal. Une hyperglycémie est
fréquente, Une hypercalcémie par lyse osseuse secondaire a des mécanismes
paranéoplasiques peut se rencontrer ainsi que des sécrétions hormonales ectopiques
notamment GH (Grouwth hormone) et ACTH (Adenocortitrophic hormone). (34.35.29)
En cas de cancer corporéo-caudal, les examens biologiques le plus souvent non
pathologiques n’ont aucune spécificité(35).

Dans notre série une cholestase biologique existait chez environ 87 % et le taux

des transaminases était élevé chez 60,3 % des cas.
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v' Marqueurs tumoraux :

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

Chez les patients symptomatiques, il peut aider a confirmer le diagnostic et a
prédire le pronostic et la récidive aprés la résection(35).

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

L'antigene CA19-9 a une sensibilité limitée de 50 % a 75 % et une spécificité de
80 % a 85% ; il ne peut faire la distinction entre le cancer et la pancréatite chronique
et éventuellement d'autres états pathologiques avec inflammation chronique(36).

L’antigen carcino-embryonnaire (ACE), est une protéine présente chez le foetus
et son expression augmente en cas de dédifférenciation cellulaire (en particulier lors
de certains cancers). L’ACE est élevé dans 60-70% des cas de cancers pancréatiques
avec un taux sérique qui est supérieur a 2.5 ng/ml. Il n’a pas de valeur diagnostique
car son dosage est en effet peu sensible et non spécifique, mais il présente un intérét
dans la surveillance(37)

La sensibilité de I’antigene carcino- embryonnaire (ACE) est de 25 a 60% mais
sa spécificité est tres faible(38).

Dans notre série le dosage des marqueurs essentiellement le CA19-9 a été fait
chez 70 % des, positif dans 86,7%. Il existe une corrélation entre I’'importance de la
tumeur et le taux de I’Ag CA 19-9. Ainsi, les chiffres sont élevés plus la tumeur est

localement avancée et prédictif de cancers métastatiques. L’ACE a été demandé chez
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presque tous malades, revenant élevé dans 36 cas (65,7 %). CA-125 a été demandé

rarement.

D.Imagerie :

L’échographie est I’examen de premiere intention. Elle permet, en cas d’ictére,
d’affirmer qu’il s’agit d’'une cholestase extrahépatique en montrant une dilatation de
la voie biliaire principale qui vient buter sur une masse hypoechogene pancréatique
visible de maniere inconstante. Elle n’est pas sensible pour les tumeurs pancréatiques
de moins de 15mm. Elle visualise parfaitement les métastases hépatiques (29).

L'adénocarcinome pancréatique apparait typiquement comme une masse
hypoéchogene aux frontieres mal délimitées, responsable de la dilatation des canaux
biliaires et/ou pancréatiques. La sensibilité de I’échographie pour la détection du
cancer du pancréas varie entre 50 et 90 % selon la taille et le siege de la tumeur,
I'expérience de l'opérateur et les conditions d'examen (39).

Si I'échographie ne montre pas bien le pancréas (20 % des cas) ou ne permet
pas de voir la tumeur, le diagnostic radiologique repose essentielement sur le scanner
spiralé avec injection ou I'écho-endoscopie (EE),mais surtout I’examen de référence
dans le bilan d’extension. Le scanner spiralé doit étre préféré en premiere intention a
I'écho-endoscopie car il n’est pas invasif et permet de mieux explorer la totalité de
I’labdomen (en particulier le foie) a la recherche de métastases d’une part, et
I’envahissement artériel et veineux avec une sensibilité et une spécificité
respectivement de 80 a 91 % et de 89 a 100 % d’autre part (40). Sa sensibilité est de
90 % pour le diagnostic de cancer du pancréas.

Cependant, 20 % a 30 % des cancers du pancréas de diametre inférieur ou égal

a 20 mm sont méconnus par cet examen. Dans ce cas, une écho-endoscopie doit
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alors étre réalisée car sa sensibilité (= 95 %) est indépendante de la taille de la
tumeur(41). 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. Sa précision diagnostique est élevée pour I’envahissement artériel et
surtout veineux aussi bien que ganglionnaire. Elle détecte mieux I’envahissement de
la veine porte que I’examen tomodensitométrique. Enfin, elle permet une biopsie écho
guidée en remplacant, dans cette indication, la ponction-biopsie réalisée par voie
transcutanée sous examen tomodensitométrique. La rentabilité de la biopsie guidée
sous écho endoscopie a l'aiguille fine s’est améliorée de facon importante ces
dernieres années.

L'angio-IRM avec séquence ultra-rapide, qui ne fait pas partie du bilan
systématique de diagnostic, d’extension et d’opérabilité des malades atteints de
cancer du pancréas, est une alternative au scanner spiralé (42).

L’intérét de la scintigraphie au FDG (TEP scanner) n’est pour I'instant démontré
ni dans le diagnostic initial ni dans le bilan de résécabilité mais surtout utilisé en cas
de suspicion de récidive apres exérese chirurgicale de la tumeur et pourrait, chez des
patients sélectionnés, étre utilisé pour faire le diagnostic différentiel entre cancer et
pancréatite chronique (43). Sa sensibilité est insuffisante pour le diagnostic de
carcinose péritonéale ou de petites métastases(44).

Dans notre étude, I’échographie a rarement diagnostiqué les tumeurs, mais
surtout la TDM qui est réalisée chez tous les malades permettant dans 90% le
diagnostic. Quelques y avait recours a I’IRM pour confirmer le diagnostic. Sinon I’écho

endoscopie n’as pas été réalisée chez nos patients.
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E. Traitement:

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

de la normale que possible en atténuant les symptomes de la maladie.

1. Traitement chirurgical :

a. A visée curative

. Selon les données de la littérature, le taux de résécabilité varie entre 10% et
25% selon les études et ’expérience de I’équipe chirurgicale (45).

a.l1. Critéres d’opérabilité et de résécabilité :

» Contre-indications opératoires

Elles sont de deux ordres : la présence de métastases viscérales (hépatiques,
péritonéales ou pulmonaires), compte tenu de la durée de survie qui est de 3 a 6 mois,
contre-indique la chirurgie (46) une tumeur dont on prévoit la non-résécabilité est
également une contre-indication a la chirurgie étant donné I’alternative possible au
traitement chirurgical de dérivation biliaire et/ou digestive qu’est la pose de
protheses biliaire et/ou duodénale en cas de nécessité. Une prévision de mortalité
élevée du fait de comorbidités et un age physiologique avancé sont des contre-
indications a la chirurgie. Le bon sens prime. Pour les malades correctement
sélectionnés, la mortalité n’est pas différente chez les malades de moins et de plus

de 70 ans. En revanche, chez les malades non sélectionnés, la mortalité est tres
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supérieure aprés 70 ans (16,6 %) par comparaison a un age inférieur a 60 ans (6,1 %)
(47).

> Bilan de résécabilité :

— Locorégional : Une infiltration postérieure (lame rétro portale, adventice
aortique) qui est parfois possible de suspecter cliniquement lorsque les
douleurs sont strictement dorsales ou abdominales avec des irradiations
dorsales ne permet pas une exérese curative (48).

— Vasculaire :

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

% Veineux : Suggerent la non-résécabilité de la tumeur un envahissement
de la veine mésentérique supérieure ou de la veine porte sur plus de 2
cm de maniére circonférentielle, un thrombus intraveineux ou une
invasion du mésocoblon transverse. En revanche, lorsque
I’envahissement est moins important et lorsqu’il n’existe pas de
circulation collatérale, la chirurgie est possible avec reconstitution
veineuse. Dans les cas de cancer du pancréas ayant une résécabilité
limite, celle-ci doit étre réévaluée apres traitement néo adjuvant.

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

(coeliague, mésentérique supérieur, hépatique) est une contre indication a

Docteur Jamal Zhar 45



LE CANCER E LA TETE PANCREAS

I’exérése chirurgicale. La résection est possible lorsque les ganglions envahis
sont dans le champ de résection de la tumeur. La difficulté est d’ordre
sémiologique : distinguer avec certitude des ganglions inflammatoires et
tumoraux.

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

— Examen histologique de la piece de résection : Le compte-rendu
anatomopathologique doit étre standardisé. Le nombre de ganglions
examinés doit étre > 10. L’étude des marges de résection est essentielle.
Lorsque les marges de résection ne sont pas envahies, la résection est classée
RO, et R1 lorsqu’elles sont envahies. Les marges étudiées sont les marges
cholédociennes, gastriques et la tranche de section pancréatique. Si celle-ci
est envahie a I’examen anatomopathologique extemporané, il faut recouper
afin d’étendre la pancréatectomie jusqu’a ce que la marge soit non envahie.

L’envahissement de la marge pancréatique postérieure a laquelle s’ajoutent les

marges vasculaires rétro veineuse et rétro artérielle doit également étre précisé car il
s’agit d’un facteur pronostique indépendant de survie et de récidive (29).

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) : ou Intervention de Whipple

décrite la 1ére fois en 1935 est I'intervention de base dans le cancer du pancréas
céphalique (49). Il s’agit d’'une pancréatectomie droite avec section de I'isthme

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

(anse enY) (50) figure

Figure 6 : duodénopancréatectomie céphalique : limites de résection en cas de

conservation antropylorique (1) et en cas d’antrectomie (2).

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

L’étude des marges classiques, pancréatique distale, biliaire et gastrique ou
duodénale, ne suffit pas, et il est actuellement recommandé d’étudier la « marge
rétropéritonéale » (MRP) qui représente la lame tissulaire pancréatique qui se termine

au bord droit et a la face postérieure de ’AMS (51), cette marge doit étre marquée a
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I’encre de Chine sur la piece d’exérese (52) et ne peut étre étudiée que si le pancréas
« rétro vasculaire » est réséqué en totalité.

L’examen de la MRP dans les séries récentes a révélé gu’elle était envahie dans
30 a 50 % des cas (35,54), cet envahissement divise la durée moyenne de survie par
deux (10,6 contre 22,7 mois lorsque cette marge de résection est saine) (55). Les
difficultés techniques de résection de la MRP ont entrainé un changement des
techniques de résection pancréatique, et le concept d’abord premier de ’AMS est
apparu.

De tres nombreux procédés ont été décrits pour rétablir la continuité digestive.
Le plus commun est celui de Child (1943) ou sont successivement remis en circuit sur

I’anse jéjunale, le pancréas, la voie biliaire et I’estomac (38). Figure

M:""‘
O

" 4 ) "),
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Figure 7 : montage de CHILD.
Dans notre série 10,89% opérés dans 35% étaient non résécables ayant

nécessités un traitement palliatif ou abstention.

Docteur Jamal Zhar 48



LE CANCER E LA TETE PANCREAS

Curage ganglionnaire :

Le curage standard de la DPC emporte les ganglions juxta pancréatiques, alors
gue le curage extensif comprend les ganglions hépatiques, ceeliaques, mésentériques
supérieurs et pancréatiques. En 1999, Yeo et al ont comparé deux groupes de malades
(57), les uns ont bénéficié d’un curage standard, les autres d’un curage extensif, cette
étude semble indiquer que la réalisation d’un curage ganglionnaire étendu
n'augmente pas la morbidité et la mortalité opératoires ni n’améliore la survie. Une
méta-analyse récente de Michalski et al. (58) a confirmé I’absence de différence en
matiére de survie entre les deux techniques, avec une augmentation de la morbidité
dans le groupe ayant bénéficié d’un curage étendu. Dans un essai italien (59), la survie
des malades qui avaient des métastases ganglionnaires était meilleure aprés DPC
étendu qu’apres DPC standard.

Tous les malades traités par chirurgie radicale ont eu un curage ganglionnaire,
dont la majeure partie des cas était un curage standard.

b. A visée palliative

Elles sont réservées aux patients ayant une tumeur non résécable de la téte du
pancréas. Elles sont ainsi destinées a supprimer la rétention biliaire et I’obstruction
éventuelle du deuxieme duodénum par la tumeur (50).

Les interventions sont de type dérivations biliaires, digestives ou doubles
dérivations, sont au moins d moins pratiquées et cédant la place au traitement
endoscopique par des protheses biliaires et duodénales.

Dans notre étude 19.51% des patients ont recu une chirurgie palliative : dérivation
bilio digestive .Alors que la plupart des séries rapportent un taux de 60% a 70% de

chirurgie palliative a base surtout de double dérivations bilio-digestives (60).
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2. Le traitement endoscopique :

Dans notre étude, le pourcentage des malades recevant un drainage biliare
pour le traitement d’un ictere cholestatique était de 65% du total des patients. lls ont
eu recours a la mise en place de prothéses métalliques dont I’avantage est de réduire
le risque de ré-obstruction par rapport aux prothéses plastiques (61).

Le traitement endoscopique de la sténose duodénale était réservé aux patients
présentant une sténose duodénale et qui sont inopérables, intervention pratiquées

chez 5% de malades.

3. La chimiothérapie/ La radiothérapie

a. Traitement adjuvant :

Tous nos malades opérés, a I’exception des malades décédés en
postopératoire, ont recu un traitement adjuvant a base de gemcitabine qui est le
standard depuis la publication des résultats de I’essai ESPAC-3 (62).

Actuellement, depuis juin 2016, il y’a un nouveau standard qui est
I’association de la gemcitabine a la capécitabine pendant 6 mois avec une
augmentation de la survie globale de 12 % a 5 ans par rapport a la gemcitabine seule
(63,64).

b. Traitement néo adjuvant :

Le traitement néo adjuvant a base de gemcitabine est utilisé dans le but de
rendre résécable les tumeurs borderline. L’association d’une RCT a une
chimiothérapie d’induction a base de gemcitabine a été faite avant la publication des
résultats LAP 07 qui n’ont pas mis de bénéfice a cette association ni en SG ni en SSP
(65,66).

Aucun de nos malades n’as recu de traitement néo adjuvant.
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c. Traitement palliatif :

40% de nos patients ayant des tumeurs non résécables ont recu une
chimiothérapie palliative de premiere ligne a base de gemcitabine pour la plupart. Le
FOLFORINOQOX, le standard depuis la publication des résultats de I’essai francais
PRODIGE 4/ ACCORD 11 en 2010 (67), n’a été utilisé que chez les jeunes patients, en
bon état général avec une fonction hépatique normale.

d-Radiothérapie :

Elle est utilisée dans plusieurs situations incluant les patients qui ont subi une
intervention chirurgicale mais qui présentent un risque élevé de récidive (résection de
type R1). Elle permet d’accéder a I'intervention chirurgicale d’une tumeur a la limite
de larésécabilité, de maladie localement avancée ou pour soulager la douleur au stade
métastatique (68)

En général, associée a une chimiothérapie(RCC), est bénéfique car elle améliore
les effets du rayonnement. En outre, les doses utilisées sont plus faibles qu’en
monothérapie(69)

Quelques cas dont la résection était R1 ont recu une RCC en adjuvant a la
chirurgie.

e. Les complications de la DPC

La DPC est une intervention chirurgicale efficace dans le traitement des
adénocarcinomes de la téte du pancréas, mais elle reste grevée d’une morbidité
postopératoire élevée.

Tous les patients traités par DPC ont séjournés entre un et deux jours du post

op au service de réanimation.
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% Gastroparésie :

La gastroparésie représente la principale complication des résections
pancréatiques mais elle n’en est pas spécifique, elle peut se rencontrer aussi chez des
patients diabétiques ou souffrant de troubles du systéeme nerveux central. Sa
prévalence est estimée a 20- 40% des patients apres DPC.

Trois grades ont été retenus prenant en compte I'impact clinique et la prise en
charge postopératoire (70):

Grade A: Patient capable d'avoir une alimentation solide entre J7 et J14.
Grade B: Maintien ou pose de la SNG entre J8 et J14 mais patient capable
d'avoir une alimentation solide avant J21.

Grade C: Maintien ou pose de SNG apres J14 et patient incapable d'avoir une
alimentation solide apres J21

Dans notre série La gastroparésie a été notée dans 10.52% des cas de DPC de
bonne évolution sous traitement médical

% La fistule pancréatique :

La fistule pancréatique (FP) représente la deuxieme principale complication de
cette chirurgie pancréatique. Son incidence varie entre 5 et 30% des patients opérés
(71) Elle reste liée a un taux de mortalité élevé.

En 2005, I'ISGPF (the International Study Group on PancreaticFistula) a définit la
fistule pancréatigue comme une fuite de liquide par l'intermédiaire d'un drain, placé
en per-opératoire ou inséré en postopératoire, a partir du 3éme jour postopératoire
avec un taux d’amylase trois fois celui de la limite supérieure du taux sérique normal,

indépendamment de son volume ou de son débit (72, 73).
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Le seul facteur prédictif précoce indépendant de FP grave retrouve était un
rapport entre la lipase dans le liquide de drainage et la lipasemie au premier jour
postopératoire (RL1) supérieur a 10,6 avec un odds ratio de 10,22 [(2,06-63,38) ; p
= 0,0042]. La sensibilité de ce seuil dans la détection des FP graves était de 91%
également lipasémie préopératoire normale était un facteur de risque indépendant,
simple et objectif de FP apres DPC. L’adjonction de la lipasémie préopératoire au «
FistulaRisk Score » augmentait significativement sa performance, et permettait donc
une évaluation plus précise des risques opératoires et I'adaptation des stratégies
thérapeutiques.(74)

Dans notre étude le dosage de la lipasémie n’est pas systématique dans le drain
aj5. 20.31% de nos patients opérés ont présenté ce type de complications qui a bien
évoluée sous traitement médical.

< Hémorragie :

L’hémorragie post-pancréatectomie (HPP) est une complication qui survient
rarement apres la DPC (1% a 8% des patients opérés), mais elle reste la complication
la plus létale. Son taux de mortalité varie de 11% a 38% (75)

La prévention de I’hémorragie précoce repose sur |'utilisation de techniques
hémostatiques méticuleuses lors de I'intervention.

Un étude faite entre 2009 a 2015, 978 pancréatectomies ont été effectuées
dans 4 centres. Parmi les 9 % qui ont présenté une hémorragie tardive (aprés 24 h)
63 % (n 55) ont été traités par radiologie interventionnelle. Vingt ont bénéficié de la
pose d’un stent (16 dans I'artere hépatique, 3 dans le tronc ceeliaque et un dans
I’artére mésentérique supérieure) (74)

La prévention de I’hémorragie massive retardée repose essentiellement sur :
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La surveillance étroite du patient, le diagnostic précoce et la prise en charge
des complications postopératoires (infections, fistules pancréatiques ou
biliaires...).

La recherche de l'origine d’un saignement sentinelle en réalisant des
investigations complémentaires, comportant un examen
tomodensitométrique avec injection avec ou sans endoscopie, puis sa prise
en charge. (76, 77, 78).

Le traitement d’un pseudo-anévrysme par l'angiographie interventionnelle.
(79, 80)

L’amélioration des techniques chirurgicales. (81, 82)

Dans notre série, I’hémorragie est survenue dans 6 cas dont un était repris.

% Complication septique :

Comme toute autre chirurgie abdominale, la DPC peut étre suivie de
complications septiques. Le risque de survenue de ces complications peut atteindre
14 a 35% (83,84) .On distingue les abces intra-abdominaux et les infections de la
plaie chirurgicale.

Le diagnostic de I’abcés repose sur une TDM, indiquée aprées la constatation de
signes infectieux chez le patient, suivie d’une ponction de la collection. La
présentation tomodensitométrique des abces apres DPC n’est pas différente de celle
des abces intra-abdominaux d’autre étiologie. Typiquement il s’agit d’une lésion
hypodense, souvent hétérogene, a contenu hydro-aérique,parfois réhaussée en
périphérie par l'injection de produit de contraste iodé. La encore, il est souvent
difficile de différencier ces collections abcédées des collections liquidiennes
transitoires non infectées. La ponction guidée par I’'imagerie (échographie ou TDM),

souvent associée a un drainage a visée thérapeutique, est déterminante.(85) Apres ce
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drainage, I’administration d’antibiotiques permet de traiter la plupart des abces de
maniére efficace. Une reprise chirurgicale s’avére rarement nécessaire.

L’infection de la plaie chirurgicale ou site opératoire n’est pas non plus rare.
Elle est favorisée par I'obésité (86) et les fautes d’asepsie. Sa prévention repose sur
un ensemble de soins per-opératoires (87).

Aucun de nos patients n’a présenté cette complication

< L’angiocholite postopératoire

Dans la période postopératoire précoce, une angiocholite complique 5% a 10 %
des DPC. (88) Le diagnostic d’angiocholite dans les jours qui suivent une DPC n’est
pas aisé étant donné les difficultés a interpréter le bilan biologique hépatique et a
identifier I'origine d’une bactériémie. L’angiocholite est souvent liée a une sténose
précoce de I'anastomose bilio-digestive, liée aux phénomeénes inflammatoires et
cicatricielles postopératoires ou a un probleme technique qui peut étre corrigé par
une ré-intervention ou par dilatation du canal biliaire par voie endoscopique ou
percutanée. (89).

Dans notre série n’y avait pas de cas d’angiocholite postopératoire.

F. Survie :

Le pronostic du cancer du pancréas est mauvais, la survie a 5 ans est inférieure
3,5 % et celle des patients réséqués est inférieure a 20 % (31). Alors que la médiane
de survie des patients qui n’ont pas été réséqués est seulement de 4 mois (89). Ces
données de la littérature concordent avec les résultats de notre série. En effet, Le taux
de survie a un an dans notre étude était de 15.7% et a 2 ans de 10.52 % avec une

médiane de survie de 9 mois (tumeurs résécables = 14 mois).
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CONCLUSION
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A ce jour, le cancer de la téte du pancréas reste un cancer a pronostic facheux,
la survie des patients atteints de ce cancer est tres faible car il est généralement
diagnostiqué a un stade tardif, donc impropre a la chirurgie.

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

Les données de I’étude ont montré que le cancer de la téte 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. Ceci peut étre expliqué par I’exposition masculine a un certain nombre de
produits cancérigenes notamment le tabac et I’alcool. Elle a révélé également que le
cancer du pancréas apparaissait chez les hommes beaucoup plus précocement que
chez les femmes cela probablement est dii a I’exposition des patients de sexe
masculin a des facteurs de risque «propre aux hommes» notamment le tabac, I’alcool
et le cannabis vu les traditions et les coutumes de notre région. Les facteurs de risque
connus du cancer du pancréas sont multiples: alcool, tabac, cholécystectomie,
diabéte, obésité, hépatites, maladies parodontales, pancréatite chronique,
rayonnements ionisants, expositions professionnelles, facteurs génétiques et
allergie, mais qui on n’a pas prouvé |'effet direct de causalité a I'exception du
tabagisme. En outre ces facteurs de risque ne sont pas tous recherchés chez nos
malades (selon les informations fournies par les dossiers), et seul le tabac, I’alcool, la
cholécystectomie, le diabéete, I’age, le sexe, ’obésité, ont été cités comme facteurs de
risque.

Selon notre étude, le cancer de la téte du pancréas est un cancer diagnostiqué
généralement a un stade tardif vu son caractere insidieux, de plus I’étude a trouvé

gue les patients tardent a consulter et surtout lorsqu’il s’agit de symptomes non
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spécifiques tels que la douleur, la perte du poids, I’anorexie, I’amaigrissement ou
I’asthénie alors que I'apparition de l'ictere poussait les patients a consulter plus
précocement.

Notre étude a montré que I’examen clinique des patients atteints du cancer du
pancréas est généralement pauvre en dehors des manifestations d’envahissement
tumoral (I’ascite, grosse vésicule).

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

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

Le diagnostic du cancer du pancréas est un diagnostic histologique sur des
biopsies ou sur une piece de résection chirurgicale. L’adénocarcinome était le type
histologique le plus fréquent (plus de 96.5% des cas). L’étude a révélé également que
les tumeurs du pancréas diagnostiquées sont en majeur partie des tumeurs stade Ill-
IV (76%) ce qui rend la prise en charge thérapeutique de plus en plus délicate.

Le traitement du cancer pancréatique était basé sur la chirurgie qui représentait

le pilier du traitement radicale, le type de résection variait en fonction de la

Docteur Jamal Zhar 58



LE CANCER E LA TETE PANCREAS

localisation primitive du cancer, de sa taille et de I’envahissement locorégionale. La
DPC représentait la méthode chirurgicale la plus utilisée dans cette étude. Les
traitements endoscopiques notamment le drainage biliaire et le traitement de la
sténose duodénale ont été réservés aux tumeurs non résécables symptomatiques
avec un risque opératoire élevé.

La chimiothérapie (seule ou en association a la radiothérapie) représente un
relai thérapeutique incontournable et un complément élémentaire, utilisé en adjuvant
suite a la chirurgie pour les tumeurs résécables. La Gemcitabine représente le
traitement de choix soit en monothérapie soit en association avec d’autres agents.

En situation palliative, La Gemcitabine seule ou en association a d’autres agents
était le traitement de référence en premiere ligne. En cas de chimiothérapie de
deuxieme ligne, I’association : Acide folinique avec le 5 Flurouracile et I’Oxaliplatine
était le traitement de référence.

En parallele aux traitements de fond, on avait recours aux soins de
support qui présentent un pilier dans le traitement médical du cancer De la
téte du pancréas.

La douleur est un maitre symptéme dont souffre une grande partie de nos
malades ce qui a nécessité la prescription des antalgiques surtout les dérivés
morphiniques. Les patients ont bénéficié d’un traitement prophylactique
antiémétique et aussi des pathologies gastriques de stress et surtout traitement

prophylactique des maladies thromboemboliques.
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La médiane de survie de tous nos patients ne dépassait pas 9 mois et celle des
patients a tumeurs non résécables arrivait seulement a 4 mois alors que les patients
présentant des tumeurs résécables ayant bénéficié d’un traitement accouplant le
traitement chirurgical, une chimiothérapie avec avaient une médiane de survie del4

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

L’objectif de ce travail est de décrire et analyser le profil épidémiologique,
clinique et la prise en charge thérapeutique des adénocarcinomes pancréatiques
céphaliques ainsi que de rapporter I’expérience du CHU Hassan |l Fes a travers une
étude rétrospective étalée sur une période de 08ans, allant de Janvier 2012 au
Décembre 2018.

Notre série a comporté cent soixantes-dix huits (78) malades dont la moyenne
d’age est de 65,8.74 ans avec un sexe ratio H/ F = 1.30. Les principaux facteurs de
risque retenus dans notre étude étaient le diabéte et le tabac. Les principaux motifs
de consultation étaient I'altération de I’état général, les épigastralgies et l'ictere.
L’examen clinique objectivait généralement une douleur a la palpation, ascite,
hépatomégalie et masse abdominale. Les signes biologiques sont souvent non
spécifiques en dehors d’une choléstase biologique en cas de cancer céphalique. Le
CA 19- 9 paraissait un facteur sensible du cancer du pancréas. L’échographie et la
TDM abdominales permettaient de suspecter le diagnostic dans 92,9% des cas. 96,5%
des cancers du pancréas étaient des adénocarcinomes. Le stade IlI-IV représentait

76,3% des stades. Les tumeurs résécables soit d’emblée (10.5% des cas) ont bénéficié
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d’un traitement chirurgical a visée curative qui consistait dans 20.4% des cas en une
duodénopancréatectomie céphalique.

Concernant les patients ayant des tumeurs non résécables ou métastatiques,
ils ont recu une chimiothérapie palliative de premiére ligne a base généralement de
gemcitabine associée a une dérivation bilio-digestive chirurgicale ou endoscopique
en cas de sténose biliaire et / ou duodénale symptomatique.

La médiane de survie de tous nos patients ne dépassait pas 09 mois et celle des
patients a tumeurs non résécables arrivait seulement a 4 mois alors que les patients
présentant des tumeurs résécables ayant bénéficié d’un traitement accouplant le
traitement chirurgical, une chimiothérapie avec ou sans radiothérapie concomitante

avaient une médiane de survie de 14 mois.
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