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Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

INTRODUCTION

Les cancers du pancréas, surtout l'adénocarcinosmt des affections
extrémement graves, carle diagnostic est génératetaddif, limitant le taux de

résection et la survie des malafie46].

Malgré les moyens d’investigations les plus perfamte, le pronostic de cette
affection reste sombre. Ceci est due en grandeeala latence de ces cancers qui
sont presque toujours découverts a un stade eawk® apparition de l'ictére, ou

seul un traitement palliatif est envisageéjle

Le cancer du pancréas a un pronostic tres rés8ev@ravité s'explique par son
evolution insidieuse, empéchant un diagnostic mecaet par la rapidité de

I'extension régionale et métastatique de la tufgur

Le cancer du pancréas, représentant 2% de I'diilsedes cancers, est en
constante progression (plus de 216000 nouveauxliageaostiqués par an dans le
monde). Il se place a® rang des cancers en termes de décés, dans les pays
industrialisés. 1l est responsable de 5000 a 7@o@sipar an en France. Ce cancer
est considéré comme une maladie trés meurtrieeg, @ve survie a 5ans inférieure

a 5% et une médiane de survie d'environ 6 [Bd]s

Aux Etats Unis, le cancer du pancréas est la ignadr cause de déces relatifs au

cancer; a la fois chez les hommes que chez les ésp2.

L’incidence varie d’'un pays a un autre, allant d&ID0000habitants aux Indes a
16,4/100000habitants en Col@@].

Au Maroc, le cancer du pancréas représente 2,28/ cahcers digestifs et 0,3%

de tous les cancers traifés.
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Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

Au Mali, le cancer du pancréas représente 0,9%ededmble des cancers, le taux
de survie d'un an est de 5 a 22%. Quelgques travaux ont été réalisés sur le
cancer du pancréas tant sur le plan épidémiologiglieique que sur le plan
thérapeutiqu¢l, 29, 30] Cependant, les aspects anatomo- pathologiquas pas
fait I'objet d’étude approfondie. Ainsi il nous amsblé nécessaire d'entreprendre
une telle étude dans le but d'évaluer les aspgutkrdiologiques et anatomo-
pathologiques des cancers du pancréas au Mali.

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
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Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

OBJECTIFS

1- Objectif général :
Etudier les aspects épidémiologiques et anatomuwsfmiques des cancers du
pancréas dans le service d’anatomie pathologiqu@Hiu du Point G.

2- Obijectifs spécifiques
» Déterminer la fréguence des cancers du pancréas ;

> Décrire les aspects sociodémographiques des mata#rints des cancers du

pancréas ;

> Décrire les aspects anatomo-pathologiques des rsatiggpancreas.

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
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Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

|- GENERALITES

Le cancer du pancréas

1. Définition
Le cancer du pancréas exocrine, dans la majort® chs (95%), est un
adénocarcinome développé a partir des cellulebdjaites des canaux du pancréas

Les autres tumeurs malignes sont rares, représgpa@eles carcinomes endocrines

plus ou moins différencies, les lymphomes, les stats (reins, seindb].

Intérét. La croissance tumorale est rapide et le diagno$é ce cancer est
habituellement tardif et souvent découvert au stddemétastase. Malgré les
progres des techniques diagnostiques, le prondstoe cancer est encore mauvais
[35].
2. Epidémiologie
2.1.- Age

Le cancer du pancréas est rare avant 30ans,lendsque augmente avec I'age

pour atteindre un pic aux septieme et huitieme digsal’age moyen de survenue

est de 68ans chez I'hnomme et de 72ans chez la f¢fijme
2.2- Sexe

Partout dans le monde, le cancer du pancoéabé beaucoup plus les hommes

avec un sex-ratio variant de 1 a 3, selon les éfudé.

6
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Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

2.3- Facteurs de risque
a-Conditions d’héredité

Environ 10% des cancers du pancréas présentensgue rfamilial, cette fraction
étant la plus élevée pour tout site d’'organe hunfai). Dans ce contexte, les
mutations bactériologiques ont été identifiees dams certain nombre de
neutralisants d’'oncogéenes et de tumeurs y com@RiS B2 (predisposing to breast
and pancreaticcarcinoma) et p16INK4 prédisposartcarcinomes du pancréas,
au carcinome du sein. Le syndrome de Peutz- Jeglersyndrome HNCC

(Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) estdigposé au cancer du
pancréa1].
b-Diabete:

Le cancer du pancréas peut étre responsable asid®gon évolution d'un diabete
sucré. Seules les études ou le diabéte était dégemt 1 an avant le diagnostic de
cancer peuvent éventuellement permettre d’étdderrelations entre diabete et
cancer du pancréas. Les études sont toujours dmtbies ; toutefois il existe une
association entre cancer du pancréas et diabétez des femmes.
Expérimentalement, il a été prouvé que I'hyperghgieavait un effet favorisant

dans la croissance d’adénocarcinomes pancréajtfles
c-Pancréatite chronique héréditaire :

Ceux qui souffrent de pancréatite héréditaire exent des attaques de pancreéatite
aigué des le jeune age et font face a un risqu&déle de cancer du pancréas vers
'age de 70 ans. La plupart des familles paraisgesséder une ou deux mutations
de géne cationique trypsinogene (chromosome 7d233gui cause la production

de protéine mutante. Par conséquent l'activité ematigjue associée est admise
comme hypothése de contribuer a l'auto digestiopahcréas et de la pancréatite.

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
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Le cancer du pancréas peut alors étre une consggjaEnmicro environnement
inflammatoire prolongé dans le pancréas. L’autraddmn est la présence de
tumeur mucineuse papillaire dans le conduit patigés le syndrome de

melanome malin multiple atypique familial, les fibes kystiques et le syndrome
de Li-fraumen21].

d-Modifications génétiques sporadiques :

Les modifications de I'oncogene de KRAS (kirstes}rkes plus fréquemment du
codon 12, surviennent dans 95% des tumeurs paigréatsporadiques et peuvent
représenter un événement moléculaire précoce dmogénese pancréatique. Elles
peuvent également étre présentes dans certainemslébéenignes[21].Les
modifications de génes de neutralisant de tumeaissque P53, P16 INK (Multi
TumorSuppressor Gene) DCC (Deleted in Colon Camca&joet DPC4 (Deleted in
pancreaticcarcinoma) ont aussi été détaillés comanseir-expression de certains
facteurs de croissance par exemple : TGF (tranghgrrgrowth factor)et leurs
récepteurd21,38,12] La mutation d’oncogene de géne C erbB2 est assari
'adénocarcinome pancréatique de dernier staderatogene C erbB3 avec une

courte survie post opératoire.
2.4. Facteurs environnementaux
a-Facteurs alimentaires:

On discute un certain nombre de facteurs alimesgaircompris une alimentation
pauvre en fibregl6]et riche en viande et en graisse. Une alimentaire en

animes hétérocycliques présentes dans la viantke paisson cuit est également
incriminée. Quelques données ponctuelles permeétgaiement de penser que la
consommation de vitamine C, de caroténoides etldmism ontpeut-étre un role

protecteur dans la survenue du cancer du parntédas

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
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Les mécanismes évoqués font intervenir une augmn@mtae la sécrétion de

cholécystokinine et des protéases d’origine patiqua
b-Le tabac:

Les études prospectives de la littérature ont réogtie le risque de tumeur du
pancréas était statistiquement 3 fois plus élew tbs fumeurs que chez les non-
fumeurs. Environ 30% des cas de cancer du pansogdsmputables a la cigarette
[21].

Le fait d’arréter de fumer pendant plus de 15 amslbde faire revenir le risque de

cancer a un niveau voisin de celui observé dapspalation des non-fumeurs.

L’'action carcinogene du tabac se fait par voie ga@leéou par l'intermédiaire de
I'excrétion biliaire de ses métabolites qui agimipar le biais d’'un reflux dans les

canaux pancréatiques.
c-Alcool et café:

Autant la consommation réguliere dalcool semblssogiée de maniere

indiscutable a la survenue de certains cancersstifggeautant aucune relation

claire n’apparait entre la consommation d’alcodeeaisque de cancer du pancréas.
A l'état actuel, le réle potentiel du café dansckncer du pancréas n’est pas
déemontréb].

d- Facteurs de risque professionnels :

Des agents chimiques industriels ont été suspedts la carcinogenese
pancréatique : métaux, colorants, hydrocarbureshimes, produits radioactifs et
I'aflatoxine B1, sans qu’'une difféerence signifie&ine soit retrouvée avec la
population témoirj16].
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D’autres substances chimiques industrielles obtée@lement suspectées comme
carcinogene du pancréas (la benzidine et la 3-plapmihe) mais aucune preuve
solide n'est cependant disponilpd®]. Plus réecemment, Garabrandt et[&l] ont
montré que le risque de cancer du pancréas cheaulaegers fabriquant le DDT
(dichloro-diphényl-trichloroéthane) était 4 a 5 sfoplus élevé que dans la

population générale.
e- Médicamenteux :

La survenue de cancer du pancréas sous AINS I'tdjet de plusieurs

controverse§39].
f- Autres causes rares :

Il semble aussi qu'un antécédent de chirurgiecétd gastroduodénal et d’un

reflux duodéno-gastrique soit associé a un risqueaticer du pancrefs].
2. Rappels embryologiques[28]:

Le pancréas se développe par bourgeonnementsv@hiral et I'autre dorsal) sur
l'intestin primitif antérieur sous |'ébauche hépad. Ces bourgeonnements se
forment respectivement aux26 ef®Jours de la vie embryonnaire chez I'Homme.
A la 5e semaine, le bourgeon ventral migre damédan dorsale et fusionne, a la
6e semaine, avec le bourgeon dorsal pour formerdehet du pancréas (petite
expansion du pancréas au-dessus des veines esamésentériques supeérieures).
Le pancréas endocrine dérive du seul bourgeon ldaiees que le pancréas

exocrine provient des deux.

Il peut exister de multiples localisations ectogguestomac, duodénum, iléon,

diverticule de Meckel ou I'ombilic).
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3. Rappelsanatomiques [28, 36]

Le pancréas est une volumineuse glande endocreetine solidaire des voies

biliaires extra hépatiques et du duodénum ou s'elient ses canaux excréteurs.
a) Situation

Le pancréas est une glande rétro péritonéale s#unéavant de la 2é vertebre
lombaire transversalement de bas en haut et oltigoe disposée d’avant en

arriere et de la droite vers la gauche.
b) Dimensions et poids

Le pancréas mesure environ 15 centimetres de longliatteint au niveau de la
téte sa plus grande hauteur, de 6 a 7 centimétes plus grande épaisseur, qui

varie entre 2 et 3 centimetres. Le pancréas peasBbyrammes.
c) Formeet consistance :

Le pancréas est un organe allongé de droite a gawaghati d’avant en arriere,

d’'une coloration blanc rosé a I'état frais et d'womsistance assez ferme et friable.

Sa forme trés irréguliere a pu cependant étre corepmcelle d’'un crochet ou d’'un

marteau.

On distingue une téte circonscrite dans le cadoeléoal ; I'isthme ou col, segment
rétréci compris entre deux échancrures ; le catp8 en avant du rachis lombaire ;

enfin la queue a gauche mince et de forme variable.
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d) Les rapports

Les rapports du pancréas sont particulierement fitapts a bien connaitre dans
I'optique de I'examen échographique du pancréagpaberéas ne possede pas de

structure capsulaire permettant de le limiter derfigprécise.

Il faudra pour le localiser se servir des élémaaistigus a lui et de ses rapports
avec les organes avoisinants. Ne seront envisagekes rapports avec des organes

accessibles a I'examen échographique.
“ Rapports de la téte

En avant, la téte pancréatique est barrée paciaerau méso-célon transverse. En
sus meéso-coligue, le rapport important est le fpie s'applique sur la téte du
pancréas et représente une bonne fenétre d'expio@thographique. En sous
meso-colique, la téte pancréatique est en rapp@dt & colon transverse et les
anses gréles. La partie gauche du petit pancré®¢INELOW est pré croisée par

le pédicule mésentérique superieur.
En arriére, la téte du pancréas est en rapport:

- En avant du fascia de TREITZ, avec le canal duxé@e qui, d'abord rétro
pancréatigue, devient intra pancréatique pourtse gns I'ampoule de VATER au

bord interne du deuxieme duodénum ;

- En arriere du fascia de TREITZ avec la veine daf&rieure et le pédicule rénal
droit ; Circonférentiellement avec le cadre duodiégai embrasse la téte

pancréatigue «comme un pneu dans une jante».
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* Rapports de l'isthme

En avant, l'isthme entre en rapport avec le pyleceuvert de la face inférieure du

fole.

En arriere de l'isthme, prend naissance la veine gopartir de la confluence de la
veine meésentérique supérieure, formé de la veirlénigpie et de la veine
mésenterique inférieure. En arriére du fascia d€ITR, se situe la veine cave

inférieure.
% Rapports du corps

En avant, le corps du pancréas entre en rappoctl@stomac et le lobe gauche du

fole.

En arriere: Les rapports immédiats se font aveteta splénique et ses sinuosités
au bord supérieur du pancréas et la veine spléméjreepancréatique. Les rapports
immeédiats a travers le fascia de TREITZ se fontdeerte, la naissance de l'artere

mesentérique supérieure et la veine rénale gatiokasant entre les deux.

En haut, le bord supérieur du corps du pancréasnastpport avec les branches du

tronc cceliaque.
% Rapports de la queue du pancréas

En avant, la queue du pancréas est précroiséeepaédicule splénique. En
arriere, la queue du pancréas répond au rein gagghesprésente une voie
d'exploration de celle-ci. A gauche, elle se rappeoplus ou moins du hile de la
rate.
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e) Les conduits excréteurs du pancréas

Le pancréas a deux conduits excréteurs : I'un pah@st le canal de Wirsung,

I'autre accessoire est le canal de Santorini.
% Canal de Wirsung :

Ce conduit parcourt la glande d'une extrémité atia Arrivé au col, il
s’infléchit en bas, a droite et en arriére, tragdestéte du pancréas, ensuite la
paroi duodénale ou il est accolé au canal choléslogu est au-dessus de lui, et
s’ouvre dans le duodénum au niveau de la granaacale. Le canal augmente
de calibre de son origine vers la téte du pancoéag atteint 3 a 4 mm de
diametre, mais il se rétrécit fortement a son abement dans le duodénum, sa

paroi est mince.

Les canaux collatéraux qu’il recoit ont une direstperpendiculaire a la sienne,
ce qui donne a l'appareil excréteur du pancréapéeat d'un myriapode appelé

mille pattes.
+* Le canal de Santorini :

Il traverse la partie supérieure de la téte du pEascet s’étend du coude formeé
par le canal de Wirsung dans le col de la glandes@nmet de la petite
caroncule de la deuxieme portion du duodénum, Btive trajet courbe,

concave en bas.

Son calibre augmente progressivement de droiteuahga; il peut encore étre
indépendant du canal de Wirsung, dont le territegealors localisé a la téte du

pancréas « 8 ».
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f) Les lymphatiques : lls sont drainés par 4 chaines :

chaine latéro-aortique (nceuds pancréatiques) duiues chaine

principale.

chaine hépatigue (nceuds sus et pyloriques) ;

chaine splénique (nceuds sus et retro-pancréatigues

- chaine mésentérique inférieure.
Ces 3 dernieres sont des chaines intermédiaires.

L’innervation est double sympathique et parasympgath

Conduit cholédaocue

Gauche

Conduit pancreaticque
(principal) (de Wirsung)

Conduit pancréaligue accessoire
‘de Santorini)

Figurel : Canaux excréteurs du panci@as
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Vue antérieure

Neeuds gastriques
gauches

Noeuds
hépatiques

Cranial

Neeuds Naeuds spléniq

pylorigues

Neeuds pancréatiques supériedrs

Neeuds ceeliaques

Droit

Neeuds mésentériques supérieurs

Neeud cystique

suls
Neeudls {de Calot)

pancréatico-duodénaux

Veine porle
hépatique
Neeuds ceeliaques

Vue posteéricure

Neeuds hépatiques
le long des
conduits biliaires
et de l'artére
hepatique propre

Neeuds
pancreatiques superieurs

Veine splénique (lienale)
Veine mésentérique inférieure

Arlere et veine

mésentériques superieures Neeuds pancréatico-

duodénaux

Neeuds mésentériques supérieurs

@ Movartis

Figure 2: Vaisseaux et nceuds lymphatiques du pa$i8t¢
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4. Rappels histologiques[24] :

» Pancréas exocrine

Le pancréas est une volumineuse glande exocrimeuse composeée, a l'intérieur
de laquelle sont dispersées des formations glamesil@ndocrines, les ilots de
Langerhans. Le parenchyme glandulaire est divisdoboles par des travées
conjonctives issues de la capsule de I'organe mtecant des vaisseaux sanguins,

des lymphatiques, et des nerfs.

v Les acini glandulaires: les acini pancréatiquessont faits de cellules
glandulaires possédant toutes les caractéristigoeghologiques des
cellules sécrétrices de protéines. Ces caractpresi sont :un tres
abondant réticulum endoplasmique glandulaire, yraagpl de Golgi
supra-nucléaire bien développé et, s’accumularcde apical de la
cellule, des grains de sécrétions dont lecontereyreatique est
déversé dans la lumiere de I'acinus par un mécandaxocytose.

v Les canaux excréteurs lls forment un systéme de conduits ramifiés.
Faisant suite aux acini sous le nom de canaux iotralaires, ils
deviennent ensuite de canaux inter lobulaires guiésnissent enfin
en canaux collecteurs(canal de Wirsung et cang&atdorini). Leur
paroi est faite d'un épithélium simple (cubique daépart et
prismatique ensuite)entouré d’'une couche conjoactkepaisseur
progressivement croissante. Les cellules épitleslifdrmant la paroi
de ces canaux élaborent et déversent dans leuereimne sécrétion
aqueuse, riche en bicarbonates et dépourvue d'egynyui
contribue, avec la sécrétion enzymatique des aairigrmer le suc

pancréatique finalement déversé dans le duodéenum.
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o AN NE Y0
Figure 3 :Pancréasle cobaye : aspect généra ~ Figure  4:Limite entre un llot
250) Noter les nombreux ac' (exocrines) a ~ Langerhans etles acini (x 400)-'_—93
gauche et un ilot deLangerhans (endocrin acini  secretent les  constitua

droite. Un canal excréteur est visible tout protéiques du suc pancréati[20]
bas et au milieu du clicf&0].

» Pancréas endocrine

Les ilots de Langerhanks sont de petits amas cellulaires tunnélisésupatres
abondant réseau de capillaires sanguins fen

Sur les préparations histologiques ordinairesapparaissent comme de pet
plages arrondies, claires, disposées sans ordne mombre variables a l'intérie

des lobules pancréatiqu

Les cellules glandulaires endocrines qui lesposent sont deois types (A, B, D
qui ne peuvent étre distingués en microscopie optique par des coloratio
particulieres  fuchsine  paraldéhyde ;  chromiquahloxine;  réactions

métachromatiques réactions a [largent) mais qui sont assez fa@ha
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reconnaissables en microscopie électronique pspd@, la taille et la densité de

leurs grains de sécrétion.
5. Rappels physiologiques [35]:

Il existe 4 types cellulaires majeurs au sein tl#s te langerhans, que I'on peut
connaitre grace a la morphologie des granules mearétoires en microscopie
électronique ou a l'aide de 'immuno-histochimieecawdes anticorps anti-peptides

spécifiques.

- Les cellules bétaB) produisant de l'insuline représentant 60 a 80% de

cellules des 1lots ;

- Les cellules AlphaA) produisant le glucagon, représentant 15 a 20% des

cellules des lots ;

- Les cellulePP, produisant le polypeptide pancréatique, repr@sent5 a

20% des cellules des Tlots ;

- Les cellulesD synthétisant la somatostatine, représentant 5% d6s

cellules des Tlots.

D’autres peptides ont également été détectés demscellules du pancréas
endocrine (gastrine, sérotonine, vasoactive imalspeptide VIP) dans les ilots de
Langerhans, les cellules ont une organisation apafprécise. Les flots sont

entourés de fibres de collagene qui ne formentipaspsule.

lls sont tres richement vascularisés par un résequillaire bordé de cellules
endothéliales fenétres qui caractérisent habituelie les organes endocrines.

Les cellules (B) sont localisées au centre des,i&dors que les autres cellules sont
situées en périphérie.
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Quelques cellules endocrines sont dispersées audsepancréas en dehors des
flots de Langerhans, principalement sous la formee cdllules isolées dans

I'épithélium canalaire excréteur.

Le pancréas exocrine est formé de nombreux acinsguomposent de cellules
épithéliales pyramidales circonscrivant une lumigaentrale. Plusieurs acini
forment un lobule ; la lumiere de chaque acinugseorde a un petit canal, qui a
son tour, se draine dans des petits canaux inveitdoes, lesquels rejoignent
ensuite les plus grands. Ces derniers trouvens &ocanal pancréatique principal,
avec le canal cholédoque, pénetre dans le duodé@navers la paroi interne par

I'intermédiaire de 'ampoule de Vater.

Les secrétions du pancréas exocrine, produitelepaellules épithéliales des acini
comprennent : le trypsinogene, le chymotrypsinogéamylase et la lipase. Elles
sont responsables de la digestion du bol alimentairle bicarbonate, alcalinise le

contenu intra luminal de l'intestin gréle.

Le role principal du pancréas est la productiomsliiine qui est une hormone
polypeptide dont le précurseur est la pro insutilégradée par une protéase en
insuline et peptide C. On estime qu’environ 50 és’'insuline sont secrétées par

jour.

L’insuline est une hormone anabolisante qui pgotica toutes les réactions de

synthese de I'organisme.

Son action biologique est marquée sur le métabelides lipides, des protides et
des glucides dont il baisse le taux plasmatiqe&éest donc une hormone
hypoglycémiante.
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6. Physiopathologie du cancer du pancréas

Le premier stade de néoplasie est I'hyperplasite @atrainant la colonisation de
I'épithélium du conduit pancréatique. On estime qies de la moitié de la
population des personnes agées peuvent présemrtéiyparplasie platRl]. Ceci

peut conduire a I'hyperplasie papillaire, la pré&serde fibroses kystiques du
pancréas peuplé avec une structure repliée, qui genir des degrés divers

d’anomalies cellulaires et nucléaires.

Le vrai carcinome est caractérisé par l'invasionadgaroi du conduit pancréatique
et une réaction dysplastique a savoir la réactilammatoire a collagéne, tumeur
qui peut renfermer moins de 25% de cellules cansée Les principaux typent
histologiqgues comprennent des adénomes sériquaquas bénins, les tumeurs de
comportement biologique incertain y compris la tumkystique mucineux et la
tumeur kystiqgue solide aussi bien que les formeslignes telles que

'adénocarcinome, I'adénocarcinome sérique micrstiye et 'adénocarcinome

de mucine.

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
21



Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

7. Etude clinique des tumeurs du pancréas exocrine
7.1 Signes
7.1.1.Forme Typique

-La douleur : C’est le symptdme le plus fréquent. La douleege le plus souvent
dans la portion sus ombilicale de 'abdomen, imatien ceinture vers l'arriére.
Plus rarement, elle siege dans I'hypochondre gauchediant vers la région

lombaire gauche ou dans I'hypochondre droit, simulene colique hépatique.

Cette douleur n'a pas de rapport précis avec liordes repas, mais peut étre
déclenchée par un repas ou la prise d’alcool. logiin d’aliments ou d’anti
acides ne la calme pas. Des nausées ou des voraigsepeuvent étre associées.
Elle est parfois atténuée par la prise d’acideydeétalicyligue ou une position
antalgique a chaque patient. D’emblée maximalée cietuleur est constante et peut

durer plusieurs jours.

Dans le temps, I'évolution est variable. Raremeles douleurs ont la périodicité
des crises ulcéreuses. Le plus souvent, les deulkenviennent de plus en plus

fréquentes et intenses pouvant conduire a la tmacae.

-L’amaigrissement : Tres fréquent retrouvé lors d’'une affection paatque,
'amaigrissement peut étre di a une anorexie ouanamte pour le malade de
s’alimenter en raison des douleurs, un diabétermustéatorrhée peuvent étre des

facteurs surajoutes.
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-L’ictere
Il s’agit d’un ictere cholestatique.

Dans le cas du cancer de pancréas, l'ictere egtgssif accompagné de prurit, de
décoloration des selles et a 'examen un gros fl@echolestase et une grosse

vésicule (loi de Courvoisier) tres évocateurs el@gent des urines foncées.
-Le diabete

Le diabéte peut étre l'une des manifestations lagwées d'une affection
pancréatique. Il peut s’agir d’'une diminution ded&rance glucidique lors d’'une
hyperglycémie provoquée, voire méme un diabéte oresgble d’acidocétose

néecessitant une insulinothérapie.
-L’hémorragie digestive

Quoique peut évocatrice d'une affection pancréatiqurois meécanismes
d’hémorragie digestive méritent d’étre cités :Uature des varices cesophagiennes
liée a une hypertension portale segmentaire; I'iéegee due a une érosion au
contact d’'un faux kyste qui peut s’extérioriser [@gawirsung (Wirsungorragie), ou
rester enclose dans le duodénum ou l'estomac. Ratemes cancers du pancréas

envahissent la muqueuse duodénale et peuveneépensables d’hémorragies.

Dans les cas des cancers du pancréas exocririaut ihoter que les hémorragies
digestives ne sont pas spécifigues de la tumeuetigu’elles sont tardives et

traduisent I'envahissement des organes voisins.
Au départ, l'ictere et la douleur sont fréequentsauassociation dans 90% des cas.

L’association ictere, douleur abdominale et amasgiment est beaucoup plus

évocatrice.

Certaines manifestations sont communes a toutgsalties du pancréas.
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L’ictére est fréquent dans les localisations dé&tiea du pancréas.

Les tumeurs corporéo-caudales sont plus volontiévelées par des douleurs
abdominales aggravées par le décubitus dorsalmmsntes a recrudescence
nocturne, incomplétement soulagées par la posigenchée en avant ou le

décubitus ventral.

L’irradiation postérieure préte la confusion souveavec une pathologie

rachidienne ou neurologique.
Dans les formes évoluées, on peut rencontrer
- une ascite traduisant souvent la présence d'arenose péritonéale

- des volumineuses meétastases hépatiques, padsponsables d'un ictére

d’origine intra hépatique

- des métastases pulmonaires, voire plus raremet@inées, osseuses ou

cérébrales
- une sténose duodénale symptomatique ou asymptpraat
7.1.2.Formes atypiques

D’autres manifestations cliniques variées mais phres peuvent également étre
révélatrices : douleurs abdominales atypiquesobaéiment abdominal, troubles
du transit ou d’allure dyspeptique, pancréatiqugué@i pseudo kyste, fievre
prolongée avec syndrome inflammatoire syndrome edft accidents
thromboemboliques, hémorragies digestives, nausé#eu vomissements,
manifestation cutanée épanchement pleural, la sBueveécente d’'un diabete. Elle
serait notée dans 6 a 68% des canf§ L'aggravation d’'un diabéete jusque-la

bien équilibré peut également étre rencontrée.

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
24



Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

En fait, c’est I'apparition récente de troublesravimut digestifs, méme atypiques,

qui doit faire évoquer le diagnostic, surtout cleegujet de plus de 50 ans.
7.2. Etude para clinique
7.2.1. Signes biologiques

En cas de tumeur céphalique : Il existe une chadesictérique ou en ictérique
secondaire a I'obstruction biliaire. De méme il pexister une anémie soit de type

carentiel en cas d’envahissement duodénal, ounnfiatoire.

L’hyperglyceémie est fréquente, I'hypercalcémie |y@e osseuse ou de mécanisme
paranéoplasique ainsi qu’'une sécrétion ectopiqueGle (Growth Hormone),

ACTH (adrenocorticoptrophic hormone) notamment.
— Marqueurs tumoraux

L’'antigéne carcino embryonnaire (ACE) : Fréquemment élevé dans le sérum des

patients en cas de cancer du pancréas.

La revue récente montre que I'ACE est supérieumg/tl dans environ 58% des
cas de cancers du pancréas, mais sa faible sftécifaisine de 65% lui fait perdre
tout intérét diagnostique. Cependant, lorsque ud de I'ACE est fixé a 50 ng/ml,

la spécificité est proche de 80% mais la sensiliest alors que d’environ 40%.

Il est admis que le taux de 'ACE est habituellemgns élevé en cas de tumeur

evoluée et qu’il diminue le plus souvent apresatiae chirurgicale.

Le dosage sérigue du Ca 19-8 beaucoup été étudié et semble plus utile.

Le Ca 19-9 seérique est supérieur a 37U/L dans emv@3% des cancers du

pancréas avec une spécificité de I'ordre de 80%.

Il a été prouve que le Ca 19-9 a une sensibilitdnet spécificité supérieure a celle

de I'ACE.
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La valeur absolue du Ca 19-9 est importante a déresi. Ainsi, en prenant comme
valeur seull, le taux de 75U/L, la spécificité awge de 10% alors que la

sensibilité est de 5%.

Au maximum pour les valeurs sériques de 1000U/Ispkxcificité est de I'ordre de
100% mais la sensibilité chute a 40%. Comme pALE, les taux sériques de Ca
19-9 sont le plus souvent proportionnels a la massrorale et I'exérese
chirurgicale de la Iésion sont souvent associéseaalnute du taux sérique de Ca
19-9; de méme une ré-ascension du Ca 19-9 traslyotus souvent une récidive
locale régionale ou générale. Le taux de Ca 19s@mtévolution peuvent avoir un

intérét pronostique.

Des élevations de Ca 19-9 parfois tres importaoiesté rapportées au cours des
cholestases bénignes ; la disparition de la cladestst alors trées souvent associée

a une diminution, voire une normalisation du C&19-

Compte tenu de la grande fréquence des ictereswas des cancers de la téte du

pancréas une élévation du Ca 19-9 est parfoicitiffa interpréter.

Pour certains auteurs, la sensibilité¢ du Ca 19tPlkes grande dans les tumeurs

corporéo-caudales que dans les tumeurs de laugiaretréas.

La fréguente normalité du Ca 19-9 sérique a la eohagiale d'un cancer du
pancréas et en cas de petite tumeur empéche sButde marqueur dans le cadre

d’un dépistage.

D’autres marqueurs ont éeté testés Ca 125, Ca 50568 I'antigene Onco-feetal
pancréatique et le rapport testostérone/dihydrodésone. Aucun de ces dosages

ne s’est imposé dans la pratique clinique.
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7.2.2.lmagerie

Actuellement, les moyens disponibles sont I'échplgi® la tomodensitométrie

abdominale, I'écho endoscopie, la cholangiograpfti®grade endoscopique.

L'artériographie coelio-mésentérique et 'imagguer résonance magnétique sont

moins utilisées.

Quant a la ponction du pancréas guidéee par I'imagetle est la seule méthode

permettant un diagnostic histologique de certittitez le malade non opérable.
L’échotomographie : peut mettre en évidence des :

Signes directs présence d’'une masse focale ou diffuse dansderé9% des cas.

L’'aspect écho-tomographique le plus fréquent egirésence d’une masse hypo-

echogene homogene ou hétérogene, assez bien limitée

Les tumeurs siégeant au niveau de la queue ou ighs cu pancréas sont plus
facilement identifiées car elles entrainent uneohéétion nette du contour de la

glande pancréatique ;

Signes _indirects sont particulierement bien décelés par écho toapige,

dilatation du canal de Wirsung, de la voie biligméncipale et des voies biliaires

intra hépatiques.

L’échotomographie permet également de détectemigsastases hépatiques et les
adénopathies coeliomésenteriques lorsque la twllees derniéres dépasse 10 mm
La sensibilité et la spécificité de I'écho tomodrapdans le diagnostic de cancer

du pancréas sont respectivement voisines de 8l&t 9
Cette imagerie a cependant des limites :

- 10 — 25% des cancers du pancréas ne sodgpakables en écho-tomographie;

dans les Iésions dont la taille est inférieurecinXde diametre ;
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- Le pancréas est inexaminable du fait de IFpusition des gaz digestifs dans

environ 15 a 20% des cas ;

-Les anomalies écho-tomographiques rencontréesans du cancer du pancréas

peuvent étre indiscernables a celles présenteasetiecpancreéatite chronique.

C’est pratiquement le premier examen chez un paicéérique pour une cause
intra ou extra hépatique.

- Tomodensitométrie

La visualisation du pancréas est quasi constacitest 'examen de référence. Les
modifications de volume et de contours sont lesesgmorphologiques les plus

importants.

L’injection de produit de contraste selon la teciue utilisée permet de visualiser
'aspect hypo dense et souvent hétérogéene de lauunia présence d'une
dilatation du canal de Wirsung ou des voies bdmidoit inciter a faire une étude
sériée de la téte du pancréas, méme si les cowpas iajection ne montrent pas
d’anomalie. L’atrophie parenchymateuse d’amont @&sgguente et toujours
partielle, au contraire de I'atrophie de la pantt@ahronique ou de la sénescence

pancréatique.

La sensibilité de la tomodensitométrie dans le miatjc de tumeur pancréatique
est voisine de 90%. La TDM est essentielle a l'apption de I'extension
neoplasique, en particulier de latteinte des plarfro péritonéaux et de

I'envahissement vasculaire, notamment mésentédqpérieur.
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- Echo-endoscopie

L’écho-endoscopie a pris un essor considérable Kexpsoration de la pathologie
pancréatique. L'écho-endoscopie permet la déted®mpetites tumeurs mesurant
moins de 20 mm de diamétre avec une sensibilitéinmide 90%, alors qu’elle
n‘est que de 50% pour la TDM. Les tumeurs appseaiscomme des masses plus
ou moins bien limitées, hypoéchogénes, parfoisrbgéimes. La présence de signes
écho endoscopiques indirects est importante : &itat du Wirsung, diminution du

diametre de la voie biliaire principale au cont#one tumeur céphalique.

L’écho-endoscopie est également trés performantes da bilan d’extension
locorégionale et en particulier dans la recherche dnvahissement du tronc porte,
des vaisseaux spléniques et des vaisseaux mégeresupéerieurs, de métastases
ganglionnaires dont on précise toujours la talleghogénicité et les limites, ainsi
gue I'envahissement de la paroi gastrique.

- Cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique

La cholangio-pancréatographie rétrograde endosuepi(CPRE) est une des
meéthodes d'imagerie les plus performantes dansidgndstic du cancer du
pancréas exocrine ; de plus, dans certains caspetmet la réalisation simultanée

de la levée de I'obstruction biliaire par la poaené prothese endo-biliaire.
Cing aspects pancréatographiques peuvent étreneéso

- un arrét complet du produit de contraste assaaiime parenchymographie

homogene caractérise le type obstructif ;

- le type sténosant est responsable d'une stéromsdiske, habituellement

irréguliere, du canal de Wirsung avec dilatationauee des canaux en amont ;
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- les autres types: kystiques (flague opaque hgé@® et irréguliere),
periphérique (lacune dans la parenchymographidaoemnaire (dilatation pseudo
kystiqgue du canal de wirsung) sont plus rares eepesentent qu’environ 5% des

cancers du pancréas.

Les aspects cholangiographiques sont essentieltaiadrois types :
- sténose complete ;

- sténose partielle avec dilatation d’amont ;

- refoulement de la voie biliaire principale.

La sensibilité de la CPRE dans le diagnostic de&adu pancréas est de I'ordre de
92% et sa spécificité voisine de 96%. La CPRE @xd I'occasion de réaliser
simultanément des prélevements cytologiques eblbgijues dont les résultats
sont fonctions de la technique de prélevement dadecalisation de la tumeur.
Cependant ces prélevements endoscopiques ne sempllenapporter de réels
bénéfices par rapport a la ponction-biopsie patig@éa transcutanée lorsqu’il
existe une masse radiologiqguement repérable. Lers[CPRE est pratiquée par
des endoscopistes experimentés, les complicatamtsrares (environ 1% des cas)
et dominées par l'angiocholite et la pancréatitgu@ La prévention de

I'angiocholite repose sur un drainage rapide aéssvbiliaires apres opacification.

- Artériographie Coelio-mésentérique

Elle n’est plus utilisée actuellement dans un haguostique. Son principal intérét
est de participer au bilan d’extension, en parigcwasculaire. Mais un examen
TDM de qualité permet le plus souvent d’obtenir desseignements identiques,

voire meilleurs, avec une technique d’'imagerie mamvasive.
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L’artériographie coelio-mésentérique ne consexwgcdes indications que lorsque
la TDM et I'écho endoscopie ne permettent pas declore quant a
I'envahissement tumoral ou dans le cadre d’'undégfim préopératoire en cas de

tumeur du crochet pancréatique et chez le sujét@timateux.

- |Imagerie par Résonance Magnétique

Les données publiées sur les intéréts respectifim d@OM et de I'imagerie par
résonance magnétique sont contradictoires et enu@eminaires. Les critéres
diagnostiques de cancer du pancréas sont identagaesx utilisés au cours de la
TDM. L'IRM détecte bien I'extension tumorale. Il tesependant possible que
I'IRM soit supérieure a la TDM et que I'amélioratiale la technique permette

d’augmenter la sensibilité et la spécificité denkthode.

- D’autres études sont néanmoins nécessaires poul rdifinir la place de

I'IRM dans le diagnostic et le bilan du cancer @ungréas.

- Ponction Biopsie Pancréatigue Percutanée

C’est la seule méthode permettant d’obtenir unevyadistologique du diagnostic
d’adénocarcinome pancréatique chez un malade némalolp. Elle est le plus
souventguidée par la TDM et utilise des aiguilieg$ de calibre inférieur a 1mm.
Son intérét essentiel est d’éliminer avec certitdés pathologies pancréatiques
rares, parfois curables, qui peuvent prendre urcism@diologique, identique a
celui d’'un adénocarcinome. La sensibilité de deitdnique oscille entre 57 et 96%
et sa spécificité est voisine de 100%. La pringpadmplication est le risque de
survenue d’'une pancréatite aigué le plus souvemt gi@ave. Cependant, des
pancréatites graves, voire mortelles, peuvent sundans environ 3% des cas.
Elles surviennent en particulier aprés ponctiomdyancréas normal ou de lésions

pancréatiques de petite taille.
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Les complications infectieuses ou hémorragiques beaucoup plus rares. Ces
dernieres sont favorisées par la présence d’'uargamne péri pancréatique dont

I'existence est une contre-indication a la ponchapsie pancréatique.

Le probléme de I'ensemencement possible du trajgtodiction et d’'une éventuelle
dissémination péritonéale, dont la réalité ne pHreg niée, fait que la ponction
biopsie pancréatique ne doit vraisemblablementépa@sproposée chez un malade
gui doit subir ultérieurement une intervention alhgicale pancréatique d’exérese.
La ponction a un visé histologiqgue de métastaspatigties, peut étre dangereuse

en présence d’'une dilatation des voies biliaires.
8. Anatomie pathologique[14].

Il existe deux formes de tumeurs malignes du E&wcr les tumeurs exocrines plus
fréquentes et les tumeurs endocrines beaucoup nfidgaentes. Le cancer du
pancréas siége au niveau de la téte dans 75% sleducaorps et de la queue dans
20% des cas et est diffus dans 5% des cas.

Histologie : 'adénocarcinome canalaire représ&0fé des cas.
8-1Macroscopie:

Le cancer du pancréas se présente sous forme dhasse nodulaire, dure,
blanche jaunatre ou grisatre, mal limitée, avectepele la lobulation du
parenchyme pancréatique et de consistance pierfetisg

8-2Microscopie:

- Cellules excreto-biliaire 86%
- Cellules muco-sécrétantes 3%
- Cancer a cellules géantes 5%
- Cancer muco-épidermoide 3 %
- Cystadénocarcinome 2%

- Cancer acineux 1%
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T1:

Adénocarcinome pancréatique
anatomopathologie

Figure 5:Adénocarcinome du
pancréas [20]

CLASSIFICATION T.N.M

Tumeur limitée au pancréas

Tla: < 2 cm dans son plus grand diametre

T1b:

T2

T3:
NO :
N1:
MO :

M1 :

> 2 cm dans son plus grand diameétre

. extension au duodénum, canal biliaire, tisSti pancréatique.

extension a I'estomac, a la rate, au color\aisseaux (porte ou artériel).

absence d’envahissement ganglionnaire.
envahissement des ganglions régionaux.
absence de métastase a distance.

présence de métastases a distance.
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-Stadification de la tumeur:
Stade 1 : la tumeur reste limitée a la glande TZ1NO, MO.
Stade 2 : infiltration de la capsule de la gland8,:NO, MO.

Stade 3 : infiltration des structures de voisinatge cholédoque, duodénum, veine

porte, filets nerveux et vaisseaux mésenteriqddsT3, N1-N2, MO.

Stade 4 : atteinte lymphatique et sanguine aveastades hépatiques, pulmonaires,

ganglionnaires et osseuses : T1-T3, NO-N1, M1.
- Pronostic

La tumeur du pancréas dispose du pronostic le gdmsbre parmi les tumeurs
digestives. Le taux de survie globale de 'adénmname pancréatique a 5 ans est
inférieur a 3,5%9410].

Apres résection des cancers de la téte du pandectsix de survie a 5ans est de
I'ordre de 10%, la médiane de survie allant de 1% aois. En revanche, celle des

tumeurs non résecables ou métastatiques est cengprtie 4 a 6 moid.0].

Méme si la tumeur du pancréas est découverte sbudveles stades tardifs ce
pronostic mauvais n’est pas uniquement lié a ugrdiatic tardif. Puisque si la

survie mediane des patients traités au stade rattpst ne dépasse pas 6-8 mois,
le pronostic des patients opérés a vise curativégaement sombre, méme pour

les petites tumeurs de moins de 2cm de diamétre.

Ainsi des facteurs plus spécifiquement tumorauscawne agressivité particuliere
dans ces tumeurs ont été incriminés dans le piricnssimbre de la tumeur du

pancréas en plus du diagnostic taf#i].

Autres examens paraclinigues L’abdomen sans préparation (ASP) permet de

rechercherdes calcifications pancréatiques.
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8.4. Le Diagnostic différentiel: Il se fait avec
- Un cancer de la vésicule biliaire,
- Un cancer des voies biliaires,
- Une lithiase du cholédoque,

- Une sténose (rétrécissement) survenant apres entigsa chirurgicale de la

voie biliaire principale,
- Un ulcere gastroduodénal
- Une pancréatite chronique.
- D’autres cancers du tube digestif
9. Traitements des tumeurs du pancréas

Pour les cancers du pancréas, le pronostic regpeape malgré les progres de

'imagerie meédicale et I'apparition de nouvellagrapeutiques.

Leur diagnostic est le plus souvent trop tardiinsstade ou I'exérése n’est possible

que dans 10-20% des das].

Le bilan d’extension et de résécabilité rigouretiaestratégie thérapeutique ne se
congoivent que dans un esprit pluridisciplinaireert@nes contre-indications a
'exérese ne sont pas consensuelles ; des traitenpatdliatifs, chirurgicaux ou

endoscopies sont possibles.
9.1. Traitement médical

- En présence d’'un cancer trop avanceé : administratianalgésiques (anti-

douleur) puissants ; d’ou l'indication des morpfues ;
- Apport nutritionnel adapté ;

- Apport d’extraitpancréatique ;
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- Alcoolisation du nerf splanchnique soit par voiercoéanée guidée par
echographie ou par tomodensitométrie ; soit sohe éndoscopie par voie
trans-gastrique. Elle permet une sédation doulm@redans 80% des cas
avec des complications notées souvent comme: hygiotetransitoire et des

hémorragies urinaires ou anales.
- Traitement de la douleur

La distension de I'arbre biliaire et de la vésicyleut étre responsable de douleurs
importantes, améliorées dans 20% des cas par ue gesdeérivation biliaire
chirurgicale ou endoscopique. L’effet antalgiqué ssuvent transitoire et /ou
incomplet si bien que I'on est tres souvent cortfoau probleme du traitement

meédical de la douleur, en présence d’'un cancercavan

- Utilisation d’antalgique mineur : elle permet pasfale contréler la douleur
dans un premier temps : l'acide acétyle salicyljgkee paracétamol et le
Dextropropoxiféne sont employés mais leur utilsatthronique a des doses
importantes en limite I'intérét du fait d’'un risqisgrogene non négligeable
en particulier de l'acide acétyle salicylique. Ost esouvent contraint
d’employer des antalgiqgues majeurs essentiellerteennorphine dont la

tolérance n’est pas toujours bonne, chez les sageg§16, 19.
— Autres possibilités :

- Radiothérapie externe

- Alcoolisation cceliaque par voie transcutanée appanse alternative de
choix a la radiothérapie. Elle consiste en unectige, sous contrble

tomodensitométrique d’alcool absolu dans la régmliaque.
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Elle est efficace dans 80% des cas entrainant ispardion ou une diminution
de la douleur qui est immédiatement liée a la rigseochimique induite par

I'alcool injecte.
La prise en charge psychologique du malade eshmeandée.
- Bilan d’extension et d’évaluation pré thérapeutique

La stratégie thérapeutique dépend de I'extensioarégionale de la tumeur : aux
ganglions duodéno-pancreatiques et du hile hépgtiquux vaisseaux celio

mésentériques et aux organes de voisinage (duod@&stomac).

Le seul espoir actuel de guérison reste I'exér@saptete qui n'est possible que
dans 10-20% des cfk9].

La réalisation d'un bilan pré thérapeutique a pbut de déterminer le stade
évolutif de la tumeur et son extension afin deianer les patients susceptibles
d’étre opéreés.
9.2. Chirurgie

L'ablation du pancréas, partielle ou totale estf@arnécessaire. On effectue la

pancréatectomie totale ou subtotale si la tumdusxspable.

Les tumeurs de la téte du pancréas

La duodéno pancréatectomie céphalique (DPC) espameréatectomie droite avec
section de l'isthme pancréatique en avant de lrageentérico portal, une résection
gastrique distale, du pylore, du duodénum, de lamyodéno jéjunal et de la
partie basse de la voie biliaire principale. Peurétablissement de la continuitée, le
montage le plus souvent réalisé est celui de CHijubDconsiste a anastomoser le

jéjunum a la tranche pancréatique, puis a la vitiegre et enfin a I'estomac.
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La mortalité due a cette technigue est actuellenméétieure a 5% et parfois nulle

dans les équipes entrainges.

Les complications sont la fistule de I'anastomose pancréatico-jéjunale
I’'hémorragie et l'infection intra péritonéale, lanxréatite du moignon corporéo-

caudal et la fistule de I'anastomose bilio-digestiv

Une fistule de I'anastomose pancreatico-jéjunalwient dans 8 a 19% des cas

méme dans les séries les plus récentes.

La survie des patients traités par DPC pour tungeuta téte du pancréas varie
entre 15-25% en 5 ans.

Pour les tumeurs inférieures a 2 cm, la survieaest comprise entre 30 et 40%.
Les tumeurs sans envahissement ganglionnaire ameuleur pronostic.

Les meilleurs résultats précoces et a distancelsatélre observés dans les centres
spécialisés.

Le résultat fonctionnel est peu étudié du fait @e mauvais pronostic.

Apres intervention, il est nécessaire de recheraner stéatorrhée pour préserver

des extraits pancréatiques.

La survenue d’'une angliocolite témoigne en gén#rale sténose de I'anastomose
bilio-digestive due a une récidive néoplasique,smhpeut s'agir d’'une sténose

bénigne ou d’un reflux de débris alimentaires daawoies biliaires sans sténose.

Les séquelles de la résection gastrique sont gsulidoere anastomotique, le
« dumping syndrome » et le syndrome du petit estotda ulcére anastomotique
survient dans 6 a 30% des cas en absence de vagotmntre 0 a 9% des cas

aprés vagotomie tronculaire, et se manifeste sayparune hémorragie.
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La DPC avec conservation du pylore ne permet pasulage ganglionnaire
hépatique et sous pylorique en raison du risqué&raienatisme des branches du

pneumogastrique.

- Duodéno pancréatectomie totale et régionale

Pancréatectomie totale : Il s’agit d’'une duodénmcpdatectomie totale et, le
rétablissement de la continuité.Elle utilise laxieme anse jéjunale anastomosée a

la voie biliaire principale et a I'estomac.

- Pancréatectomie régionale

Elle se caracterise par des exereses cellulo-lytinptes étendues et par une
résection éventuelle de I'axe veineux mésentératepde I'artere mésentérique

supérieure ou de l'artére hépatique.

L’'exérese pancréatique peut étre céphalique oletdtantérét carcinologique de
cette intervention a été suggéré pour les tumeaipette taille avec envahissement

ganglionnaire absent ou limité aux ganglions panqoéatiques.

Les tumeurs corporéo caudales sont résecablesdgne 8-25% des cas car
lorsqu’elles sont symptomatiques, essentiellemenis sforme de douleurs a
irradiation postérieure il existe tres souvent urvahissement locorégional et

meétastatique.

Ces tumeurs sont traitées par une spléno-panci@aiiec gauche (SPG) qui
comporte une résection du corps et de la queue atergas associee a une

splénectomie
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- Tumeurs non résecables d’emblée

En cas de diffusion métastatigue ou de tumeur msi@ment inextirpable
(envahissement des vaisseaux ou organes retronEiix), la realisation d’'une

SPG n’apporte aucune amélioration a la survie.

Seule une sténose digestive limitée a I'angle donodéjunal peut justifier une

dérivation digestive dont la mortalité est prockel@%.
9.4. La mise en place d'un stent

Endoprothese par voie endoscopique ou percutané@asd’ictere obstructif. Le
stent qui est une sorte de ressort servant dertatéatérieur d’'un vaisseau (artére,
veine) d’'un (canal biliaire) permet d’ouvrir le dak de la cavité dans laquelle il

est positionné.
9.5. La radiothérapie

Elle fait appel a des photons de tres haute énergau neutron thérapie. Elle a un
effet palliatif dans 40-50% des cas pour les daslet dans 20 a 30% pour les

complications obstructives.

Des doses élevées sont nécessaires (50 a 60GghHeprdu seuil de tolérance de la
région coelio pancréatigue. Peu d’études ont rdppdes résultats de la
radiothérapie externe exclusive dans les canceencag, résultats qui sont

décevants.
9.6. La chimiothérapie

La chimiothérapie de référence est la gemcitabiGenizar), a la dose de
1000mg/m en perfusion de 30 minutes a J1 toutes les semaineemaines sur
8,puis 3 semaines sur 4.Elle est appliguée auxecanocalement avancés et non

résecables ou aux cancers métastat[glies
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L'une alternative parfois proposée est l'assocmtib F U et Cisplatine.
L’association gemcitabine et oxilatine(Eloxatinest @n évaluation.L’association
radio-chimiothérapie est parfois proposée pourtleseurs non résecables, non

meétastatiques.
9.7. Hormonothérapie

L’intérét potentiel de 'hormonothérapie dans lesmaers du pancréas est suggéré

par plusieurs données :
- Ce cancer est plus fréquent chez ’lhomme que eéhiarime ;

- La plupart des cancers du pancréas contiennenedepteurs aux hormones
sexuelles ; expérimentalement, le role de certalm@snones intestinales
dans la croissance ou le ralentissement du dévetoppt de certaines

tumeurs est prouy#6, 19.

- Les principaux essais cliniques réalisés chez linem’ont été avec le
Tamoxifene, 'acétate de Cyprotérone, des analogaeda somatostatine ou

de la LH-RH et les antagonistes des récepteursholgcystokinine.

Le traitement des douleurs au cours des cancepamitréas doit s’intégrer dans la

prise en charge globale du malade.

Tumeurs du pancréas endocrine Les principales tumeurs endocrines
fonctionnelles ou non sont : Insulinome, gastrinpwipome, glucagonome, les

tumeurs rares : carcinoide,somatostinome, somatouget le corticotrophinome.

Le diagnostic de tumeur endocrine du pancréas &@qué en cas d’association

des syndromes :

- L’Association de vastes placards érythémateux chez diabétique:

glucagonome

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
41



Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

Lithiase biliaire chez un diabétique: somatostatino

- Récidives d’'ulceres notamment extra bulbaires rgeshe
- Diarrhée chronique avec hypo kaliémie: vipome

- Flush suivis de diarrhée: carcinoide

- Malaises hypo glycémiques a jeun avec prise despaitsulinome

15% des TEP sont silencieuses sans signe clinigueobogique d’hypersécrétion

hormonale.

Les TEP peuvent finir par déterminer des doulelrdominales un syndrome
solaire, un ictere par obstruction biliaire, desothboses veineuses, un syndrome
d’hypertension portale. Ces signes sont tardinetiéfinitive rarement réveélateurs
de I'endocrinopathie tumora|88].

10. Kystes et pseudo kystes pancréatiques

En absence de définitions précises, la classifinaties kystes pancréatiques reste
confuse. Les vrais kystes sont congénitaux ou diel@so lls peuvent étre
uniloculaires ou multiloculaires. lls sont revétlisne muqueuse épithéliale et sont
toujours a I'écart du systéeme canal aire pancréatigxceptionnellement, un vrai

kyste peut étre di a une hydatidose.

Un autre groupe de Iésion kystigue pancréatigueregsesenté par les tumeurs
kystiqgues comprenant des cystadénomes et des égstzicinome. Les kystes
pancréatiques les plus couramment rencontrés ¢iquea cliniques sont, de loin,
ceux qui sont associés a une pancréatique aige@rounique. lls sont en capsules,
faits d’'une collection de liquide contenant de gies) concentrations d’enzyme
pancréatique. La présence de kystes a I'extériedadtavité péritonéale est rare
(bien qu’ils puissent « émigrer » vers le médiastinle petit bassin. L’absence de

tunique épithéliale rend compte du terme « Pseydteks.
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Les collections kystiques qui se forment lors dacces de pancréatite aigué
peuvent aussi étre dues a une nécrose.On a pur prresé€incidence des pseudo-
kystes pancréatiques était faible. Avec l'introduct de I'échographie, il est
devenu évident qu’un certain nombre de maladestayae pancréatite aigué
présentaient des collections kystiques dans lerpaacgpendant une crise.Quelle
gue soit leur origine, les kystes pancréatiquexpsiment par les mémes
symptomes qui regroupent douleur, perte de poidasées, vomissements. Une
masse épigastrique est parfois palpée. Outre Iggelpbie, on peut utiliser d’autres
techniques pour mettre en évidence un pseudo kysfeecté : radiographie simple,
opacifications barytées, tomodensitométrie.Cepand®nCPRE n’est pas sans
risque, car les kystes peuvent s’infecter a laesdé I'introduction du produit de
contraste. Les complications des pseudo-kystesr@atiqpues sont : I'infection, la
rupture dans la cavité péritonéale ou dans un muadjacent la compression et
'occlusion du colon adjacent ou I'hémorragie dud’@&osion d'un vaisseau
important[13].
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Il. MATERIEL ET METHODES

1. Cadre d’étude :

Notre étude s’est déroulée dans leservice d’anatoret cytologie
pathologiquesdu CHU du Point G de Bamako.Il ess&il service d’anatomie
pathologique publigue au Mali qui héberge le registational du cancer en

collaboration avec lecentre international de redhessur le cancer (C.1.R.C).
2. Type d’étude :

Il s’agissait d’'une étude rétrospective et desimept
3. Période d’étude:

Elle couvre une période de dix ans allant dujdnvier 2002 au 31 décembre
2011.

4. Population d’étude :

L’étude a concerné tous les patients des deuxssguel que soit I'age chez

lesquels le diagnostic de cancer du pancréasratétéu.
5. Plan de collecte des données :
5.1-Méthode de collecte

Le registre du cancer du Mali basé a Bamako estegistre de cancer de
population. Ainsi, il recense tous les nouveauxdam cancer diagnostiqués dans
les structures socio-sanitaires du district de Bamet ses environs (dans un

rayon de 15 km).
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La recherche de nouveaux cas est active, les soutgeformation sont

accessibles sur enquéte par le personnel du egjstrvisite régulierement les
principales structures sanitaires ou les cas somsceptibles d'étre

diagnostiqués : CHU-HPG, CHU-HGT, CHU-Kati, quedgistructures privees,
le registre des déceés. Le laboratoire d’anatomtbobagiqgue du CHU- HPG

permet de faire la confirmation histologique danshbjorité des cas.

5.2-Criteres d’inclusion :

» Tout cancer du pancréas diagnostiqué durant lage2d’étude.
5.3-Critéeres de non-inclusion :

» Les tumeurs non invasives du pancréas.

»Les cancers du pancréas diagnostiqués en dehtagpédaode d’étude.
5.4-Le codage :

Chaque cas retenu a été codé seldtiaasification Internationale des Maladies
CIM-10 (OMS, 1992) (voir Annexe 2).

On a un code a 4 caracteres pour les sites anatemajlant de C00.0 a C80.9.
Un autre code a 5 caractéres pour le type hisiplegde 8000/0 a 9989/1, les 4
premiers chiffres désignent les types histologigeese 5™ est un code de
comportement tumoral. Seules les tumeurs avec cdempent tumoral invasif

(codées .... /3) ont été prises en compte dans antde.
6. Plan d’analyse des données
6.1-Informations recueillies :

Les données ont été recueillies sur une fiche diétagindividuelle (voirAnnexe
1), rempli a partir des dossiers des malades (re®® a partir des numéros

individuels)

Les variables retenues étaient :
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- sexe, age, résidence habituelle, ethnie, morgi®hte la tumeur.
6.2-Les logiciels utilisés :

»La saisie des données, la recherche des doubssphtréles de qualité, et
I'analyse des données ont été réalisés sur leidd@ianReg-4; logiciel spécial
concu par le CIRC. Le logiciel a permis d'identifies cas de cancer du
pancréas qui font I'objet de notre étude.

»La saisie de texte, les tableaux et graphiquesttintlaborés a l'aide des
logicielsWord etExcel 2010 dgMicrosoft).

7. Considération éthique :

Toute activité de recherche pose un probleme djgéhet de déontologiesurtout

dans le cadre du registre de cancer.

Les données nominatives indispensables pour lstregiet lesquelles relevant
d'une maladie grave, sont répertoriées sur desdispéciales qui ne doivent en
aucun cas étre laissées a la portée d'un tierscdsaau registre est strictement

réservé au personnel de l'unité.

La confidentialité et I'anonymat sont garantis puis l'acces aux données du

disque dur n'est possible qu'a l'aide d'un code.

Thése de Médecine 2013 Fatoumata MAIGA
47






Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

lll. RESULTATS

1- Fréquence: De 2002 a 2011, le registre de cancers a enrédié® ca:
de cancers du pancréas su.144 cas de cancers, sdit6% des cas

enregistrés.
2- AspectsSociodémographique

2-1 Année de diagnosti

Pourcentage

20 -
18,5% 18,1%

B pourcentage

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Figure 7. Répartition des patients selon I'année de diatim

Les plus grandes fréquences de cancers du parmréés observées en 20(t
2011 avec respectivement 18,5 % et %o.
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2.2-Les structuressanitaires

Tableau | : Répartition des patients selon sructures sanitairt.

Structure sanitaire Fréguence Pourcentage (9
CHUGT 78 48,2
CHUPG 68 41,9
Privés 7 4,3
Autres 6 3,7

CHU Kati 3 1,9

Total 162 100

Pres de la moitié de nos patients provienner CHU GTavec 78 cas sc
48,2% des cas. LeHlJ Kati est la structure sanitale moins représenté av
1,9% des cas.

2.3- Le sexe

Figure 8 : Répatrtition des patients selon le «.

Les hommes étaient Igdus atteints (59Y), avec un sexratio de 1, .
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2.4- Age
-
Répartition des patients selon la tranche d’age
35,2% 34,6%
16,7%
' 9,3%
,27/0
-— [
0-14 ans 15-29 ans 30-44 ans 45-59 ans 60-74 ans >74 ans
‘ M Sériel 2 5 27 57 56 15

o

Figure 9: Répatrition des patients selon la tranche d.

La tranche d’age de 459 ans été la plus représentée soit 3b,des cas. La
tranche d’age de 04 ans até la moins représenté avec%,8es cas

L’age moyen était de 4£ ans avec des extrématant de 12 ans 82ans.

2.5- La résidence

Tableau Il : Répartition des patients selon la réside

Résidence Fréguence Pourcentage (9
Bamako 122 75,3
Kayes 7 4,3
Koulikoro 16 10
Sikasso 8 4,9
Ségou 4 2,5

Mopti 2 1,2

Gao 3 1,8

Total 162 100

La majorité des patigs résidait a Bamako soit 7% des cas.

Thése de Médecine 2013

Fatoumata MAIGA

51




Aspects épidémiologiques et anatomopathologiques des cancers du pancréas : Données du registre des cancers

2.6- L’ethnie

Tableau Ill : Répartition des patients selon I'ethnie.

Ethnie Fréguence Pourcentage (%)
Bambara 40 24,7
Peulh 25 154
Malinké 25 15,4
Sonrhai 11 6,8
Dogon 7 4,3
Minianka 6 3,7
Sénoufo 4 2,5
Diawando 4 2,5
Bobo 3 1,9
Autres 37 22,8
Total 162 100

L’ethnie Bambara a été la plus représentée avg@@des cas.
3. Données anatomo-pathologiques

Tableau IV : Répartition des patients selon le résultat detblagjie.

Type histologique Fréquence Pourcentage (%)
Adénocarcinome 159 98,2
LMNH 2 1,2
Liposarcome 1 0,6
Total 162 100

L’adénocarcinome a été le type histologique le piéguent avec 98,2% des
cas.
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Tableau V: Répartition des types histologiques selond’ag

Age Adénocarcinome LMNH Liposarcome Total
0-14 ans 0 2 2
15-29ans 5 0 0 5
30-44 ans 27 0 0 27
45-59 ans 56 0 1 57
60-74ans 56 0 0 56
>74 ans 15 0 0 15
Total 159 2 1 162

Le lymphome malin non Hodgkinien a été le seul tigis#éologique observéchez
les enfants de 0 a 14 ans.
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V. COMMENTAIRES ET DISCUSSION

1- Aspects sociodémographiques

1.1-Fréquence

Les résultats de notre étude montrent un pourcerttad.,6% sur I'ensemble
des cancers enregistrés. Ce résultat est supéiealuid’Ayite A au Togo
qui, en 10 ans, a trouvé 0,48%b

Au Mali, Said A[29], SanogoA30], et TraoreJ[36] ont trouvé une fréquence
variant entre 0,3% a 0,6%.

Au SénégaM’BengueMen 1999 a recueillien 5 ans 107 cas de cancers du
pancréad 7].
Au Maroc en 1998Faik Ma trouvé 38 cas de cancers du pan¢@¢as

De nombreuses études réalisées ont révélé une atajior de la fréequence des
tumeurs du pancréas dans les pays industrialiséBesiconstituent un
probleme de santé publidaé].

1.2-Année de Diagnostic

La fréequence annuelle est en augmentation a uarpk004 a 18,5%. Elle peut
s’expliguer par une surestimation des cas résid&ata a été confirmé par
Sanogo Ayui a trouvé 42,9% en 20[BD]. Notre résultat en 2008 qui est de
5,55% est inférieur a celui deaore Jqui a trouveé 25,58% la méme anji&.

2-Sexe :
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Tableau VI:Comparaison des différents résultats selon le sexe

AUTEUR EFFECTIF SEX-RATIO
Said duMali [29] 22 1.4
Sanogo.A[30] 14 1,3
Faik.M du Maro¢9] 38 1,9
Traore.J36] 43 1,6
Bagna.g§3] 42 1,2
NOTRE SERIE 162 1,4

Dans notre étude le sexe masculin a été le plugégepté avec un sex-ratio de
1,4. Ce résultat est superposablea ceux des agtalgssus. Cependant, dansla
littérature le sexe n'apparait pas comme un faadeutisque.

3-Age

Au MaliSaid A[29], Bagna H3]et Traore J [36]ont trouvé respectivement
6lans, 60 ans et 60ans comme moyennes d’agés.

Ailleurs en Afrigue FaikM[9] au Marod\djitoyap E[20]au Cameroun ont
trouvé respectivement un age moyen de55 ans €2 509

En France, Queneau a trouvé en 2000 une moyeage gdlus élevée
65,5 anR26].

Tous ces résultats sont supérieurs a celui de atide qui a trouvé 44,3 ans
comme age moyen avec des extrémes de 12 ans e$.82 a

4-Ethnie :

Les cas observés comportaient plusieurs ethniepluka représentée était les
bambaras avec 24,7% suivi de l'ethnie peulh et nké(il5,4%). Cette
configuration des cas observés témoigne lailolision ethnique au Mali. La
méme tendance avait été observéeSmd A[29]Sanogo A[30] Bagna A[3]
Ainsi, ils avaient respectivement trouvé que I'e¢hnbambara était la plus
représentée respectivement 36,4% et 23,8% leslGridsu
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5-Résidence

La majorité de nos patients résidait a Bamako @%e8%, suivi de Koulikoro
avec 9,8%.

De mémeSaid A[29]Sanogo A30],Traore J[36]et Bagna B[3hu Mali ont
trouvé respectivement que 77,2% ; 64,28% ; 53,48%63,80%résidaient a
Bamako.

6-Structure sanitaire :

Notre étude a montré que 91,9% des cancers emgyisit été diagnostiqués
dans les trois principales structures sanitairedvidli (CHU PG, CHU GT,
CHU Kati).

Ce pourcentage élevé serait di a la forte frégtientde ces centres qui sont les
plus fournis en moyens humains et matériels. Le @AUa fourni le plus grand
nombre de cas ;48,2% (78 cas) d( a sa situatiogrggoique et a sa forte
concentration en spécialités médicales et chiralgs: Ceci a été confirmé par
Traore Bqui avait trouvé que 643 cas, soit 46,8% des patieenaient du CHU
GT[34].

7-Données anatomo-pathologigues

Le cancer du pancréas est essentiellement uneituerecrine.

La littérature fait état de pourcentage varianT8& 86%26].

Dans notre étude, I'adénocarcinome histologiquerdexgnostiqué a représenté
98,2% des caRlienkowskiP et abnt retrouvé a Toulouse un adénocarcinome
dans 86,5% des cas histologiguement prouj@s. M’Bengue M[17]au
Sénégal a retrouvé un adénocarcinome chez 73%atiesits de son étude, et
Bagna H’a retrouvé dans 85,71% des ci. Notre résultat confirme ces
différentes tendances.
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Conclusion

Au terme de notre étude, nous retenons que : leecatu pancréasest fréquent
au Mali et représente 1,6% des cas de cancersogsfoement diagnostiqués. i
touche les deux sexes et tous les ages. La prédnognmasculine a été aussi

retrouvée dans notreétude avec un sex ratio de 1,4.

La plupart de nos cancers provenaient des deuxresenhospitaliers
universitaires de Bamako (CHU PG et CHU GT).

L’histologie réalisée a montré que I'adénocarcinomeéte le type histologique
le plus fréquent avec 98,2% des cas.

Le pronosticest mauvais méme si le malade bénddiciee chirurgie a visée
curative.
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V. RECOMMANDATIONS

Au Ministere de la santé

O Mettre en place des registres des cancers régionaux

O Encourager la spécialisation en anatomie pathal@gicchirurgie et
enradiothérapie par 'attribution de bourses d’étud

QO Doter les principales structures hospitaliéres daamvice d’anatomie
Pathologique.

O Organiser des campagnes de dépistage des candetsagganes.

Au personnel du registre des cancers

0 Respecter scrupuleusement la méthodologie dedresgaes cancers.
O Multiplier les contréles de qualité.

O Augmenter le suivi des cancéreux enregistrés.

Au corps médical

O Remplir correctement les dossiers médicaux desmiaten général et des
cancereux en particulier.
O Sensibiliser la population sur les différents sgyrde cancers et les

facteurs de risques.

A la population

O Consulter précocement un spécialiste des la suevees premiers signes.

O Participer aux campagnes de dépistage des cancers.
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REGISTRE DU CANCER DU MALICanReg-4(CIRC,Lyon)

Annexel: Fiche d’enquéte.

NOM @i PRENOM ..o
SEXEl. i
Date de NaiSSanCe..........ocvvviiiiiiiee e e e, Age:............
Ethnie:..................

Résidence
Région/Cercle :................

Statut Présent : Vivant(1)

Décedeé(2)
Inconnu(9)

Déces
Date @......ccoeiiiiiiits Cause :............
Hopital :...........cceee.
Service i,
Laboratoire :.................. N° d’examen histologique :...............
Date de DiagnostiC :...........ccccevivennnnn. ;
Base diagnostic : Registre de décés(0)

Clinique(1)

Endoscopie(2)

Biopsie ou cytologie(3)

Radiologie(4)

Chirurgie (sans biopg®

Autre(8)

Inconnu(9)
Comportement :...............

Topographie* ..........

(*) Codées selon la CIM-0O-2 Morphologie* :.........
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Annexe 2 : Classification des tumeurs selon la CIMO (OMS, 1992)

C00-75 Tumeurs malignes Primitives ou présuméesifives en des sites bien

définis, a I'exception des tissus lymphoides, hépaietiques et apparentes.

C00-C14
C15-C26
C30-C39
C40-C41
C43-C44
C45-C49
C50

C51-C58
C60-C63
C64-C68
C69-C72

C73-C75

Lévre, cavité buccale et pharynx

Organes digestifs

Organes respiratoires et intra thorasqu

Os et cartilages articulaires

Peau

Tissus mésothéliaux et tissus mous

Sein

Organes génitaux de la femme

Organes génitaux de I’'homme

Voies urinaires

(Eil, cerveau et autres parties du Bystgerveux central

Thyroide et autres glandes endocrigienn

C76-C80 Tumeurs malignes en des sites mal défiats)ndaires et non précisés

C81-C96 Tumeurs malignes primitives ou présuméesiitpres des tissus

lymphoides, hématopoiétiques ou apparentés

C97 Tumeurs malignes en de multiples sites inadgats (primitifs)

D00-D09 Tumeurs in situ

D10-D36 Tumeurs bénignes

D37-D48 Tumeurs a évolution imprévisible ou incoan

Annexe 3 : Liste des éléments d’information esseets (questionnaire du

registre)
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Eléements Comia@es
Patient

Identification personnelle
Numeéro d’enregistrement
Nom

Sexe

Date de naissance ou I'age
Démographie

Adresse

Groupe ethnique

Tumeur

Date d’incidence

Base la plus fiable du diagnostic Non mscapique ou microscopique
Topographie (localisation) Catiela CIM-Ob

Morphologie (histologie) Code la CIM-O

Potentiel évolutif Code de la CIM-O

Source de l'information Type de sourcemédecin,laboratoire,

hopital, certificat de décés ou autres

Source actuelle : nom du médecin,laboratoire, hfmtc.
Date (date de consultation, d’admission,

D’apres Mac Lennan (1991) d’examens médicaux) dflaation Internationale
des Maladies (Percy et al, 1990)
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FICHE SIGNALITIQUE

Nom : MAIGA
Prénom : Fatoumata

Titre de these: Aspects épidémiologiques et anatomo-pathologigies

cancers du pancréas : données du registre degsadindéali.
Année de soutenance2012-2013
Pays de soutenanceRépublique du Mali

Lieu de dépébt: Bibliotheque de la Faculté de Médecine et

d’Odontostomatologie

Secteur d’'intérét: Anatomie pathologique, Epidémiologie, Cancérimog
Résumeé:

L'objectif de ce travail était d’étudier les astseépidémiologiques et

histopathologiques des cancers du pancréas.

Il s’agit d'une étude rétrospective et descripties données du registre des
cancers du Mali.Les données ont été recenséeeameelj 2002 a décembre

2011 soit une période de 10 ans.

Nous avons colligé 162 cas de cancers du pangggasgsentant 1,6% de
I'ensemble des cancers diagnostiqués pendant leeménode.Les données
provenaient de quatre principales sources : I'abpi Point G(42%), I'hGpital
Gabriel Touré(48,2%), I'hopital de Kati(1,8%), ksuctures privées(4,3%), les

autres(3,7%) pour la confirmation histologique.

L’age moyen des patients a été de 44,3 ans. Leragmettait de 1,4 en faveur

des hommes.
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L’adénocarcinome a été le type histologique le pi@guent avec 98,2% des
cas. Le lymphome malin non Hodgkinien a été le smé histologique observé
chez les enfants de 0 a 14 ans.

Le défi du médecin reste le diagnostic précoceecaronostic est sombre.

Mots clés: Registres- Cancers - Pancréas - Anatomo-patimpleg
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