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Introduction

Le pancréas est une glande située derriere 1’estomac, il contient deux types de
cellules qui exercent deux fonctions différentes : les cellules exocrines et les cellules
endocrines.

Le cancer du pancréas est une prolifération maligne au dépend des cellules du
pancréas, il comprend a la fois des tumeurs endocrines et des tumeurs exocrines, en
fonction du type cellulaire touché par la pathologie. Il se développe a partir d'une cellule
normale dans un premier temps qui se transforme et se multiplie de maniére chaotique,
jusqu'a former une tumeur maligne. Le cancer du pancréas exocrine, ou adénocarcinome
canalaire pancréatique, représente 90% des tumeurs malignes du pancréas. Les 10%
restants sont constitués par plusieurs types histologiques plus rares, comme les
cystadénocarcinomes et les tumeurs neuroendocrines (Siegel et al., 2016).

Le cancer du pancréas est rare avant 45 ans. Son incidence augmente avec 1’age et
la fréquence maximale se situe entre 75 et 80 ans.

L’adénocarcinome du pancréas (AP ou ADKP) reste le cancer digestif dont le
pronostic est le plus défavorable, avec un taux de survie globale (SG) a 5 ans, tous stades
confondus, de 7% a 8% (INVS) (Cowppli-Bony et al., 2016). Son incidence en France a
doublé chez les hommes et triplé chez les femmes entre 1982 et 2012 (Bouvier et al.,
2017). 1l est rarement detecté avant d'atteindre le stade de métastase car elle a la
particularité de provoquer peu de symptomes.

La survenue d’un adénocarcinome (ADKP) dépend de la conjonction d’un terrain
génétique particulier et de facteurs environnementaux. Il est souvent sporadique, mais les
analyses des cohortes familiales indiquent qu'environ 10% des cas de cancer du pancréas
sont héréditaires, liés a une mutation délétere, héritée. Ainsi, la susceptibilité génétique
joue un role important dans le risque de cancer du pancréas par des mutations dans des
genes connus pour provoquer un cancer héréditaire ou pancréatite héréditaire, par ailleurs
des variantes génétiques ont été identifiées par association a I'échelle du génome (études
GWAS) (Amundadottir et al., 2009).La mutation de ’oncogeéne KRAS est retrouvee dans
95% des cas, et du suppresseur de tumeur TP53 dans 50 a 75%.

Ce cancer est associé a un certain nombre de syndromes et maladies géenétiques
dont le syndrome de Peutz-Jeghers, le cancer du sein avec mutation du gene BRCA2, le

mélanome familial avec mutation du gene INK4A.

Il a été montré que les mutations de cinq genes peuvent interagir avec le

fonctionnement des cellules acinaires ou des cellules ductulaires ce sont les genesPRSS1,
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CFTRsev/CFTRsev,CFTRsev/CFTRmod, SPINK1/SPINK1, CFTRx/SPINK1,
CTRC/SPINK1 , CASR+/alcool , CASR-/SPINK1 , CASR-/CFTRx (Goldsteinet al., Joneset
al., 2009)

Objectifs

1- réaliser une étude statistique transversale rétrospective et prospective sur des patientsdu
service de chirurgie viscérale (B) au CHU Ibn Badis de Constantine afin d’établir un profil

épidémiologique de la population de I’Est Algérien.

2- sur le plan théorique, le but de notre travail est d'acquérir des connaissances et un apercu
des génes associes au cancer du pancreas et de la relation entre ces génes et le cancer a

travers une étude bibliographique.
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Le pancréas est un organe qui se forme dés la 55™semaine d’embryogenése(jusqu'a 8¢me
semaine), a partir de I’endoderme de la partie inférieure de I’intestin antérieur ; dans
I’anneau hypo pancréatique a partir du bourgeon pancréatique antérieur nait la partie
inférieure de la téte du pancréas du fait de la notation de I’intestin, le bourgeon ventral
tourne et fusionne enfin avec le bourgeon dorsal, a I’origine de la partie supérieure de la

téte du corps et de la queue (Sabine, 2013).

1. Anatomie et physiologie du pancréas

1.1. Anatomie

Foie
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Figure 1 : Anatomie et situation du pancréas chez I’homme (TM20) (Terese, 2009)

Le pancréas est un organe plat de I’abdomen situé derriére I’estomac (Fondation ARC pour
la Recherche sur le Cancer, 2011). Plus précisément a ’'une des extrémités, il est entouré
du duodénum (partie supérieure de I’intestin gréle), a ’autre extrémité il tend vers la rate
(Sabine, 2013). C’est une glande jaunatre d’environ 15 cm de longueur, 5¢cm de large, 4cm
de hauteur, 2cm d’épaisseur et 70 grammes de poids (Gloor, 2007). Il est composé de

différentes parties (Figure 1) :

-Téte du pancréas située sous le foie est bordée par le duodénum (premiere partie de
I’intestin dans laquelle débouche I’estomac) auquel elle adhére intimement. Elle est
traversée par la voie biliaire principale ou canal cholédoque qui améne la bile produite par

le foie jusqu’au duodénum ou elle participera a la digestion des graisses.
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-L’isthme est la partie médiane de pancréas et la plus étroite située juste en avant des
vaisseaux de Dintestin (artére mésentérique supérieure qui amene le sang artériel a
I’intestin et veine mésentérique supérieure qui se réunit a la veine de la rate (veine
splénique) pour former la veine porte qui raméne le sang veineux de I’intestin et de la rate
vers le foie.

-Le corps du pancréas s’étend obliquement vers la gauche et le haut de 1’abdomen en
avant du rein gauche et de la glande surrénale.

-La queue du pancréas constitue I’extrémité gauche du pancréas. Elle est située a
proximité immédiate de la rate et de ses vaisseaux (artere et veine splénique). Toute la
longueur du pancréas est traversée par le canal pancréatique principal dit canal de Wirsung
qui collecte les sucs digestifs fabriqués par le pancréas pour les déverser dans le duodénum
au travers d’un orifice commun avec I’abouchement de la voie biliaire avec laquelle il se
réunit au niveau de I’ampoule de Vater avant d’atteindre le duodénum par un orifice appelé
papille. Dans un pancréas sain, le tissu pancréatique est fragile, mou et le canal de Wirsung
a un diamétre de 1,5 a 2 mm expliquant les difficultés parfois rencontrées pour la

cicatrisation des coutures chirurgicales (anastomoses ou sutures) qui y sont réalisées.
Le pancréas a deux conduits extérieurs : 1’un principal, I’autre est accessoire.

-Conduit principal (canal de Wirsung) : ce conduit parcourt la glande d’une extrémite a
I’autre, il commence a I’extrémité gauche ou queue et parcourt le corps du pancréas a peu
prés suivant son grand axe. Il traverse la téte du pancréas ensuite la paroi duodénale ou il
est accolé au conduit cholédoque.

-Conduit accessoire (canal de Santorini) : ce produit traverse la partie supérieure de la
téte du pancréas et s’étend du coude formé par le conduit principal dans I’incisure de la
glande au sommet de la papille duodénale mineuse de la partie descendante
(RouviéreetDalmas, 2002).

1.2 Histologie et fonctions
Le pancréas est une glande qui comporte deux parties distinctes tant au niveau anatomique

que fonctionnel :Une partie exocrine, une partie endocrine.

1.2.1 Pancréas exocrine
Représente en volume plus de 90% de I’organe, sa fonction est la sécrétion d’enzymes

responsables de la dégradation des aliments en éléments simples, participant activement
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au processus de digestion. Ces enzymes sont synthétisées par les cellules acinaires et
sécrétées dans la lumiére des acini. Elles sont ensuite déversées dans des canaux excreteurs
dont le principal est le canal de Wirsung qui se jette dans le duodénum via I’ampoule de

Vater et le sphincter d’Oddi.

L’acinus, unité fonctionnelle du pancréas exocrine, est constitué par des cellules
acineuses, des cellules centro-acinaires, des cellules canalaires et des cellules
stellaires. 1l regroupe ces cellules en « grappe de raisin » centrée autour de son
canalicule qui draine la sécrétion des hormones néo-synthétisées. Les cellules
acineuses sont organisées entre elles d’'une part grace a des jonctions serrées
participant a la formation des ductules pour I’écoulement des sécrétions exocrines et
d’autre part grace a des transporteurs qui permettent une communication interactive entre

cellules voisines (Figure 2).

Jonctions serrées Tramsporiaurs

Ductule
canalaire

Cellule

Grains de canslaine

zymogeénes

Cellule

acineuse Cellule

centro-acinaire

Cellule stellaire
du pancréas

Figure 2 : Composition d’un acinus (Lafitte, 2012)

Les enzymes pancréatiques permettent de dégrader tous les types de nutriments avec

quatre grandes familles :

1. Les protéases (trypsine, chymotrypsine, élastase, kallicréine, carboxypeptidase).

2. Lesenzymes glycolytiques (amylase, maltase).

3. Les enzymes lipolytiques  (triglycérides lipase,carboxylesterhydrolase,
phospholipase A2).

4. Les nucléases (DNase, RNAse) (Morisset etal., 2008).
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1.2.2 Pancréas endocrine
La partie endocrine ne représente que 1% du pancréas (en nombre de cellules et en masse
et constituée d’environ un million d’amas de cellule (Hellmanet al.,2007), appelées des

ilots de Langerhans qui comporte quatre type de cellules :

- cellules alpha : sécrétent le glucagon (augmentation de glucose dans le sang).

- cellules béta : sécretent I’insuline (diminution du glucose dans le sang).

- cellules delta : sécrétent la somatostatine (reglement / arret des cellules alpha et
béta).

- cellules PP, ou gamma : sécrétent le polypeptide pancréatique qui appartient a la
famille des peptides de régulation, il est composé de 36 acides aminés, son réle
principal semble étre un mécanisme d’inhibition de la sécrétion pancréatique

exocrine stimulée par la trypsine et la bilirubine (Constanzo LS, 2006).

2. Cancer du pancréas

Le cancer est une maladie caractérisée par la prolifération incontrolée des cellules liées a
un échappement aux mécanismes de régulation qui assure le développement harmonieux
de lorganisme. L’apparition d’une cellule cancéreuse est liée a [’accumulation
d’anomalies dans son ADN: elle subit des mutations. Son comportement anormal est di
aux déreglements de certains de ses genes.

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 différente. Elles font partie des
tumeurs les plus difficiles a diagnostiquer en raison de la localisation profonde du pancréas
dans 1’abdomen, ce qui rend la tache invasive et complexe (Zhanget al.,2016 ;
Swierczewskaet al., 2019). De plus, la plupart du temps, les symptdmes liés au cancer du
pancréas n’apparaissent pas deés la formation des premicres tumeurs. Il y a souvent une
confusion entre des symptdmes gastro-intestinaux plutot bénins, ce qui retarde le stade de
diagnostic (Seufferleinet al., 2012).

En effet, 56,7% des cas de cancer du pancréas au sont découverts au stade le plus avancé,
ce qui réduit considérablement les chances de survie de ces patients (Comité consultatif

des statistiques canadiennes sur le cancer, 2018).
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2.1. Symptémes cardinaux

Le cancer du pancréas est souvent asymptomatique durant ses premiers stades de

développement. Le pancréas étant logé au creux de I'abdomen et dépourvu de terminaisons

nerveuses capables d'envoyer des signaux de douleur au cerveau, une tumeur peut s'y

développer jusqu'a devenir relativement grosse sans causer de symptémes. En effet les

symptomes apparaissent souvent une fois que la tumeur s’est développée dans les tissus et

organes voisins. Trois principaux signes peuvent révéler ce cancer. S’ils sont réunis, ils

doivent absolument faire évoquer le diagnostic (Andre et Hammel, 2014) :

La douleur : est souvent intense et lancinante. Elle est située au niveau du creux de
I’estomac (épigastre) et se projette typiquement sous les cétes et en arriere, vers le
dos.

L’amaigrissement : est souvent rapide et important. Il a plusieurs causes : la
douleur, une perte d’appétit, 1’apparition d’un diabéte ou d’une moins bonne
digestion des aliments par défaut de sécrétion des enzymes du pancréas.

Un ictére cutanéo-muqueux : elle est due a une compression du canal cholédoque
par une tumeur de la téte du pancréas qui empéche la bile d’arriver dans I’intestin.
Elle apparait progressivement, d’abord au niveau des yeux puis sur la peau. Elle est
souvent précédée d’une coloration brun foncé des urines et d’une couleur péle des
selles.

Hémorragie digestive :plus rarement, les cancers du pancréas envahissant la
muqueuse duodénale peuvent étre responsables d’hémorragies (Sanogo, 2005-
2006).

Des selles grasses :du fait d’une mauvaise digestion des lipides due au passage
d’une quantité insuffisante d’enzymes pancréatiques dans I’intestin.

Des vomissements :survenant souvent apres les repas, dus a une obstruction de
I’intestin par la tumeur. Ils sont plus rarement révélateurs et surviennent
généralement tardivement dans 1’évolution de la maladie.

Une phlébite :résultant de la sécrétion de certaines substances par la tumeur,
rendant le sang moins fluide.

Une pancréatite aigie :elle constitue le premier symptéme dans environ 5% des
cancers du pancréas.

Une dépression : peut précéder la découverte de la tumeur. Elle peut étre liée a la

fatigue.
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2.2. Epidémiologie
2.2.1.

Le cancer du pancréas est classé le 14°™ cancer fréquent et la 7™cause de mortalité par

Dans le monde

cancer dans le monde. Les estimations pour I’année 2018 fournies par la base de données
GLOBOCAN montrent 458918 nouveaux cas diagnostiqués et 432242 déces dus au cancer

du pancréas dans le monde (McGuigan et al., 2018).

2.2.2. En Algérie

Selon le registre de tumeurs d’Alger de 2017, le cancer du pancréas vient en 10¢™position
chez I’homme avec une incidence de 5,6 pour 100000, et 3,8 pour 100000 chez les
femmes. Ainsi, ’incidence de ce cancer est plus élevée chez les hommes que chez les

femmes.

Age standardized (World) incidence rates, pancreas, by sex
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Figure 3 : Incidence du cancer du pancréas et le taux de mortalité dans le monde
(Globocan, 2020)

2.3. Facteurs de risque

2.3.1. L’age : lerisque de contracter un cancer du pancréatique augmente avec

I’age. Plus de 80 des cas font partie de la tranche d’age de 60 a 80(Andre et Hammel,

2014).

2.3.2. Le sexe : ce cancer est fréquent chez les hommes plus que chez les

femmes (Société canadienne du cancer, 2014).




Bibliographie

2.3.3.  Les facteurs environnementaux
-Alcool : d’aprés certaines études, une consommation excessive d’alcool pourrait étre liée
a une hausse du risque de cancer du pancreéas.
-Tabac : 20 a 30% des cancers du pancréas sont liés au tabac a fumer. Le risque augmente
en fonction du nombre de cigarettes et du nombre d'années. Le risque diminue des 1’arrét
de fumer [1].
- Obésité : les personnes dont I’indice de masse corporelle (IMC) est de 30 ou plus sont

considérées comme obeses et ont un risque ¢élevé d’étre atteintes d’un cancer du pancréas

[1].

2.3.4.  Facteurs professionnels
-Rayons X et rayonnements g : des études ont montré une association positive entre
I’exposition aux rayons X et rayonnements g et le cancer du pancréas.
- Pesticides : concernant les pesticides, des résultats contradictoires ont été obtenus dans

des populations agricoles.

2.3.5. Facteurs pathologiques
-Diabete : est une complication assez fréquente de ce cancer mais aussi un facteur
favorisant son apparition. Cependant, le risque pour un patient diabétique d’avoir un cancer
du pancréas au cours de sa vie est inférieur a 3% (Societé canadienne du cancer, 2014).
-Pancréatite chronique : Le lien entre la pancréatite chronique et le cancer du pancréas

semble étre plus important chez les fumeurs.

2.3.6. Facteurs génétiques
Environs 10 a 20% des cancers du pancréas sont héréditaires ou familiaux. Une personne
qui a des antécédents familiaux de cancer du pancréas risque d’avantage d’en étreatteinte
elle aussi. Dans certaines familles, la hausse du risque peut étre attribuable a un trouble

génétique, comme :

- Le syndrome de prédisposition au cancer du sein lié au gene BRCA2 avec un risque
cumulé de cancer du pancréas estimé a 10%. A noter que le spectre d’expression tumorale

associé a ce syndrome est large, pouvant mimer un syndrome HNPCC(Shiet al., 2009).

- Le syndrome FAMM-PC (Familial atypical multiple mole mélanoma-
pancréaticcarcinoma) : correspond a une forme familiale de mélanome lié a des mutations

germinales du géne CDKN2A (appelé aussi p16 ou INK4A).
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-Le syndrome Peutz-Jeghers est associé a un risque cumulé de 30% de cancer du pancréas
(Giardielloet al.,2000).

-La pancréatite chronique héréditaire, qui est une affection a transmission autosomique
dominante le plus souvent liée au gene codant pour le trypsinogéne cationique est associé a

un risque cumulé d’environ 40% de cancer du pancréas (Lowenfels et al., 1997).

-Le risque de cancer du pancréas est egalement augmenté au cours du syndrome HNPCC,
de la maladie de Von Hippel-Lindau et du syndrome Ataxie-Télangiectasie (Hammel,
2013).

2.4. Types de cancer de pancréas

Il existe deux principaux types de cancer du pancréas. Dans la plus grande majorité des cas
environ 95% le cancer du pancréas touche les cellules exocrines. 1l se forme
principalement de deux manieres :

-a partir de cellules glandulaires exocrines : qui produisent les sucs pancréatiques
(enzymes).

-a partir de cellules glandulaires endocrines : qui produisent les hormones. Plus de deux
tiers des tumeurs apparaissent dans la téte du pancréas, les autres sont décelées dans la
queue ou disséminées dans le corps, voire dans toute la glande. Les cellules tumorales
peuvent atteindre d’autres organes a travers les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Elles

forment alors des métastases, généralement dans le foie, le poumon et les os.

2.4.1. Tumeurs exocrines du pancréas
Prennent généralement naissance dans le tissu du canal pancréatique principal et de ses
canaux secondaires. Cette forme de cancer porte le nom d’adénocarcinome canalaire ou
pancréatique (PDAC) (Lanz, 2013). Parmi les cancers du pancréas exocrine, la plupart ont
un potentiel tumorigene variable a part les cystadenocarcinomesmucineux ou sereux et les
PDACSs qui sont trés souvent malins et agressifs. Le PDAC est le cancer exocrine le plus
fréquent (80%) (Lafitte, 2012).

C’est dans la téte du pancréas que se développe souvent la tumeur, au niveau du canal
pancréatique : ce dernier se bouche et empéche les enzymes digestives de s’écouler
normalement. Le cancer se propage rapidement dans les tissus et structures voisins, a
savoir dans les canaux biliaires et le duodénum. La tumeur provoque alors une cholestase,

sorte de bouchon dans les canaux biliaires et dans le foie qui empéche la bile de s’écouler

10
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normalement. Les tumeurs exocrines dans le corps ou la queue du pancréas sont plus rares.
Elles ne présentent d’abord aucun symptome et se développent sans étre détectées. Dés
lors, au moment ou on les découvre, elles ont parfois déja atteint la rate, 1’estomac, le foie,
le cblon, la cavité abdominale, les ganglions lymphatiques voisins, les nerfs et les

vaisseaux (Lanz, 2013).

Parmi les types de I’adénocarcinome (voir tableau N°1), on trouve, le plus souvent des
tumeurs d’aspect solides qui se développent a partir des cellules recouvrant le canal de
Wirsung ou ses branches .Ce sont toujours des tumeurs malignes. Le plus rarement des
tumeurs kystiques, séreux, tumeur

cystadénome cystadénomemucineux,

intracanalairepapillaire mucineuse du pancréas (Braunwaldet al., 2001).

Tableau 1 : Les différents types du cancer pancréatique exocrine (Lafitte, 2012).

Types de cancer Symptémes Localisation des tumeurs Potentiel tumorigéne
Douleurs abdominales,
Adénocarcinome ictére, anorexie, Trés souvent malignes et
canalaire dépression, altération de Ensembie d pscrbes métastatiques
I'état général
. ; Douleurs abdominales et 3
Cystadénocarcinome dorsales, vomissements, Ensemble du pancréas Trés souvent malignes ot
mucineux ou séreux 2 - métastatiques
diarrhées
E Douleurs abdominales,
X  Tumeurs acinaires jaunisse, perte de poids, Ensemble du pancréas Vaniable
0 anémie, diarrhées
C  Tumeurs bd |
R pseudopapillaires et L)ouleurs SRS Ensemble du pancréas Varnable
I kystiques orsales, perte de poids
N Tumeur intra- Douleurs abdominales, .y
E  canalaire papillaire et nausées. vomissements, EPFICIHMTAN TN W U 4 Vanable
mucineuse (TIPMP)  perte de poids, jaunisse pascries
Douleurs abdominales et
(.Za.rcmome dorsales, fatigue dquleurs Ensemble du pancréas Variable
épidermoide abdominales, nausées
vomissements
Douleurs abdominales, Principalement dans la téte du : o
Pancréatoblastome nausées, womissements  pancréas Généralement bénignes
2.4.2. Tumeurs endocrines du pancréas

Se developpent aux dépend du pancréas endocrine et peuvent faire partie des NEM (Neuro
Endocrinopathie Multiples) (Scotteet al.,2002) ils représentent environ 5% des cancers du
pancréas. On distingue les tumeurs endocrines dites fonctionnelles avec des symptémes
liés a la sécrétion hormonale tumorale comme les gastronomes, les glucagonomes ou
encore les insulinomes et les tumeurs non-fonctionnelles sans symptéme apparent.Ces
tumeurs sont cependant sécrétantes mais sans manifestation clinique évidente et

représentent environ 30% des tumeurs endocrines. Puisqu’elles sont asymptomatiques,
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elles sont généralement diagnostiquées a un stade avancé, une fois que la tumeur a atteint
une taille causant une compression ou une invasion des organes adjacents. Néanmoins, les
tumeurs endocrines sont pour la plupart bénignes. Parmi les cancers endocrines,
I’insulinome est le plus fréquent (60%) et le plus souvent bénin. La chirurgie est le plus
souvent accessible aux patients, le cas échéant un traitement par voie orale est administré

pour controler la glycémie (Lafitte, 2012).

Tableau 2 : Les différents types du cancer pancréatique endocrine (Lafitte, 2012).

Types de cancer Peptide sécreté Sympromes Localisation des umenrs — Potentiel tumerigéne
Ulceres, douleurs abdominales,
Gastiineme Hypersécrétion de gasting diarhées, pede de poids, Téle du pancréas, duodénum Trés souvent mabgnes
wrnissements
yDErs i é
Glucagonsme Wi i Corps, guews du pancréas  Yanable

alucagon dégression, confission
Hypoghycémie, confiesian,

E Insulinome Hypersécrétion dinsuling trmblemets, ciphalées Ensemble du pancréas énéralemerd bénimnes
U thpla? " Hypersécrétion dumou  Fatique, faiblesse ou doulewr : WL
0 Endocrinienne Ao i S ridain bty bl Ensamibla du pancréas, Pewent étre malignes dans 1§
¢ Multiple (NEM) ou Si oy g MUSCUIaIE, COnSIIpalon, CBICUS o fes parathymosdes pancréas

syndrome de Wermer pancrealigues rénauy, ostéoporase précoce
R
| A Dizbiéte, douleurs abdominales, !
N Sematostatinome iamees, balonemends, ithiase y anahle

5 oting Hypersécrétion de d ballonamens. ik Ensamble du pancréas Variah!

somatostating il ampoule de Vater

E biliaire, perle de pouds

Dvarrhée, perte de poids,
VIPame Hypersécrébion de VP hypokabémee, vomissements, Corps, guews du pancréas  Généralement malgnes
douleurs abdominales

Tumewr endocting non ““’F”"‘““"‘"’!‘ oW Daulewrs abdominales, aléeabion de ! Trés souverd malignes et
fonctionnelle PR oy [état général FIHAE S métastabues
pancrealigues

2.5. Classification TNM et stades
Différents systemes de classification existent pour quantifier 1’évolution de la tumeur La
plus utilisé c’est la classification internationale appelée TNM (voir tableau 3). Le chiffre
suivant le T désigne la taille de la tumeur, alors que les chiffres suivant le N et le M
indiquent respectivement son degré de propagation aux ganglions lymphatiques et aux

autres parties de I’organisme. Une fois la classification établie, les tumeurs sont regroupées

en stades (Andre et Hammel, 2014).
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Tableau 3 : Classification TNM (Scotteet al., 2002 ; Andre et Hammel, 2014).

Tumeur Métastases
® Ganglions (N) viscérales (M)
TX Renseignements NX Renseignements MO
insuffisants  pour insuffisants pour
classer la tumeur classer les
primitive adénopathies
régionales
TIS | Carcinome in situ NO Pas de ganglion M1
T1 Tumeur limitée au N1 Adénopathie régional
pancréas < 2cm
dans son  plus
grand diamétre
T2 Tumeur limitée au
pancréas > 2cm
dans son plus
grand diamétre
T3 Tumeur étendue au
duodénum ; aux
canaux biliaires et
aux tissus  péri
pancréatiques
T4 Tumeur étendue a
I’estomac ; a la
rate ; au colon ;
aux vaisseaux
Les stades
Stade0 Tis NOMO
Stade IA T1, NO, MO
Stade 1B T2, NO, MO
Stade 1A T3, NO, MO
Stade 11B T1-3, N1, MO
Stade 111 T4, tout N, MO
Stade 1V M1 quel que soit T et N
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3. Pathologies du pancréas

3.1. Maladies du pancréas exocrine

Pathologie inflammatoire : tel que les pancréatites et les tumeurs (Josselin,2011 pages).

3.2. Maladies du pancréas endocrine
La séparation est un peu artificielle dans la mesure ou une tumeur ou une inflammation
d’une région du pancréas peut entrainer des désordres endocriniens liés a un déficit ou au

contraire a un exces de fonctionnement de cet organe.

-Exceés : sont liés le plus souvent a I’insulinome, donnant naissance a 1’hypoglycémie.
-Déficits : provoquent les diabétes (tout type confondu), aux complications extrémement

nombreuses si mal traitées.

3.3. Etats précancéreux du pancréas
On parle d'états précancéreux du pancréas lorsque les cellules du pancréas subissent des
changements anormaux. Ces cellules modifiées ne sont pas encore cancéreuses, mais elles
sont plus susceptibles que d'autres de devenir cancéreuses. Il existe trois principales

conditions précancéreuses possibles du pancréas :

- Neéoplasie intraépithéliale pancreatique (PanIN)
Sont des lésions non invasives des petits canaux pancréatiques(Solciaet al.,2000.).Elles
sont caractérisées par des anomalies cellulaires et architecturales (Fernandez-delet al.,
2003) et a qui permettent de les classer en dysplasie de bas grade out Iésions bénigne
(PanIN-1), de moyen grade (PanIN-2) ou haut grade c'est-a-dire d'adénocarcinome invasif
(PanIN-3). Les PanIN sont tres fréquentes a la périphérie des adénocarcinomes du
pancréas et il s'agit des états précancéreux du pancréas les plus fréquents. Ce sont les états

précancéreux du pancréas les plus fréquents(Bedossa,2002).

- Tumeurs intracapillaires et muqueuses du pancreéas (TIPMP)
Sont des lésions précancéreuses du pancréas qui se développent au niveau des canaux
pancréatiques (principal ou secondaire). Ces Iésions de plus de 10mm sont responsables de
dilatations canalaires. Elle peuvent apparaitre n'importe ou dans le pancréas, mais on les
retrouve principalement au niveau de la téte (Thompson et al.,1999). Les TIPMP sont un
peu plus fréquentes chez les hommes dont I'dge moyen au diagnostic c'est de 65ans
(Fukushima etMukai, 1999). Elles sont souvent découvertes de facon fortuite a I’ occasion

d'examens gastro-intestinaux.
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- Les cystadénomesmucineux (CAM)
Il s'agit de lésions épaisses de plus de 2 mm et qui se retrouvent surtout dans la queue du
pancréas. Etant de type ovarien (Solciaet al.,2000.),ils sont exclusivement féminins. L'age
moyen au diagnostic est de 45 ans.leur découverte est le plus souvent fortuite (Fernandez-
delet al.,2003).

4. Génétique et cancer du pancréas
Le cancer du pancréas est un processus complexe résultant d’une cascade d’événements

dans le patrimoine génétique des cellules pancréatiques normales.

4.1. Anomalies génétiques tres fréquentes
K-ras : c’est ’oncogene le plus connu et le mieux étudié, situé en 12p12 et code pour une
petites protéine cytoplasmique de 21KDa composé de 18 acides aminés (Pageset al.,
1998)qui joue un réle important dans la transmission des signaux de croissance a partir de
récepteurs membranaire cellulaires. Dans les adénocarcinomes pancréatiques ce proto-
oncogene est converti en oncogene activé par des mutations ponctuelles dans sa séquences
génomique. Les mutations de K-ras ont été retrouvées dans 80 a 95% des cancers
pancréatiques (Lafitte,2012). Les mutations somatiques qui affectent la liaison au GTP
peuvent perturber la capacité de K-ras pour hydrolyser le GTP, ce qui rend la protéine

constitutivement active (Bamfordet al.,2004).

P53 : le gene p53 localisé en 17p13, code pour une phosphoprotéine nucléaire de 53 KDa
et de 393 acides aminés, qui est connu pour étre le gardien du génome mais il est retrouvé
muté dans 50% du cancer du pancréas (Delpuet al,. 2011). Ces mutations apparaissent dans
les stades avancés des PanINs. Le gene p53 est activé a I’état physiologique lors
d’altérations génétiques. Il permet d’arréter le cycle cellulaire en phase G1/S via p2let
permet ainsi de laisser le temps de réparer le dommage a I’ADN (Dahmaniet al.,2013). Si
ce dommage est trop important, p53 permet d’orienter la cellule vers I’apoptose
(Cordonnier, 2013). En présence de cette perte de fonction, les dommages a I’ADN ne sont
pas reparés ce qui induit 1’accumulation d’altérations génétiques et favorise le

développement de tumeurs.

DPC 4 : le gene DPC 4 pour Deleted in Pancreatic Cancer locus 4, nommé aussi SMAD4
estlocalisé sur le bras long du chromosome 18 non loin du gene « Deleted in Colon Cancer

» ou DCC,il est identifié comme un géne candidat suppresseur de tumeur.ll code pour un
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facteur de transcription essentiel dans la voie du TGFB (Moustakaset al., 2001); il est
retrouvé inactivé dans 50% des PDAC (Delpuet al., 2011). Cette perte de fonction est
retrouvée dans les stades PanINs avancés ce qui induit une levée de I’effet inhibiteur du

TGFP sur la prolifération de cellules cancéreuses du PDAC.

INK4A :le gene suppresseur de tumeurs INK4A est un des génes les plus fréquemment
inactivés dans les cancers pancréatiques. La perte de fonction du géne est retrouvée dans
approximativement 90% des cas de cancer avec 40% par délétion homozygote, 40% par
mutation d’un all¢le et perte du second et enfin 10 a 15% par extinction de I’expression du

géne par hyperméthylation du promoteur (Lacobuzio-Donahue, 2012).

4.2. Anomalies Génétiques peu fréquentes
BRCA2 : le géne BRCA2, localisé sur le chromosome 13qg, code pour une proteine
nécessaire pour assurer la maintenance de la stabilité génomique en régulant les procédés
de réparation de I’ADN. Les cellules normales déficientes de ce géne, accumulent des
aberrations chromosomiques létales. Les mutations BRCA2 non héritées augmentent le
risque du cancer du pancréas a un &ge identique. Dans les cancers pancreatiques
sporadiques, BRCA2 est inactivé dans environ 7% a 10% des cas. Son inactivation a été
démontrée récemment dans une Iésion canalaire. La mutation de BRCA2 se produirait donc

tardivement au cours de la progression néoplasique du pancréas (Vincent, 2012).

AKT2 :la sérine-thréonine kinase AKT2 est un oncogene candidat pour le cancer
pancréatique humain et il a été trouvé amplifié et surexprimé dans plus de 20% des
adénocarcinomes pancréatiques et des lignées cellulaires (Chenget al., 1996). AKT2 est un
effecteur en aval des Phosphatidylinositol 3-kinase et peut-étre activé par
I’EpidermalGrowth Factor (EGF), le Platelet-DerivedGrowth Factor (PDGF), et le
FibroblastGrowth Factor (FGF) ; tous ces facteurs sont connus pour étre surexprimés dans
le carcinome pancréatique (Lohret Friess, 1996). Récemment, cette voie de signalisation a
été mise en relation avec 1’expression du récepteur Insulin-likeGrowth Factor | (IGFR 1),

donnant lieu au phénomeéne d’invasion des cellules cancéreuses.

HER-2/neu : les cancers du pancréas présentent frequemment une augmentation de
I’expression HER2/neu ou Erb2 qui est un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase
(Day et al., 1996).Aussi bien que ses ligands de la famille de I’EGF incluant le

TumorGrowth Factor alpha ou TGF a. La dimérisation d’Erb2 avec un autre membre de la
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famille des récepteurs de I’EGF suite a la liaison du ligand, favorise la prolifération et la
survie des cellules (Olayioyeet al., 2000). De plus, I’'implication d’autres facteurs de
croissance mettant en jeu le FGF, I'insuline et le TGF-B a été¢ décrite dans le cancer du
pancréas (Korc, 1998). L’effet combiné de ces molécules contribuerait a I’agressivité de ce

cancer.

4.3. Autres altérations
Les altérations génétiques décrites dans les cancers pancréatiques et plus généralement
dans les cancers, résultent de mécanismes cellulaires impliquant entre autres, des
modifications de la stabilité des chromosomes ou des modifications épigénétiques comme

des méthylations aberrantes de 1’ ADN.

4.3.1. Raccourcissement des téloméres

La dynamique des télomeres joue un role central dans D’instabilité chromosomique
observée dans de nombreux cancers, surtout les cancers épithéliaux dont fait partie le
PDAC (Maser et DePinho, 2002). La fonction principale des télomeéres est de préserver les
séquences d’ADN terminales des chromosomes et éviter des fusions aberrantes entre
chromosomes grace a 1’enzyme télomérase. Les télomeres sont constitués de quelques
centaines de séquences répétées (TTAGGG)n qui sont progressivement perdues a chaque
division cellulaire. Le raccourcissement des téloméres est un événement précoce dans le
développement de néoplasies pancréatiques. Il a été montré chez la souris, comme chez
I’homme, que la baisse d’activité de la télomérase et le raccourcissement transitoire des
chromosomes conduisaient a des réarrangements chromosomiques majeurs par des cycles
de cassures/fusion/pont menant, a terme, a I’initiation du cancer durant les néoplasies
précoces. Des cellules manifestant un tel degré d’instabilité sont rapidement éliminées via
I’activation de p53. Cependant, ces réarrangements chromosomiques persistent dans les
cellules avec mutation du géne TP53 qui vont accumuler de plus en plus d’aberrations
génétiques. Le dysfonctionnement des télomeres et la perte de p53 s’associent pour
promouvoir le développement de carcinomes dans de nombreux tissus (Koorstraet al.,
2008).

4.3.2. Modifications épigénétiques
Méthylation de I’ADN :la majeure partie des méthylations de I’ADN survient dans les
flots CpG. lls sont fréqguemment localisés pres des sites de transcription des génes. Les

enzymes responsables du maintien des groupements méthyles sur I’ADN sont les DNA
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méthyltransférases (Dnmt) dont la Dmntl qui est surexprimée dans approximativement
80% des cancers pancréatiques. Plusieurs genes suppresseurs de tumeurs présentent une
hyperméthylation de leur promoteur entrainant une perte de fonction. Le géne le plus
touché dans le cancer du pancréas est le géne INK4A. Les autres genes généralement mutés
dans les PDACs, TP53 et SMAD4, n’ont pas montré d’extinction épigénétique. Un
phénomene de perte de méthylation, ou hypométhylation est également commun dans les
PDACSs. L’hypométhylation survient dans la région 5’ d’un géne et est associée a la
surexpression de la protéine codée par ce gene. Une des protéines la plus fréquemment
surexprimée par ce phénomene est la protéine S100-A4 qui joue un réle important dans
I’invasion tumorale en induisant des meétastases. Ces phénoménes épigénétiques

concourent a la progression des tumeurs pancréatiques (Lafitte,2012).

5. Diagnostic et traitement
5.1. Diagnostic
Le diagnostic est le plus souvent réalis€¢ a un stade avancé, du fait d’une expression

clinique tardive de la maladie.

5.1.1.Examen clinique
Le diagnostic précoce du cancer du pancréas est trés difficile, mais essentiel pour un

traitement chirurgical, a visée curative.

-L’échographie abdominale : la sensibilité de 1I’échographie pour le diagnostic du cancer
du pancreas est actuellement d’environ 70%. Les limites de 1’échographie, pour un

diagnostic précoce, sont les Iésions de 1 a 1,5 cm (Bouzid, 2012).

-Le scanner abdominale : permet également le bilan d’extension et apporte des
informations sur la résécabilité de la tumeur en cherchant des signes d’envahissement
vasculaire en particulier artériel (tronc cceliaque, artere mésentérique superieure,
hépatique), veineux(veine porte, mésentérique supérieure), rétropéritonéal ou des

métastases hépatiques ou ganglionnaires.

-L’écho-endoscopie abdominale :est utile en cas de doute du scanner sur une image
focale ou de petite tumeur pancréatique < 2 cm. Elle permet d’obtenir un prélevement

histologique en guidant une aiguille a ponction dans la masse tumorale.
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-L’imagerie par résonance magnétique (IRM) : I'imagerie par résonance magnétique
n’a pas fait la preuve d’un intérét supplémentaire par rapport a 1’échographie et le scanner

en particulier pour les tumeurs de petite taille.

-La biopsie écho-ou scanno-guidée : est un prélévement d’un petit fragment de la tumeur
pour affirmer par examen au microscope le diagnostic de cancer du pancréas, elle est
indispensable pour étre sur du diagnostic et de choisir le traitement le plus adapté. Si la
tumeur est opérable, un échantillon de tumeur est prélevé et analysé a 1’occasion du retrait
de la tumeur lors de I’opération chirurgicale. Si la tumeur n’est pas opérable du fait de sa

taille ou de sa localisation, une biopsie peut étre réalisée lors de 1’écho-endoscopie.

-Les marqueurs tumoraux : le CA 19-9 n’est pas un marqueur permettant le diagnostic.
En revanche, c’est un marqueur donnant des indications sur le pronostic, au moment du
diagnostic et lors du suivi thérapeutique du patient. Au diagnostic, si le CA19-9 est :
-faible : ¢’est un argument en faveur de la chirurgie.

-élevé : cela suggeére un cancer métastasé

Lors du suivi thérapeutique, le dosage du CA 19-9 permet d’évaluer I’efficacité du
traitement (chirurgie, chimiothérapie et/ou radiothérapie).Néanmoins, le dosage du CA 19-
9 doit étre interprété avec précautions : il existe de nombreuses raisons d’avoir des faux
négatifs ou des faux positifs.

-Autres : Les autres examens seront décidés par 1’équipe spécialisée selon la présence de

points d’appel cliniques particuliers (TDM cérébrale, scintigraphie osseuse, TEP/TDM...).

5.2. Traitements
5.2.1. Intervention chirurgicale

La chirurgie est un procédé lourd et a des complications potentiellement sérieuses, et
L’extension de la chirurgie dépend de la localisation et de la taille de la tumeur, du stade de
la maladie et surtout de 1’état général du patient.

L’intervention consiste a enlever plusieurs segments a savoir : la voie biliaire principale, la
vésicule biliaire, le duodénum (premiere partie de l'intestin gréle) et une partie de I'estomac
et la téte du pancréas et les premiéres centimétres des anses jéjunales, cette intervention est
appelée DPC (dudeno-pancréatectomie cephalique) ces résections étendues sont
obligatoires pour étre carcinologique. Si le pancréas est le seul reséqué, cela expose aux
récidives locales et a distance et la flambée de la tumeur envahissant tous les organes de

voisinage.
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Lorsque le cancer touche le corps et la queue du pancréas, on effectue une spléno-
pancréatectomie caudale, cette intervention consiste a reséquerle pancréasdistal avec la
rate. Cette derniere est emportée pour des raisons anatomiques ainsi que la rate et le corps

et la queue du pancréas sont vascularisés par la méme artere (artére splénique)[2].

5.2.2. Traitement adjuvant
C’est un traitement prescrit en complément de la chirurgie, les essais cliniques montrent

clairement que le meilleur traitement adjuvant actuel est la chimiothérapie.

5.2.3. Radiothérapie
La radiothérapie est souvent associée a la chirurgie de facon pré-, post- ou per-opératoire.
Cette thérapie utilise soit des rayons a haute énergie (rayons X ou électrons émis par des
accelérateurs linéaires a particules), soit des rayonnements gamma délivres par des sources
radioactives. L’action de ces rayons s’exerce a la fois sur les cellules tumorales et sur les
cellules saines voisines, en altérant I’ADN et ’ARN. Les doses utilisées, exprimées en
gray (Gy), doivent étre suffisantes pour détruire la tumeur sans altérer les tissus sains
environnants. Pour chaque type de tumeur, il a été identifié une dose tumoricide et
tolérable car la sensibilité aux radiations varie selon les tissus et les différents types

cellulaires (Whittingtonet al., 1991).

5.2.4. Chimiothérapie
Apres l'intervention chirurgicale, une chimiothérapie avec de la gemcitabine ou du 5-
fluorouracile peut étre recommandée. Cette approche augmente 1’espérance de vie de
certains patients dont la tumeur a été entierement réséquée et de ceux dont la tumeur a
envahi les tissus environnants aprés examen au microscope (mais non visible a I’ceil nu).
La gemcitabine et le 5-fluorouracile (5-FU) sont aussi efficaces I’'un que 1’autre, bien que
le traitement par gemcitabine ait moins d’effets secondaires toxiques que celui par 5-

fluorouracile. Leurs risques et bénefices respectifs doivent étre discutés avec les médecins

2]
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Patients et méthodes

Notre étude est une étude descriptive rétrospective allant de juillet 2021 jusqu’au
juillet 2019 ; elle a duré un mois, et porte sur une population de 30 patients présentant un

cancer du pancréas.

1. Recrutement des sujets
Il s’agit de sujets de deux sexes atteints d’un cancer du pancréas agés entre 20 et 80
ans admis au niveau du centre hospitalier universitaire de Constantine (CHUC)

essentiellement au niveau du service de la chirurgie hépatobiliaire.
Des criteres d’inclusions ont été établis pour les patients.

1.1. Critéres d’inclusion

Patients présentant un cancer du pancreéas.

1.2. Critéres d’exclusion
Patients présentant un autre type de cancer

Patients présentant des pathologies bénignes du pancreas

2. Questionnaire
Un recueil de données a été effectué au niveau du service d’hospitalisation concerné ;
en plus du dossier médical du patient un interrogatoire du patient est mené par nous-méme.

Toutes les informations recueillies sont enregistrées soigneusement.

3.  Etude statistique

Les résultats de I’analyse statistique ont été obtenus par Excel.
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Résultats et discussion

1. Repartition de la population selon la tranche d’age

L’ensemble de la population étudiée a été répartie en tranche d’age

60.00%

50%

50.00%

40.00%

33.33%

30.00%

20.00%

10%
10.00% 6.66% i
0.00% i

[20-30ans] [31-50ans] [51-60ans] [61-80ans]

Figure 4 : Répartition de la population selon la tranche d’age

Nos résultats montrent que la tranche d’age la plus touchée par le cancer du pancréas est
celle de [61-80] ans avec un pourcentage de 50% tout sexe confondu, suivie par les
tranches [51-60] ans avec une fréquence de 33,33% (2 patients)et en derniere position la
tranche d’age [31-50] ans avec un pourcentage 10% (3 patients).

Ces résultats sont proches de ceux publiés par Capassoet al.(2018) qui ont déclaré que la
tranche d’age touchée était celle de [61-80]ans. Nos résultats sont aussi cohérents avec
ceux de Sun-Whe et Hiroki, 2017 ou la plupart des patients atteints du cancer du pancréas
avaient un age entre 60 et 80 ans. De méme, Timothy et al., 2019 ont déclaré que le cancer
du pancréas se produit moins souvent avant 45 ans.

Plusieurs études ont montré que le risque de développer un cancer du pancréas augmente
avec 1I’age (Hiroki, 2017 ; McGuigan et al., 2018 ; Zhang et al., 2019).
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2. Répartition de la population selon le sexe

Nous avons fait la répartition des patients inclus selon le sexe

H Femmes MW Hommes

Figure 5:Répartition de la population selon le sexe

Nos résultats montrent une prédominance féminine, ce qui représente 59% (17 femmes)
alors que les hommes représentent 41% (13 hommes) avec unsex-ratio de 1,43.Ces
résultats sont compatibles avec 1’étude de Benomar (2020).Par contre, ils sont en désaccord

avec 1’étude de Koura et al. (2020) qui ont signalé une prédominance masculine.

3. Répartition des patients selon les facteurs de risque
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Figure 6:Répartition de la population selon les facteurs de risque.
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Résultats et discussion

Nous constatons que le tabagisme est le principal facteur de risque du cancer du pancréas
chez les hommes avec un pourcentage de 43%, suivie par 1’alcool 6%, alors que chez les

femmes 1’obésité occupe la premiere position des facteurs de risque avec 56%.

Plus d'un milliard de personnes fument du tabac dans le monde, ce qui représente le
facteur environnemental le plus important pour le cancer du pancréas dans le monde. Le
Centre international de recherche sur le cancer a confirmé que le tabagisme est associé de
maniére causale au cancer du pancréas (Kuzmickieneet al., 2013). Le risque de cancer du
pancréas augmente avec la durée du tabagisme et le nombre de cigarettes fumées
quotidiennement. Le risque est presque deux fois plus élevé chez les fumeurs que chez les
non-fumeurs (Kuzmickieneet al., 2013 ; Pelucchiet al., 2014). de plus, une méta-analyse
de 82 études a montré que le risque relatif (RR) de cancer du pancréas était de 1,74 pour
les fumeurs actuels et de 1,2 pour les anciens fumeurs et que le risque persistait pendant au

moins 10 ans apres I'arrét du tabac (lodiceet al., 2008).

L'obésité est associée a un risque accru de plusieurs types de cancer, dont le cancer du
pancréas. Certaines études ont montré que I'obésité augmente l'incidence et la mortalité du
cancer du pancréas (Berringtonet al., 2003;Calleet al., 2003). Une étude de Li et
al.(2009) a montré que le surpoids (indice de masse corporelle (IMC) : 25,0 - 29,9 kg/m2)
ou l'obésité (IMC > 30 kg/m?2) au début de 1'dge adulte est associé a un risque plus élevé de
cancer du pancréas. En outre, I'obésité a un age plus avancé (30-79 ans) était associée a une
survie globale plus faible.Selon une étude de I'American Cancer Society (ACR), dans les
deux sexes, le risque de cancer du pancréas chez les obéses était plus élevé par rapport aux
personnes ayant un IMC normal (18,5 - 24,9 kg/m2) (Calle et al., 2003). Une méta-analyse
entreprise en 2012 a confirmé I'hypothese selon laquelle I'adiposité générale et abdominale

est associée a un risque accru de cancerpancreatique (Auneet al., 2012).

D'aprés de nombreuses etudes, le risque de cancer du pancréas est indubitablement accru
par une consommation élevée d'alcool (plus de trois verres par jour), alors qu'aucune
association n'a été trouvée avec une consommation faible a modérée d'alcool (Rawlaet al.,
2019). Une vaste étude cas-témoins réalisée en 2010 a montré un risque accru méme en
cas de consommation de 60 g/jour ou plus d'alcool (spiritueux), mais n'a trouvé aucune

association avec la biere ou le vin (Michaudet al., 2010).

24



Résultats et discussion

4. Répartition des patients selon la localisation de la tumeur

L’ensemble des patients recrutés ont été classés selon la localisation de la tumeur
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Figure 7 : Répartition des patients selon la localisation de la tumeur

Dans notre série, nous avons remarqué que le cancer du pancréas se localise beaucoup plus
au niveau de la téte du pancréas avec 95% des cas ; suivi par le corps et la queue avec 3%

et 2% des cas, respectivement.
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5. Répartition de la population selon le type histologique de la tumeur
Une répartition des patients a été réalisée selon le type histologique pour la

population étudiée.
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Figure 8 : Répartition selon le type histologique de la tumeur.

L’¢tude anatomopathologique montre que 1’aspect histologique le plus fréquent est
I’adénocarcinome avec une fréquence de 90% suivi par les autres types histologiques avec
des fréquences tres faibles : le type intra-calanaire papillaire et mucineux du pancréas
(TIPMP), le cyst-adénocarcinome et le cholangiocarcinome avec 6%, 3% et 1%,
respectivement. Ces résultats sont analogues a ceux publiés par Zhanget al.(2019) et
Fesinmeyer et al.(2019) qui ont annoncé que le type histologique le plus fréquent est
I’adénocarcinome. De méme, Luo et al. (2019) a démontré que 1’adénocarcinome

représentait 85,8% des cas alors que les autres types ne constituent que 14,2%.
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6. Répartition de la population selon les signes cliniques

100%
90%

80%

70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Ictere Douleurs abdominales Diabete Amaigrissement

Figure 9 : Répartition des patients selon les signes cliniques

Nous avons constaté que quatre signes cliniques peuvent étre a 1’origine du cancer du
pancréas ; I’ictére représente 95%, les douleurs abdominales intenses avec 77%,

I’amaigrissement a été constaté dans 55% et le diabetedans 46%.

Par contre, 1’étude entreprise par Sanogo (2006) sur la population malienne a déclaré que

la douleur était le signe clinique le plus fréquent (28,57%) suivi de I’icteére (21,42%).

7. Répartition de la population selon le traitement

HBrainde kehr EDPC WDD H

Figure 10: Répartition des patients selon le traitement
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Résultats et discussion

Nos résultats montrent que les traitements les plus adaptés au cancer du pancréas sont : la
double dérivation (DD) avec 60% (18 patients) suivi par la duodénopancréatectomie
(DPC) avec 36% (11 patients) et le drain de Kehr avec 4% (un seul patient).

En revanche, selon McGuigan et al. (2018), la résection chirurgicale est le seul traitement
qui offre une guérison potentielle du cancer du pancréas et il a été démontré que I'ajout
d'une chimiothérapie dans le cadre d'un traitement adjuvant améliore les taux de survie.
Des résultats optimistes ont montré une amélioration supplémentaire de la survie avec

I'administration d'une chimio-radiothérapie dans le cadre d'un traitement néo-adjuvant.

8. Répartition de la population selon la mortalité
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Figure 11 : Répartition des patients selon la mortalité

Nous avons noté que dans notre étude la mortalité est estimée a 16%, la comorbidité a 30%

et la survie a 2 ans est estimée a 42%.

Au cours des derniéres décennies, la mortalité par cancer du pancréas a augmentétant chez
les hommes que chez les femmes. En Chine, l'incidence du CP est environ 48% plus

fréquente chez les hommes que chez les femmes (Lu et al., 2006).

Certaines études suggérent qu'un régime alimentaire riche en calories et en cholestérol et le

mangue d'exercice peuvent augmenter le risque de cancer du pancréas (Linet al.,2005).
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9. Répartition de la population selon les stades

mT2etT3 =T4

Figure 12: Répartition des patients selon les stades

Dans notre série 40% des cas (12 patients) ont subi un traitement radical (DPC) entre les
stades T2 et T3 c’est-a-dire ils sont opérables et 60% des cas (18 patients) ont subi
principalement un envahissement vasculaire au stade T4 (ex: tronc cceliaque), le

traitement le plus adapté dans ce cas-la est la double dérivation (DD).

10. Repartition de la population selon le diagnostic
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Figure 13 : Répartition des patients selon le diagnostic
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Dans notre seérie, tous les patients atteints du cancer du pancréas sont passés par différents
diagnostics: TDM abdomino-pelvienne,pancréatic 12M et dosage de: [D’antigéne-

carbohydrate 19.9 (CA 19.9) et de I’antigéne carcino-embryonnaire (ACE).

La détection du cancer du pancréas a un stade précoce reste un grand défi en raison du
manque de tests de détection précis. Les recommandations des guides de pratique clinique
existants sur le diagnostic précoce du cancer du pancréas sont incohérentes et fondées sur
des preuves limitées. La plupart d'entre elles approuvent la mesure du CA19-9 sérique en
tant que test complémentaire, mais indiquent également qu'elle n'est pas recommandée
pour le diagnostic précoce du cancer du pancréas. Il n'y a actuellement aucun autre
marqueur spécifique de la tumeur recommandé pour le diagnostic du cancer du pancréas
précoce (Ge et al., 2017).

Pour la CA 19.9, la littérature rapporte une sensibilit¢ de 80%. Il semblerait que sa
valeur sérique serait proportionnelle a la masse tumorale (Lesuret al., 1990).Sanogo
(2006) a évoqué que la CA19.9 a été dosé chez 14,28% des patients avec une

élévation dans tous les cas.

L’ECA est un marqueur peu spécifique ; son élévation s’observe dans certaines
affections maligne et bénigne. 1l est utilisé dans la surveillance et le suivi

thérapeutique.
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Conclusion et perspectives

Le cancer du pancréas (cancer silencieux) prend de I’ampleur dans le monde et dans
notre pays, probablement c’est le 2°™ cancer aux Etats Unis d’ici 2030 selon I’institut fédéral
américain de recherche contre le cancer (NCI) et touche des tranches d’age de plus en plus

jeunes néecessitant une prise en charge multidisciplinaire.

Selon nos résultats, il touche beaucoup plus les femmes que les hommes et plusieurs
facteurs de risque peuvent étre a 1’origine de sa survenue. Ainsi, 1’obésité et le tabagisme
représentent les facteurs de risque les plus présents. La tumeur se localise dans la trés grande
majorité des cas dans la téte du pancréas. Le type histologique le plus fréquent est
I’adénocarinome. Nous avons noté que la mortalité est estimée a 16%, la comorbidité a 30%
et la survie a 2 ans est estimée a 42%. Des résultats récents ont suggéré que l'obésité, en

particulier I'obésité centrale, pourrait étre associée a une incidence plus élevée de CP.

Il est difficile de faire un diagnostic précoce a I’heure actuelle en 1’absence de
marqueurs sériques du cancer pancréatique et de situations cliniques spécifiques en début
d’évolution. Plusieurs études ont approuvé la mesure du CA19-9 sérique en tant que test
complémentaire. Dans notre pays le diagnostic est le plus souvent tardif et le traitement

radical n’est possible que pour un faible pourcentage rendant le pronostic plus sombre.

Le cancer du pancréas reste lI'une des maladies les plus récalcitrantes et les plus
sombres, avec trés peu d'améliorations des résultats au cours des derniéres décennies. Malgré
les progrés de la chirurgie et du traitement oncologique du cancer du pancréas, tres peu de
patients sont guéris. La dégradation des tendances cliniques pour cette maladie est
probablement due au fait que le cancer du pancréas est une maladie systémique déja au

moment de la détection clinique.

Perspectives d’avenir :
- ¢élargir la taille de I’échantillon en prenant en compte d’autres parameétres cliniques et
para clinigques.
- realiser une étude génétique sur des genes les plus impliqués dans la survenue de ce
type des tumeurs
- étudier la relation gene-gene et géene-environnement vu que ce type de tumeur est

multigénique ou plutét multifactoriel.
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Résumeé

Le cancer du pancréas est une pathologie tumorale rare et a la fois silencieuse, il demeure
grave en raison de sa mortalité élevée et de son diagnostic sombre. Bien que I'on sache peu de
choses sur I'étiologie du CP et les mesures de prévention de cette maladie, un certain nombre
de facteurs de risque ont été identifiés jusqu'a présent. Des facteurs génétiques, des Iésions
pré-malignes, des maladies prédisposantes et des facteurs exogénes se sont avérés étre liés au
PC.

Objectif : Notre travail repose sur une étude descriptive rétrospective afin d’étudier les
caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques du cancer du pancréas dans I’est de

I’Algérie.

Patients et méthodes : Notre étude a été realisee sur 30 patients qui ont été diagnostiques
entre 2019-2021 au niveau du service de la chirurgie hépatobiliaire au centre hospitalier
universitaire de Constantine (CHUC).

Résultats : Les résultats montrent que ce cancer touche les personnes agées (qui ont plus de
55 ans), son diagnostic est dans la majorité des cas tardif. L’étude indique une prédominance
féminine avec un sex-ratio de 1,43. Les symptdémes les plus fréquents sont : les douleurs
abdominales et I’ictére. Le type histologique prédominant est I’adénocarcinome (ADK) avec

90% et la partie la plus souvent touchée est la téte du pancréas avec 95%.

Conclusion : La majorité de nos résultats sont analogues a la littérature. Le PC est souvent
diagnostiqué a un stade avancé et incurable. La connaissance des facteurs de risque est
importante pour la détection précoce de la tumeur maligne. Identifier les patients a haut risque
pour un suivi étroit du CP peut aider a améliorer le pronostic. Une étude plus large reste a

réaliser.

Mots clés: cancer du pancréas, facteur de risque, étude statistique, type histologique



Abstract

Pancreatic cancer is rare and silent tumor pathology and remains serious because of its high
mortality and poor diagnosis. Although little is known about the etiology of prostate cancer
and measures to prevent it, a number of risk factors have been identified to date. Genetic
factors, pre-malignant lesions, predisposing diseases and exogenous factors have been found
to be related to PC.

Objective: Our work is based on a retrospective descriptive study to investigate the

demographic, clinical and biological characteristics of pancreatic cancer in eastern Algeria.

Patients and methods: Our study was carried out on 30 patients who were diagnosed
between 2019-2021 at the hepatobiliary surgery department of the university hospital of
Constantine (CHUC).

Results: The results show that this cancer affects elderly people (over 55 years), its diagnosis
is in the majority of cases late. The study indicates a female predominance with a sex ratio of
1.43. The most frequent symptoms are: abdominal pain and jaundice. The predominant
histological type is adenocarcinoma (ADK) with 90% and the most frequently affected part is

the head of the pancreas with 95%.

Conclusion: The majority of our results are similar to the literature. PC is often diagnosed at
an advanced and incurable stage. Knowledge of risk factors is important for early detection of
the malignancy. Identifying high-risk patients for close follow-up of PC may help improve

prognosis. A larger study remains to be done.

Key words: pancreatic cancer, risk factor, statistical study, histological type
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L’objectif : Notre travail repose sur une étude descriptive rétrospective afin d’étudier les
caracteristiques démographiques, cliniques et biologiques du cancer du pancréas dans 1’est de
I’Algérie.

Patientes et méthodes : notre étude a eté réalisée sur 30 patients qui ont été diagnostiqués entre
2019-2021 au niveau du service de la chirurgie hépatobiliaire au centre hospitalier universitaire de
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