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Introduction

Introduction

Le cancer du pancréas est une prolifération maligne qui se fait au dépend des cellules
ancréatiques. Il est d’origine canalaire dans la majorité des cas. L’adénocarcinome pancréatique
représente 90% des tumeurs malignes de cet organe. Le cancer du pancréas exocrine est la plus
fréquente et la plus grave des tumeurs pancréatiques, c’est la quatriéme tumeur digestive par
ordre de fréquence apres les cancers colorectaux et ceux de 1’estomac, et la huitiéme cause de

mortalité par cancer sur 1’ensemble du globe (Bentaib, N. Harchaia, M.,2018).

Le pronostic du cancer du pancréas est trés mauvais, les taux de surviea 1 aneta5 ans
sont respectivement de 20% et de moins de 5%. Cette gravité tient a la précocité de I’extension
tumorale et au fait qu’aucun des moyens diagnostiques actuels n’a permis d’améliorer la

précocité de la détection de ce cancer au stade initial (Bentaib, N. Harchaia, M.,2018)

Le seul traitement curatif du cancer du pancréas est la chirurgie. Celle-ci ne peut étre
instituée a viser curative que dans 10 a 15% des cas, avec une survie médiane allant de 17a 12

mois. Seul 5% sont en vie a 5ans (Buscail .,2015).

Notre étude rétrospective incluant 83 patients atteints du cancer du pancréas pour des
cas a partir 2017 jusqu’a 2023. Elle s’est déroulée au service d’oncologie de I’Hopital Militaire

Régional Universitaire-Constantine (HMRUC). durée de 1mois

Nous avons mené une étude rétrospective qui décrit les aspects épidémiologiques,
diagnostiques et thérapeutiques des patients atteints du cancer du pancréas. Les objectifs de

notre travail sont :

Identifier les facteurs de risque associés au cancer du pancréas chez les patients atteints

durant la période allant de 2017-2023a Constantine.
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I. Le pancréas

1. Généralité

Le pancréas (pan = tout ; kréas= charnue) (Dhem, A., 2008) est une glande digestive
molle rosede, localisé horizontalement dans la partie supéricure de I’abdomen et accolé a la
paroi abdominale postérieure, en arriere de I’estomac, il pese 759 et il mesure environ 12 a 15
cm de long (Forest, M. Martin, L., 2007) . Son réle comprend aussi bien une sécrétion exocrine
avec produisent des enzymes aident a digérer les aliments, qu’une sécrétion endocrine avec
produisent des hormones entre autres I'insuline que contrdle le taux de sucre dans le sang perus

rependre a vos besoins d'énergie(Le cancer du pancéas.,2020).

2. Anatomie du pancreéas

Le pancréas est un organe profondément situé dans la cavitéabdominale. Il est
positionné dans une anse formée par le duodénum (premiére partie de 1’intestin) derricre le
péritoine (une membrane qui tapisse les parois intérieures de la cavité abdominale),entre
I’estomac, le duodénum, la rate, le foie et les gros vaisseaux de la partie inférieure du tronc c’est
une glande jaunatre d’environ 15 cm du long de 5 cm du large et de 2 a 3cm du diamétre (yann
Petal).

Le pancréas est composé de :
o Latéte

Située sous le foie est bordée par le duodénum. Elle est traversée par la voie biliaire
principale ou canal cholédoque qui amene la bile produite par le foie jusqu’au duodénum ou

elle participera a la digestion des graisses (Ben Bouziane, 2015).
e Lecorps

Plus épais, est constitué d’un segment de 5 a 8 pancréas et la plus étroite située juste en avant

des vaisseaux de 1’intestin.
e Laqueue

Plus étroite, repose contre la rate. constitue 1’extrémité gauche du pancréas C’est surtout
dans cette partie du pancréas qu’est fabriquée I’insuline, la principal responsable de la

régulation du taux de sucre dans le sang (Phil,D .Meier ,M)
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3. Fonction

figure 1 : situation du pancréas dans I’abdomen (Ugrateet Al.,2013)

C’est une glande mixte amphicrine (Lafitte, M.,2012) (sécrétion exocrine et endocrine)

le pancréas a un double réle physiologique :

3.1. Fonction exocrine du pancréas

Un suc pancréatique qui est un liquide servant a la digestion. Ce liquide pancréatique

contient de nombreuses enzymes sans couleur ni odeur. Le pH de ce suc varie de 7,1 a

8,2.(Annexe 2)

Ces enzymes aident a digérer les matieres grasses, les glucides et les protéines contenus

dans les aliments. Il existe quatre principales enzymes :

e Les enzymes glycolytiques (amylase, maltase) : servent a la digestion des sucres

(glucides).
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e Les proteases (trypsine, chymotrypsine, élastase, kallicréine, carboxypeptidase): la
digestion  des protéines.

e Les enzymes lipolytiques (triglycérides lipase, carboxyl ester hydrolase,
phospholipase A2).

e Les nucléases (DNase, RNAse) (Lafitte, M., 2012).

L’ablation partielle ou compléte du pancréas impose de remplacer cette sécrétion
enzymatique naturelle par des enzymes animales prises en gélules par voie orale au moment

des repas pour assurer une digestion satisfaisante des aliments.
3.2. La fonction endocrine du pancréas

La sécrétion des hormones fabriquées par des cellules pancréatiques spécialisées
regroupeées en petits ilots disséminés dans le pancréas appelés ilots de Langerhans. Ces Tlots ne
représentent que 1 a 2 % de la masse pancréatique. lls apparaissent sous forme de travées
associées a des petits capillaires. Les cellules des ilots de Langerhans se distinguent par

I’hormone qu’elles secrétent (Annexe 3).
Les quatre principales hormones sécrétées par le pancréas sont :
e Leglucagon

Est sécrétée par les cellules o (Karen, L et Al.,2021). Hormone hyperglycémiante permet la
mobilisation des réserves lors de je(ine et de travail, ou dans des situations de stress. Elle stimule

la glycogénolyse au niveau du foie et ainsi qu’une activité lipolytique (Bougrassa,2020).
e L’insuline

Est sécrétée par les cellules 3 des ilots pancréatiques (Karen, L etal.,2021). Elle favorise
I’utilisation du glucose par les cellules de I’organisme et son stockage sous forme de glycogéne,
essentiellement dans les hépatocytes. Parallélement, 1’insuline inhibe la néoglucogenése et a
une action anabolisante en favorisant le stockage des acides aminés sous forme de protéines

musculaires (Bougrassa, S., 2020).
e Lasomatostatine

GHIH, ou STH par mode de paracrine inhibe la sécrétion de I’insuline et glucagon
(Bougrassa,S., 2020).
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e Le polypeptide pancréatique
Reégle la sécrétion d’enzymes digestives pancréatiques (Bougrassa,S. , 2020).

Il. Cancer du pancréas

1. Généralité

Le cancer du pancréas constitue I'une des formes les plus graves des cancers digestifs,
en raison de son diagnostic réguliérement tardif, dans une zone initialement peu symptomatique

et d’acces clinique difficile.

Cette maladie survient lorsque les cellules du pancréas multiplient de fagon incontrolée.
Cela forme une masse appelée « tumeur". Dans le cas de I’adénocarcinome pancréatique, ce

sont les cellules produisant les enzymes digestives qui sont touchées.
2.Epidémiologie

Le cancer du pancréas est I’une des maladies les plus sombres, avec un taux variable
entre les pays a cause des différents facteurs de risque. L’adénocarcinome canalaire

pancréatique, représente 90% des formes de ce cancer. Les 10% restants sont plus rare comme,

les tumeurs neuroendocrines, tumeurs kystiques... ( Bérard,L., 2022).

Selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (International Agency for
Research on Cancer, World HealthOrganization), en 2018, le cancer du pancréas représentait
458 918 cas dans le monde, entrainant 432 242 déces.

En 2018, 132 559 cas ont €té recensés en Europe, 56 002 cas en Amérique du Nord, 116
291 cas en Chine et 43 119 cas au Japon.

En 2020, au niveau large, le nombre de cas de cancer du pancréas est estimé a 495773,
tous age et sexe confondus, avec un nombre de déces de 466 003 par an. Le cancer du pancréas
est classé au 12éme rang des cancers les plus fréquents et au 7éme rang des causes de mortalité
par cancer dans le monde (Globacon., 2020).

L’incidence du cancer du pancréas a considérablement augmenté au cours des derniéres
décennies. Selon le CIRC (Globocan., 2018), ce cancer est un des rares en constante
augmentation dans le monde : 484 486 cas en 2020, le nombre devrait atteindre 557688 cas en
2025 et 815 276 cas en 2040. Le nombre de cas détecté a augmenté dans certains pays jusqu’a
120 % entre 2011 et 2025.
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Le cancer du pancréas est une maladie rare qui touche autant les hommes que les
femmes. Elle peut apparaitre a tout age de la vie, mais il est également important de noter que
le cancer du pancréas est plus fréquent avec 1’age (75% des cas de cancer du pancréas
apparaissent apres 65 ans), et l1égerement plus fréquent chez 1’homme (53% des cas) que chez
la femme (47% des cas) (Globacon., 2018).

L’incidence du cancer du pancréas, ne cesse de croitre. Le pronostic d’un cancer du
pancréas reste trés mauvais avec une survie nette sur cing ans inférieurs a 10 %
(Drouillard.,2018). Diagnostiqué tardivement, le pronostic du cancer du pancréas reste sombre
et la mortalité trés élevée. L’adénocarcinome pancréatique pourrait devenir la seconde cause de

mortalité par cancer dans les années 2030-2040 (Rahib., 2014).
3. Les symptbmes

Puisque le pancréas se trouve dans la cavité abdominale ou manque de terminaisons
nerveuses capables d'envoyer des signaux de douleur au cerveau, la tumeur peut atteindre une
taille relativement importante sans provoquer de symptomes. En fait, les symptomes
apparaissent lorsque la tumeur se développe et se propage aux tissus et organes voisins, car le
cancer du pancréas est souvent asymptomatique aux premiers stades de son développement, ce

qui en fait une maladie silencieuse.

Les principaux signes peuvent révéler ce cancer. S’ils sont réunis, ils doivent

absolument faire évoquer le diagnostic.
e Ladouleur

Est souvent intense et lancinante. Elle est située au niveau du creux de 1’estomac (épigastre)

et se projette typiquement sous les cotes et en arriere, vers le dos.
e [’amaigrissement

Est souvent rapide et important. Il a plusieurs causes : la douleur, une perte d’appétit,
I’apparition d’un diabéte ou d’une moins bonne digestion des aliments par défaut de sécrétion

des enzymes du pancréas.
e Un ictére cutanéo-muqueux

Elle est due a une compression du canal cholédogue par une tumeur de la téte du pancréas

qui empéche la bile d’arriver dans I’intestin. Elle apparait progressivement, d’abord au niveau
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des yeux puis sur la peau. Elle est souvent précédée d’une coloration brun foncé des urines et

d’une couleur pale des selles.

D’autres symptomes sont observés comme 1’apparition d’une thrombose veineuse
profonde ou plus rarement, hémorragie digestive, un diabéte de type 2 a cause de la destruction
des cellules béta des ilots de Langerhans qui produisent I’insuline et des selles grasses du fait
d'une mauvaise digestion des lipides due au passage d’une quantité insuffisante d’enzymes

pancréatiques.
4. Les facteurs de risque

Un facteur de risque est un élément qui peut favoriser le développement d’un cancer. La
présence d’un ou plusieurs facteurs de risque n’entraine pas systématiquement I’apparition d’un
cancer. A D’inverse, un cancer peut aussi parfois se développer sans qu’il soit possible de le
relier a un facteur de risque connu. Pour les cancers du pancréas, plusieurs facteurs de risque

ont été identifiés (les traitements des cancers du pancréas.,2020)
4.1. Généraux (Audrey et al, 2016)
o [lage

Différentes études, ont démontré que le risque de contracter un cancer pancréatique

augmente avec 1’age. Plus de 80 des cas font partie de la tranche d’age de 60 a 80 (Hopkin,
J.2012).

e Lesexe

Il a été observé a travers le monde que le cancer du pancréas est plus fréquent chez Les

hommes que chez les femmes (Andre. T, Hammel.P.,2014).
4.2. Environnementaux (Audrey Et Al, 2016)
e Tabagisme

Le facteur de risque le plus important qui ressort a plusieurs reprises dans toutes L’études
épidemiologiques est le tabagisme, il augmente de 75% le risque decancer du pancréas Les
autres facteurs prédisposants comprennent des antécédents familiaux positifs, diabéete,

pancréatite, obésité, abus d’alcool et inactivité (Rawlaet al., 2019).

Les etudes prospectives de la littérature ont montré que le risque de tumeur du pancréas

était statistiguement 3 fois plus éleve chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. L’action
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carcinogene du tabac se fait par voie générale ou par I’intermédiaire de 1’excrétion biliaire des

métabolites qui agiraient par le biais d’un reflux dans les canaux pancréatiques (Sanogo., 2006).
e Alimentation riche en graisses

Une alimentation riche en graisses animales et en protéines augmenterait modérément
le risque ; a I’inverse, une consommation importante de fruits, de 1égumes et de vitamine

C peut avoir un petit effet préventif (Société canadienne du cancer.,2014)

e Obésité

La surcharge pondérale est associée a une augmentation de risque du cancer du pancreéas.
4.3. Médicaux

e Diabéte

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 % (Société canadienne du cancer, 2014).
4.4, Heréditaire
e Pancréatite chronique héréditaires :

La pancréatite chronique est non seulement le facteur de risque le plus important pour le
développement du cancer du pancréas, mais également un diagnostic différentiel important. Il
double encore leur risque de cancer si, il y a autres facteurs environnementaux, la pancréatite
chronique et le cancer du pancréas partagent nombre de mécanismes sous-jacents de facteurs
de risque (Lerch et al.,2016).

Ceux qui souffrent de pancréatite héréditaire expriment des attaques de pancréatite aigué
dés le jeune age et font face a un risque de 40% de cancer du pancréas vers 1’age de 70 ans. La
plupart des familles paraissent posséder une ou deux mutations de géne cationique trypsinogéne
(chromosome 7q 33) qui cause la production de protéine mutante (Sanogo.,2006).

Le cancer du pancréas peut alors étre une conséquence de micro environnement
inflammatoire prolongé dans le pancréas. L’autre condition est la présence de tumeur
mucineuse papillaire dans le conduit pancreatique, le syndrome de mélanome malin multiple

atypique familial, les fibroses kystiques et les syndromes de Li-fraumeni (Dicko, MA.2021).
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Certains syndromes héréditaires dus a une mutation identifiee Constituent une predisposition :
e Syndrome de Lynch (mutation MLH1, MSH2, MSH3)

Le développement précoce de cancers colorectaux chez les patients est dd a des mutations
génétiques (MLH1, MSH2...). Ces patients sont sujets au développement d’autres cancers, dont
celui du pancréas avec un risque relatif de 3,7% jusqu’a 70 ans, ce qui représente 8,6 fois le

risque de la population générale (Bochatay et al.,2014).
e Syndrome de mélanome familial multiple

Le syndrome FAMM-PC (familial atypical multiple mole melanoma-pancreaticcarcinoma)
correspond a une forme familiale de mélanome lié a des mutations germinales du gene
CDKN2A (appelé aussi p16 ou INK 4A).Dans ce syndrome, le risque cumulé de cancer du
pancréas est estimé a 20 %et récemment, il a été proposé une stratégie de dépistage par écho-
endoscopie et dosage du CA19-9 répétés tous les six a douze mois chez les sujets porteurs d’une

mutation délétére du géne CDKN2A (Lecomte ,T . Laurent-Puig,P).
e Lesyndrome de Peutz-Jeghers

La mutation causale concerne le géne STK11 porté par le chromosome 19p13.3 (Buecher,
B.,2012). Plus souvent établi dés 1’age pédiatrique ou chez 1’adulte jeune devant des épisodes

d’occlusion de la gréle a répétition en rapport avec la polypose hamartomateuse.

Le risque absolu de cancer du pancréas au cours du syndrome de Peutz-Jeghers est de 1’ordre
de 8 % a 36 % (Lévy. P,2012).

5. Diagnostic

La plupart des diagnostics pour les patients atteints de cancer du pancréas surviennent
a un stade avancé de la maladie, Seuls 10 a 20 % des patients sont diagnostiqués a un stade ou

la tumeur est résécable.
5.1. L’échographie abdominale

C'est un examen indolore baseé sur l'utilisation d'ultrasons qui émettent des echos. C'est
I'examen de premiére intention pour dépister l'ictere ou le syndrome de masse abdominale
(Bouzid,K et al., 2012).

5.2. L’écho-endoscopie
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C’est un examen pour la visualisation des petites tumeurs, le plus précisent au niveau

du confluent biliopancréatique ( Buscail . L et al.,2012).
5.3. L’imagerie par résonance magnétique (IRM)

Permet une visualisation des canaux biliaires et pancréatiques précisément et permet

d’orienter le diagnostic de nature d’une masse pancréatique (Lafourcade,2014).
6. Evolution du cancer du pancréas

Le cancer du pancréas se développe lorsque la division des cellules de cet organe devient
incontrolable en échappant aux mécanismes normaux de sa régulation. Ces cellules peuvent
alors former une tumeur. Une tumeur est dite bénigne lorsqu’elle est capable de croitre
indéfiniment mais n’envabhit pas les tissus sains environnants. Par contre, une tumeur maligne,
outre le fait de croitre, envahit progressivement les tissus avoisinants. C’est a ce stade que [’on
parle de cancer. Dans certains cas, des petits groupes de cellules cancéreuses quittent la tumeur,
passent par les vaisseaux sanguins ou lymphatiques et atteignent d’autres tissus. Les cellules
cancéreuses de ces tissus secondaires forment ainsi ce qu’on appelle des métastases. Les cancers
du pancréas sont caractérisés, entre autres, par une intrication forte entre les cellules cancéreuses
et certaines cellules de leur microenvironnement, les fibroblastes associés au cancer, ou CAF.
Ces fibroblastes servent normalement a constituer la matrice qui donne sa tenue aux tissus. Mais
en présence d’une tumeur, les fibroblastes peuvent évoluer et devenir des alliés des cellules

cancéreuses.

En I’absence de traitement, les cellules cancéreuses vont envahir le pancréas et les
organes voisins, puis migrer, via la circulation de la lymphe, dans les ganglions lymphatiques
qui drainent cette région du corps. Ces cellules vont ensuite aller s’installer et se multiplier dans

d’autres oganessons forme de métastases
7. La classification TNM

Divers systemes de classification existent pour déterminer la progression plus utilisée

est la classification internationale appelée TNM (Tumor (André. Hamel, 2014).

C’est un systeme de classification des tumeurs selon trois critéres qualifiant 1’évolution
de la maladie : T, taille de la tumeur primaire, N, att lymphatiques M, présence éventuelle de
métastases. Le volume tumoral est coté avec des chiffres allant de 0 a 4 (Orthuona,A et al
.,2010).
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8. Les stades d’évolution du cancer du pancréas

Les cliniciens utilisent le stad pour décrire 1’étendue du cancer et le pronostique du patient
(LACHEBI et al, 2021). En fonction du résultat de cette classification, le cancer du pancréas est
dit stade I, 11,111 ou 1V (figure2).

—— s —
A NANHEDN

E PO | | .
D N § D | f{'\

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
La tumeur atteint La tumeur a gagneé le La tumeur atteint Le cancer atteint des
seulement le pancréas duodénum, les voies les gros vaisseaux organes éloignés (foie,
biliaires ou d’autres sanguins. Elle peut poumons, os, etc.). Il vy
tissus autour du atteindre ou non les a des métastases
pancréas sauf les gros ganglions lymphatiques

vaisseaux sanguins
La tumeur peut avoir
atteint ou non les
ganglions
lymphatiques

Figure2 : les 4 stade d’évolution du cancer du pancréas (le cancer du pancéas.,2020).

En régle géneérale, lorsque les premiéres manifestations se produisent, la tumeur est

souvent déja trés développée. Le premier signe repérable est alors 1’état général du patient :

Une perte d’appétit et un amaigrissement progressif peuvent finir par alerter. Une
jaunisse (ou ictére) peut aussi apparaitre. Elle est due a la compression par la tumeur du canal
cholédoque qui évacue normalement la bile depuis le foie jusqu’a I’intestin. La bile reflue alors
dans la circulation sanguine : elle entraine un jaunissement des yeux et de la peau, des urines

foncées et des selles décolorées, et parfois des démangeaisons au niveau de la peau.
9. Types de cancers du pancréas

Plus de 90 % des cas de cancer du pancréas se développent principalement dans le tissu
glandulaire (Benoit. K., 2020) certaines sont bénignes, d’autres malignes solides ou Kystiques,
Chaque type de cellule peut donner lieu a un type différent de tumeur. Il y a deux types qui se

forment principalement de 2 manieres :

e A partir de cellule glandulaire exocrine qui produisent les sucs pancréatiques.

e A partir de cellule glandulaire endocrine qui produisent les hormones.

13
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9. 1 Les tumeurs du pancreas exocrine

Le PDAC est le cancer exocrine le plus fréquent (80%) (Hezel et al. ,2006). Les
carcinomes pancréatiques sont les plus populaires et comprennent I’adénocarcinome canalaire
pancréatique (PDAC) qui est trés souvent malins et agressifs qui se développent le plus souvent
dans la téte du pancréas au niveau du systeme canalaire. 1ls sont plus rares dans le corps ou la
queue du pancréas. La mortalité des cancers du pancréas exocrine dépend essentiellement de la
réhabilité des tumeurs, cette derniére est souvent proportionnelle a la taille de la tumeur a sa

découverte (annexe «3).
9.2 Les tumeurs du pancréas endocrine
Ces tumeurs endocrines sont rares 15% :

Tumeurs fonctionnelles avec des symptdmes liées a la sécrétion hormonale tumorale
comme les gastrinomes, les glucagonomes ou encore les insulinomes (I’insulinome représente
la tumeur la plus fréquente des tumeurs neuroendocrines du pancréas) (annex3) (Bouslama et
al, 2014).

10. Traitement

10.1Chirurgie

Seulement environ 15 & 20% des patients sont candidats a la chirurgie, puisque 80 a 85%
des patients atteints de cancer du pancréas ont maladie métastatique ou localement avancée au
moment du diagnostic (Ishimoto, U.Kinoshita,A., 2019). L’opération devrait étre réalisée
uniquement par un chirurgien spécialisé expérimenté, car c’est I’une des interventions les plus

longues et les plus complexes de la cavité abdominale. (Phil, D. Meier, M.,2019).
10.2. Chimiothérapie

Pour traiter les cancers du pancréas, la chimiothérapie est le plus souvent administrée
par voie injectable et plus rarement par voie orale (sous forme de comprimé). La chimiothérapie
repose sur I'emploi de médicaments qui détruisent les cellules cancéreuses ou en inhibent la
croissance : les cytostatiques, administrés de facon standardisee avec des doses adaptées au
poids et a la taille de chaque patient, (Phil,D. Meier,M.,2019 ).

10.3. La radiothérapie
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Radiothérapie basée sur I'utilisation de rayons X (ou d'autres particules). Cette classe de
traitement est utilisée dans de nombreuses situations, y compris les patients qui ont subi une

intervention chirurgicale mais qui sont a risque de récidive (Boulakal, 2017).

I11. Génétique de cancer du pancreéas

1. Carcinogenese du cancer du pancréas

La carcinogenése est un mecanisme a plusieurs étapes dans lequel les cellules normales
acquierent une malignité totale. Ces incidents donnent lieu conjointement a 1’activation d’un
oncogene, provoquant une prolifération incontrélée de la cellule et a I’inactivation d’un geéne
suppresseur de tumeur qui déjoue 1’élimination par apoptose, des cellules endommagées,
généralement pour point de départ une lésion précancéreuse, laquelle devient ensuite une
tumeur maligne. (Busch., 1984, Weinberg., 1984).

La carcinogenése pancréatique passe par des lésions précancéreuses allant de
I’hyperplasie papillaire canalaire, hyperplasie avec dysplasie, puis le cancer in situ jusqu’a

I’adénocarcinome invasif.
2. génétique du cancer du pancréas

Le développement des carcinomes pancréatiques exocrines a été mis en relation avec
I’activation de I’oncogéne K-ras (oncogene muté dans 80-90% des cancers. Il présente un réel
intérét diagnostique. Cette mutation est recherchée dans le suc pancréatique ou dans le produit

de brassage du canal pancréatique, et I’inactivation de plusieurs genes suppresseurs de tumeurs
incluant p16, p53 et smad4/DPC4 (Schneider.,2003).

Il existe des anomalies génétiques classiques du cancer pancréatique allant d‘une
mutation précoce de 1’oncogene k-ras, puis des genes suppresseurs de tumeur p16, p53 et enfin
DPC4 a un stade plus tardif. Ces lésions pré-cancéreuses et ces anomalies génétiques sont
présentes dans des lésions prédisposant au cancer pancréatique. Leur mise en évidence est
difficile compte tenu de la difficulté d’accés du tissu pancréatique, avec de surcroit, I’absence
de « signes cliniques précoces spécifiques » du cancer pancréatique (FMC_HGH, 2011). Le
cancer du pancréas présente I'incidence la plus élevée pour les mutations de ras identifiées dans
les tumeurs humaines (Almoguera.,1988). Ces mutations sont généralement situées au niveau

du codon 12. En fonction de la technique utilisée, la fréquence de cette mutation varie de 20 a
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100% (Caldas.,1995 ; Longnecker.,1998) et se produit rapidement dans le modele de

progression de la tumeur pancréatique établi par Hruban en 2000.

}— Normal —{F PanIN-1A 4— PaniN-1B —j}—— PaniN-2 ——jp———— PaniN-3 ———

B e —_— - p16 ps3
K-ras DPCA
BRCA2

Figure3 : Modéle de I'évolution pour du pancréas (Cladas.,1995).

3.les génes du cancer du pancreéas

e Legene RAS

Codent pour des petites protéines cytoplasmiques GTPliantes de 21 kDas (Ki Ras et N-
Ras) et elles sont impliquées dans de nombreux mécanismes tels que la prolifération, la survie
et la migration cellulaire trouvées a tous les niveaux d'anaplasie ducale et son altération e

premiers événements de la cancérisation.
e LegéneP16

Le géne pl6 produit une protéine de 16 KDa qui inhibe la formation du complexe
cycline D/CDK4 qui a pour fonction de phosphoryler la protéine du rétinoblastome ou Rb
(Sherr.,1996). Le dysfonctionnement du géne p16 a pour conséquence la libération des facteurs
de transcription activés et la progression du cycle cellulaire par le point de contrdle G1/S. La
protéine P16 présente donc un réle important en empéchant | prolifération cellulaire et serait

donc un géne suppresseur de tumeur.

Des modifications fréquentes du géne pl6 ont été décrites dans de nombreux cancers
humains. Le mecanisme de son inactivation entraine une suppression homozygote, une
mutation et la méthylation anormale des ilots CpG. Beaucoup d’études suggerent un role
significatif de I’inactivation de pl6 dans le développement du cancer du pancréas

(Huang.,1996).
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Le chercheur Liu et coll. (Liu., 1995) ont identifié des mutations de p16 dans 50% et
des délétions homozygotes dans 30% des dix lignées cellulaires du cancer du pancréas humain.
L’identification des dé¢létions fréquentes (41%) et des mutations (38%) dans les tumeurs
pancréatiques primaires indique que ces modifications sont beaucoup plus associées a la
carcinogenése qu’au phénomene d’immortalisation dans les cultures cellulaires. Les études
suivantes ont confirmé la présence de I'inactivation du géne p16 par délétion homozygote ou
par mutation dans 27 a 82% des tumeurs primaires. Quand la méthylation des flots CpG est
prise en considération, 98% des cancers pancréatiques montrent une abrogation de la voie

Rb/p16 par une inactivation potentielle du gene p16 (Schutte.,1997).

e LegeneP53

Appelé « le gardien du génome », qui code pour une phosphoprotéine nucléaire de 393
acides aminés. La protéine P53 peut provoquer un arrét prolongé du cycle cellulaire en phase
G1 afin de permettre la réparation de I’ADN en évitant ainsi le passage de mutations néfastes
aux cellules filles (Flatt., 2000), si ces altérations ne sont pas réparables, la protéine P53 peut
alors induire 1’apoptose en agissant sur les génes faisant partie de cette voie tels que bel-2, géne
anti-apoptotique ou le gene pro-apoptotique bax ou un récepteur de mort du ligand TRAIL ;
(DR5), Cd95 et Rpr. Il semble exister dans les cellules aussi bien des caractéristiques propres
d’expression de la protéine P53 que des sensibilités différentes a des effets variés pro-

apoptotiques

Les mutations sont souvent accompagnées de la perte de l'allele sauvage et se
produisent plus tardivement dans le modéle de carcinogenése (Boschman .,1994 ;
Rozenblum.,1997 ;Apple., 1999).

Une surexpression de P53 mutée peut aussi résulter de I’induction d’un certain nombre

de genes tels que MDR-1, PCNA, VEGF, EGFR, IL-6, HSP-70 et b-FGF.
e Legéne DPC4

Le gene DPC 4 pour (Deleted in Pancreatic Cancer locus4), est muté dans environ 50% des
cancers du pancréas (Wilentz.,2000). 1l est localisé sur le bras long du chromosome 18 non loin

du géne « Deleted in Colon Cancer » ou DCC, impliqué dans les cancers coliques.

Ce géne, nommé aussi smad4, est identifié comme un candidat géne suppresseur de tumeur. Ce

facteur de transcription est un régulateur important de la voie de signalisation du Trans forming
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growth Factor beta » ou TGF-B (Feng., 1998). L'activité biologique majeure du TGF-Best
I‘inhibition du cycle cellulaire, par 1’arrét en phase G1, pour un grand nombre de cellules. Ce
fait permet de comprendre tout 1’intérét suscité par la découverte de cette nouvelle protéine qui
agit habituellement en déclenchant la différentiation et en ralentissant la croissance cellulaire
(Peterson.,1995 ; Zhou., 1998).

e Legene BRCA2

Localisé sur le chromosome 13q, code pour une protéine nécessaire pour assurer la

maintenance de la stabilit¢ génomique en régulant les procédés de réparation de I’ADN.

Les mutations BRCA2 non héritées augmentent le risque du cancer du pancréas a un
age identique (Coggins., 1996 ; Ozcelik.,1997). Dans les cancers pancréatiques sporadiques,
BRCAZ2 est inactivé dans environ 7% a 10% des cas. La mutation de BRCAZ2 se produirait donc

tardivement au cours de la progression néoplasique du pancréas (Hruban.,2000).
e Legene 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 adénocarcinome

pancréatiques et des lignées cellulaires (Cheng.,1996 ; Ruggieri., 1998).

e Legéne HER-2/neu

Les cancers du pancréas présentent fréquemment une augmentation de 1’expression
HER-2/neu ou Erb2 qui est un récepteur membranaire a activité tyrosine kinase (Day.,1996)
aussi bien que ses ligands de la famille de I’EGF incluant le Tumo rGrowth Factor alpha ou
TGF a(Yamanaka.,1993).

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

contribuerait a 1’agressivité de ce cancer.
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4. Modifications génétiques sporadiques

Les formes familiales sont rares, La plupart des cancers du pancréas sont considéerés
comme étant "sporadiques”. C'est-a-dire qu'il n'y a généralement pas d'histoire familiale de
cancer et les facteurs de risques ne sont souvent pas évidents. Les modifications de I’oncogéne
de KRAS (kirstenras) les plus fréquemment du codon 12, surviennent dans 95% des tumeurs
pancréatiques sporadiques et peuvent représenter un événement moléculaire précoce de
carcinogénese pancréatique. Elles peuvent eégalement étre présentes dans certaines lésions
bénignes .Les modifications de génes de neutralisant de tumeurs tels que P53, P16 INK (Multi
Tumor Suppressor Gene) DCC (Délétion Colon Carcinoma) et DPC4 (Deleted in
pancreaticarcinoma) ont aussi été détaillées comme la surexpression de certains facteurs de
croissance par exemple : TGF (transforminggrowth factor)a TGF (transforminggrowth factor)f
et leurs récepteurs .La mutation d’oncogéne de géne C erb B2 est associé a la survenue des

cancers du pancréas, I’adénocarcinome pancreatique de dernier stade, ( Maiga,2013).
5. 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 I’ADN.

e Raccourcissement des télomeéres

La dynamique des télomeres joue un role central dans ’instabilit¢ chromosomique
observée dans de nombreux cancers, surtout les cancers épithéliaux dont fait partie le PDAC
(Maser et DePinho, 2002). La fonction principale des téloméres est de préserver les séquences
d’ADN terminales des chromosomes et éviter des fusions aberrantes entre chromosomes grace
a ’enzyme télomérase. Le raccourcissement des télomeres est un évenement 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 rearrangements chromosomiques persistent dans les cellules

avec mutation du gene TP53 qui vont accumuler de plus en plus d’aberrations génétiques. Le
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dysfonctionnement des télomeres et la perte de pS53s’associent pour promouvoir le

développement de carcinomes dans de nombreux tissus (Koorstraet al., 2008).
e Modifications épigénétique

Méthylation de I’ADN :la majeure partie des méthylations de I’ADN survient dans Les

flots CpG. lls sont frequemment localisés prés des sites de transcription des genes.

Les enzymes responsables du maintien des groupements méthyles sur I’ADN sont les
DNAmethyletransférases (Dnmt) dont la Dmntl qui est surexprimée dans
approximativement80% des cancers pancréatiques. Plusieurs génes 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 phénomeéne de perte de méthylation, ou hypométhylation est également
commun dans les PDACs. L’hypo méthylation survient dans la région 5’ d’un géne et est
associee a la surexpression de la protéine codée par ce gene. Une des protéines la plus
Fréquemment surexprimée par ce phénomeéne est la protéine S100-A4 qui joue un rble
important dans I’invasion tumorale en induisant des métastases. Ces phénomenes épigénétiques

concourent a la progression des tumeurs pancréatiques (Lafitte, M. ,2012).
e Les microARN

Lavoie de I’interférence a I’ARN est un processus cellulaire présent chez les eucaryotes

qui régule 1’expression génique de fagon transcriptionnelle et post-traductionnelle.

La spécificité de la répression génique par interférence a ARNprovient de petits ARNs
guides d’environ 21 a 23 nucléotides (appelés miRNA ou miARN). La synthése des miRNA
est induite par la production de longs transcrits endogénes appelés miARN primaires
(primiRNA). Le pri-miARN est ensuite clivé dans le noyau pour donner une structure en téte
d’épingle plus courte appelée miARN précurseur (pré-miARN). L’exportation du pré-miARN
au cytoplasme est suivie du clivage et de la maturation du pré-miARN en miARN mature. Le
miARN mature est ensuite incorporé dans le complexe inhibiteur RISC et le guide vers une
séquence sur I’ARNm lui étant partiellement complémentaire. Cette association conduit a la
répression de la traduction de I’ARNm cible. Ainsi, les miARN se positionnent comme des
molécules essentielles dans le controle du developpement, de la prolifération cellulaire et, plus

récemment, de I’oncogenése (Szafranska. Aet al. 200).
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I. Patients et méthodes

1- Nature de I’étude

L’enquéte s’est déroulée sur une période d’un (1) mois au niveau du service d’oncologie
a I’hopital militaire régional universitaire « Abdelali Ben Baatouche » Constantine. Notre étude

a deux aspects épidémiologiques :

Aspect rétrospectif descriptif consistait a comparer les niveaux d’exposition a certain
facteur de risque dans un groupe de patients atteints de cancer du pancréas et admis au service
d’oncologie a I’hdpital militaire régional depuis 2017 jusqu’ au février 2023. L’objectif est

d’étudier 1’association ce ces facteurs de risque a la maladie (cancer du pancréas).

Aspect prospectif transversal dont 1’objectif était de dénombrer les patients ayant un
cancer du pancréas admis au service d’oncologie a 1’hopital militaire régional pendant la

période de notre stage de mois de Mars 2023.
2- Echantillonnage et populations d’étude

L’étude rétrospective se base sur le traitement de 83 dossiers médicaux de tous sexe
confondus recrutés au niveau du service d’oncologie a 1’hopital militaire régional depuis 2017

jusqu’ a février 2023.

e Les criteres d’inclusion :

Diagnostic confirmé histologiquement d’un cancer du pancréas.
e Les criteres d’exclusion :

Sujets refusant de participer dans cette étude.

3- Description de I’étude

Notre population d’étude rétrospective est constituée de 83 patients atteints de maladies

du cancer du pancréas de sexe féminin et masculin agés entre 26 et 83 ans.
L’étude s’est déroulée comme suit :

e Revoir tous les dossiers des malades ayant un cancer du pancréas.

e Interroger les patients a I’aide d’un questionnaire pour 1’étude prospective.
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e FElaborer une enquéte familiale a partir d’'un questionnaire basé sur les antécédents

personnels et familiaux afin d’élaborer des arbres généalogiques.
4- Collecte des données

Le recueil des données a été fait a partir des fiches d’enquéte déja remplies le plus complet

possible d’informations cliniques et généalogiques des malades.
e Parametres individuels

Pour tous les patients nous avons précisé certains paramétres personnels tels que 1’age, le sexe,

I’origine selon la région géographique.
e Caractéristiques de la maladie

Pour tous les malades de cancer de pancréas, nous avons précisé certains parametres concernant

leur tumeur :

e Localisation de la tumeur

e Détermination du Stade TNM de la tumeur (notée de I a IV).

e Antécédents pathologiques

e Antécédents personnels

e Antécédents familiaux : Dans le cas d’agrégations tumorales au sein de la famille, nous
tenons a élaborer un arbre généalogique le plus possible complet sur trois générations ou

plus.
5- Traitement et analyse statistique des données
La saisie et I’analyse des données ont été faites sur Excel 2007.

Certains de nos résultats sont traités par des statistiques descriptives : calcul de la

moyenne arithmétique, de 1’écart type et les pourcentages.
Etude statistique des facteurs de risque du cancer du pancréas

Les sujets malades inclus dans notre prospection sont des individus diagnostiqués d’un
cancer du pancréas. Ils sont au nombre de 83 repartis entre 49 hommes et 34femmes ; leurs ages
varient de 26 a 83 ans Dans notre partie pratique, nous avons effectué une distribution selon
I’age et le sexe de la population étudiée. Ensuite nous avons procedé a la classification des
patients, selon les facteurs de risque, la région de I’habitat certains caractéristiques cliniques et

parametres épidémiologiques : examens et analyses biologiques, antécédents médicaux
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I1. Résultat Et Discussion

1. Répartition des patients selon le sexe

La répartition de I’atteinte par le cancer du pancréas montre que 49 hommes soit 59 %
sont affectés alors que 34soit 41% sont des femmes cette répartition des patients selon le sexe

est représenté dans la figure N°4 :

SEXE

B HOMMES
B FEMMES

Figure 04 : la repartition des sujets solen les sexe

Dans notre étude, I’atteinte par le cancer du pancréas est prédominante chez les hommes
avec une proportion de 18 % que chez les femmes (Figure 4) et avec un sexe ratio H/F de 1,43.
Ce résultat a été confirmé par plusieurs études qui ont démontré que les hommes sont plus
touchés par le cancer du pancréas que les femmes (Athmaneet al.,2015, Bendekkoum et al.,
.2016, et GLOBACON, 2018). D’autre part, I’étude de Sellam et al., 2015 a trouvé un sexe
ratio 1.65. Cependant, les résultats de la recherche de (Benabied.,2016) ne concordent pas avec
les résultats de notre étude.

La prédominance masculine peut étre expliquée par :

e Ladifférence hormonale qui existe entre les deux sexes (Arfaoui. A Et Al.,2014).
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e Le mode de vie de la plupart des hommes en rapport avec le tabac ayant un impact sur
I’incidence du cancer du pancréas (Bochatay , L..et al 2014).

e La prise des repas rapide le plus souvent riche en graisse, et pauvre en fibre du moment
que le sexemasculin qui prédominent le monde de travail (Journal of Gastrointestinal
Cancer.,2012).

2. Répartition des patients selon I’age

Nos malades sont répartis sur des tranches d’age de 20 ans allant de 26 jusqu’a a 83, le

tableau N°1 figure 5) représente cette subdivision :

Tableau N °1 : répartition des sujets selon 1’age

HOMME FAMME TOTAL
Age N % N % N %
[20-40[ 2 4% 1 3% 3 4%
[40-60[ 17 35% 8 24% 25 30%
[60-80[ 27 55% 25 73% 52 63%
>80 3 6% 0 0% 3 3%
TOTAL 49 100% 34 100% 83 100%
%
80%
60%
40%
20% ) e Z—7 %
0%
[20-40] [40-60] [60-80] >80

%

Figure 5 : répartition des sujet solen I’4ge
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Nos malades sont répartis sur des tranches d’age de 20 ans allant de 26ans jusqu’a 83ans,
Nous remarquons dans notre étude que le groupe d'age qui avait le plus de risque a développer
un cancer du pancréas est entre (60-80) ans soit 63% suivi par la tranche d'age entre (40-60)
soit 30%. Cependant presque une égalité dans les deux tranches d’age (40-60) et (plus de 80)
représentent respectivement 4 % et 3% (Tableau N°1, Figure 5). Nos résultats montrent une
prédominance masculine a travers toutes les tranches d’age ce qui est en accord avec la plupart
des études précedentes (Athmaneet al.,2015, Bendekkoum et al., .2016, et GLOBACON,
2018).

L’age moyen de I’atteinte de nos patients par cette pathologie est de 54.5 ans, elle touche
essentiellement des personnes de plus de 55 ans (Didier, R. et al.,2017). Généralement a un
stade évolué, ce qui explique le mauvais pronostic de la maladie. Le taux de la survenue de
cancer du pancréas augmente avec 1’age. Par contre, selon 1’étude qui a été réalisée entre 2006
et 2013, au nord-africain (Sallemet al.,2015), ou I’age moyen était a 66.2ans. Ceci montre qu’il

existe une anticipation remarquable dans I’age de I’atteinte chez nos patients dans cette étude.

Le cancer du pancréas est tres rare en bas age parce que les cellules cancéreuses du
pancréas sont tres probablement présentes 05 ou 10 ans avant le diagnostic... une période

précancéreuse.
3. Répartition selon la région géographique

A travers 1’é¢tude de (56 dossiers) des patients du cancer du pancréas admis dans la
période 2017 a 2023au niveau de 1’hdpital militaire, nous avons constaté que tous les patients
traités provenaient de 1’est algérien. La wilaya de Souk-Ahras est la plus touchée par ce cancer
suivi par Constantine puis Mila, Batna, Guelma et Tbessa. (Figure 6). Cette répartition dépend
au hasard et a la gestion de 1’admission spécialisée des militaires et leurs parents a 1’hopital

régional militaire.
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14

Nombre

région

Figure 6 : répartition des sujets solen la région

La répartition de la provenance de nos patients difféere de celle retrouvée dans les

résultats I’¢tude réalisée au méme institution (Bendekkoum.et al .,2016).
4. Répartition des patients selon les caractéristiques clinique

4.1Répartition selon les antécédents médicaux

Pour vérifier la relation entre les facteurs de risque et le cancer du pancréas, nous avons
étudié les antécédents médicaux de nos patients et les résultats sont représentés dans le

(tableaux.2) et la (figure .7).

Tableau?2: Répartition des malades selon les antécédents médicaux

Les antécédents médicaux Effectifs %
Diabete 22 36%
HTA 10 16.66%
Diabéte + HTA 10 16.66%
Sans particularité 9 15%
Autre 9 15%
Le total 60 100%
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%

W %

DIABETE HTA DIABETE + HTA SANS AUTRE
PARTICULARITE

Figure7 : Répartition des patients Selon Les antécédents médicaux

A partir de notre étude Nous avons trouve sur 60 cas de cancer du pancréas inclus, le
diabéte avec 36% (22 cas), ’HTA 16.66% (10 cas), le diabéte avec HTA 16.66% (10cas), sans

particularité avec 15% (9cas) et autres 15% (9cas) respectivement.

Plusieurs études ont mis en priorité le réle du diabéte dans le cancer du pancréas, Cela
est en accord avec 1’étude de (Lowenfels, et al ,2006 ; Harmouch et al, 2010). Dans
I'ensemble, le diabéte sucré est associé au cancer du pancréas (Gullo, et al, 1994). Le diabete
peut étre a la fois un facteur de risque et un élément révélateur mais parfois une conséquence

du cancer pancréatique.

Une étude de (Lowenfels, et al ,2006) a trouvé un risque plus élevé de cancer

pancréatique pour des patients dont le diabéte évolue depuis moins de cing ans.

Gullo et ses collégues ont suggéré que la résistance a l'insuline et le diabéte pourraient
étre induits par des états précancéreux ou un cancer non diagnostiqué du pancréas, bien gu'il ait
été démontré que le risque du cancer de pancréas est de 1,5 a 2 fois plus élevé dans le diabete
de type II, méme lorsque I’intolérance au glucose est détectée depuis plus de 5 ans (Everhart

J, Wright, D.,1995) ou 10 ans avant I'apparition du cancer (Huxley, R et al.,2005).
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4.2. Répartition selon le type d’examens effectué

A partir de notre étude nous avons trouvé que TDM abdomino-pelvienne est I’examen
le plus fréquemment recommande ¢a avec 69.87% (58 effectifs) et IRM-BILI est ’examen le
moi demandés par les médecins (2effectifs) (Tableau N°3), Ceci peut étre expliqué par la grande
résolution spatiale et la rapidité d’acquisition tridimensionnelle de TDM (Duran,U et al., 2015)
permettant une meilleure détection des tumeurs hypervascularise (Chung, MJ et al.,1997).
L’¢échographie, de sa part, peut montrer une dilatation des voies biliaires ou une masse suspecte

au niveau du pancreéas. (fondation contre le cancer .,2020).
4.3. Répartition selon le Siege de carcinome

L’étude de la localisation anatomique des tumeurs pancréatiques a concerné 60 de nos
patients étudiés. Les résultats de notre prospection présentent 5 sieges de tumeurs pancréatiques

qui sont illustrés dans le graphe de la figure N°8 :

%

60%
° 55%

50%
40%
30%

23,33%

20%
13,33%

- . =

0%
La téte Le corps La queue corps et queue

Figure N°8 : Répartition des patients selon le siége du carcinome

Nous observons que le cancer du pancréas se situe le plus souvent au niveau de la téte
du pancréas avec un pourcentage de 55% (33 cas), suivi de celui qui affecte le corps avec un
pourcentage de 23,33% (28 cas), puis la queue du pancréas avec 13,33% (8 cas) et enfin une

double localisation concernant le corps et la queue du pancréas ensemble avec 8,33% (5 cas).
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La prédominance du siege au niveau de la téte du pancréas dans nos résultats est
similaire avec la plupart des études qui retrouvait une tumeur de la téte dans 90 % des cas
(Sellam et al., 2015) et en accord avec les observations rapportées par la littérature en révélant
que plus des deux tiers des tumeurs pancréatiques sont situés dans la téte du pancréas (Bien et
al., 2011 ; Gulliford., 2012).

Classification TNM

Dans la plupart des dossiers étudiés nous n’avons pas trouvé d’indication les tres peu de
cas qu’on a pu obtenus c’était en faveur d’un stade avancé avec métastase ce qui est connu dans

la plupart des études a travers le mondemonde.(Annexe 4).

Antécédent familleux

De notre étude, parmi les 83 cas, nous n'avons trouvé aucun cas avec des antécédents
familiaux, Mais il existe d'autres études avec des résultats opposés, qui montrent qu'il existe
une préedisposition héréditaire pour ce cancer. Le cancer du pancréas dans le cadre syndromes
héréditaires ou cancer du pancréas familial représente environ 10 % des cas (Ohmoto et al.,
2019). Dans la plupart des études, il a été défini comme des familles dans lesquelles un parent
au premier degré (un parent, un frére ou une sceur ou un enfant) a recu un diagnostic de cancer

du pancréas (Huang et al., 2020).

Les membres de familles atteints d'un cancer du pancréas familial ayant au moins un
parent au premier degré atteint d'un cancer du pancréas avaient un risque 9 fois plus élevé de
développer un cancer du pancréas (Huang et al., 2020). Tandis que les membres d'une famille
ayant un cancer du pancréas sporadique ayant un parent au premier degré atteint d'un cancer du

pancréas n'avaient pas risque accru (Klein AP et al., 2004).
5.L’obésité

Le surpoids ou I’obésité augmentent le risque de développer un cancer du pancréas. Le
surpoids et I’obésité sont définis médicalement par I’Indice de Masse Corporelle (IMC). Des

études récentes ont révélé que 1’obésité et le cancer du pancréas sont fortement associés. Par
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exemple, un IMC supérieur a 35 est I’un des facteurs de risque de cancer du pancréas chez les

hommes et les femmes (Pothuraju, 2018).

Pour une augmentation de ’IMC de 5 kg/m? 1’augmentation de risque de cancer
pancréatique est estimée a environ 14% (Aune, 2012). L’augmentation de risque associée au

surpoids et a I’obésité est jugée convaincante pour le cancer du pancréas (WCRF/AICR, 2018).
On a dans les normes universelles :
18.5 &lt; IMC &gt; 24.9 normale.
25 &lt; IMC &gt; 29.9 surpoids.
IMC &gt ; 30 obésités.

Notre IMC le plus élevé est de 34,48 alors on a obésité, et le plus bas de 13.4 alors on a
minceur. Le pourcentage le plus courant se situe entre 18 et 28, ce qui représente un taux normal
ou surpoids, Sachant que la perte de poids est un symptéme du cancer du pancréas... De plus, il
n’est pas possible de juger a cause des ratios IMC car on a pas obtenu le poids antérieur des

patients, avant infection...

Par exemple, IMC d’une personne est de 28, et apres infection par ce cancer, il est tombé
a 25. Ceci est considéré comme une perte de poids, et en méme temps, son IMC est resté a un

taux élevé.
6. Les marqueurs tumoraux

Les deux marqueurs sériques les plus largement utilisés en cancérologie digestive, sont
: ACE (l'antigéne carcino-embryonaire), et CA19-9 (l'antigene carbohydrate). Ils sont des
molécules protéiques détectées normalement en tres faible quantité dans le sang, et a la surface
de certaines cellules (le pancréas, le foie, la vésicule biliaire) ...La sécrétion de ces protéines
peut étre augmentée lors d'un processus pathologique et notamment lors de l'activation de

certains génes au cours de I'oncogenese.
e ACE

Les valeurs normales ces protéines sont entre (2,5 et 05 Ug/l). Dans notre échantillon,
tous les patients (100%) avaient un la moyen d’ACE supérieure de5 Ug/l jusqu'a la valeur de
313 Ug/l. Et cela est cohérent avec autres études... qui ont obtenu des taux élevés ; ECA, ce qui

confirme, le stade avancé de leurs patients, (75% sont métastases).
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Sachant qu’ils sont, sous chimiothérapie, et/ou ils ont subi une ablation totale de
pancréas (pancréatectomie), ce résultat signifie que le cancer ne reprend pas au traitement.
(Athmane, N.Bouamama, H 2015).

e CA19-9

Le dosage du CA 19-9 peut servir a vérifier la réponse du patient au traitement du
cancer du pancréas, surtout au stade avance. La concentration de CA 19-9 est considérée comme
normale lorsqu’elle est inférieure a 37 U/ml. La moyenne de CA19-9 chez nos patients est

présente en deux cas de figures :

e 4% des malades montraient un taux inférieur de 0.6U/ml ceci signifie que le traitement
prouve une certaine efficacité.

e 96 % cas avaient un taux plus grand jusqu'a la valeur de 25780U/ml, ce qui signifie que
ces patients sont a des stades plus avancés du cancer du pancréas (métastasés).

Cependant, 11 est important de savoir qu’il a été démontré que ces marqueurs, ne sont
pas un bon parametre pronostique, car ils ont de faibles sensibilité et spécificité pour cette
maladie, ils sont liés plut6t a la taille de la tumeur (Elie, C 2008).
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Conclusion & Perspectives

Conclusion & Perspectives

Le cancer du pancréas est reste de nos jours le cancer au pronostic le plus sombre et I’'un
des plus mortel de tous les cancers de 1’appareil digestif. C’est un véritable drame pour le
malade et son entourage. L.’adénocarcinome canalaire reste la tumeur la plus fréquente du

pancréas exocrine.

Notre travail consiste a faire une étude rétrospective de cancer du pancréas a travers
I’EST algérien.

Les hommes sont plus susceptibles de développer un cancer du pancréas que les femmes,

et I'age avancé augmente le risque.

Les facteurs de risque les plus connus sont le diabéte, le tabac, 1’obésité, aussi les
facteurs génétiques jouent un réle important, soi héréditaire comme le pancréas chronique,
Syndrome de Lynch (mutation MLH1, MSH2, MSH3) et autres mutations sporadiques. Tous

doublent l'incidence du cancer du pancréas.

La tumeur est localisée dans la grande majorité des cas dans la téte du pancréas, et dans

une moindre mesure dans le corps et la queue.

Le cancer du pancréas, en raison de ses signes peu spécifiques et de son évolution
insidieuse, est souvent de diagnostic tardif. Le stade métastatique individuel et institutionnel

contribue a rendre le pronostic plus péjoratif.
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Annexe 01 : Le questionnaire

Fiche d’enquéte N°/année : ......... /S
NOM & oo, Prénom : ....ooeeiiieev e
Age: Sexe:
Poids: ... Taille: ................ IMC : ............
Willaya: ......cccoevenee Profession : .......ccccuenen.
Situation familiale :
Marié(e) Célibataire Veuf (ve) Divorcé(e)

Provenance :

Urbain Rural
Habitude alimentaire :

Thé Café Tabac Alcool Alimentation riche en graisse
Données cliniques

Motif d’hospitalisation :

Antécédents médicaux :
Sans particularité Diabete HTA
Hyperthyroidie  Hypothyroidie Asthme
Tuberculose Cardiopathie AULIES ..o,

Antécédents Familiaux (arbre généalogique si possible) :
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Examens complémentaires

Biologie
. Groupe sanguin :.......... (a/h
. Taux de prothrombine : ........ %
. Bilirubine directe : ........... (mg/l)
. Bilirubine Totale :.......... (mg/l)
. Phosphatases alcalines : ......... (Ui
. SGPT (ALAT) : ........ (UI/L)
. SGOT (ASAT) : ......... (UIL)
. Albuminémie : ........ (o
. les marqueurs tumoraux (CA19-9, ACE) : ..........
ACE: ............. (ng/ml)
CA19-9: ........... (U/ml)
Imagerie
. Echographie abdominale
. Scanner abdominal
. TDM thoraco-abdomino-pelvienne
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. IRM abdominale :

. Autres :

. Siége de la tumeur :

. Résultat de ’anapath de la piéce opératoire :
. Le type histologique de la tumeur
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Type de cancer

Symptomes

Localisation de

Tumeurs

Potentiel tumorigéene

Adénocarcinome

Canalaire

Douleur abdominale,
Anorexie, dépression,
Altération de 1’état

Général

Ensemble de pancréas.

Trés souvent malignes et

métastatiques

Cystadénocarcinome

Mucineux ou séreux

Douleurs abdominales et
dorsales, vomissement,

Diarrhée

Ensemble de pancréas

Tres souvent malignes

et métastatiques

Tumeur intra -
canalaire

papillaire et mineuse

Douleurs abdominales,
Jaunisse, perte de poids,

Anémie, diarrhées

Ensemble de pancréas

Variable

Tumeur intra -
canalaire

papillaire et mineuse

Douleurs abdominales,
ausees, vomissements, perte

de poids, jaunisse

Principalement dans la

téte du pancréas

Variable

Carcinome

Epidermoide

Douleurs abdominales et
Dorsale, fatigue, nausées,

Vomissement

Ensemble de pancréas

Variable

Pancréatomblastome

Douleur abdominale,

Nausées, vomissement

Principalement dans la

téte du pancréas

Variable

Annexe N°2 : types de cancers pancréatiques exocrines (Lafitte,M., 2012)
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Type de cancer

Peptide secréte

Symptémes

Localisation de

Tumeurs

Glucagonome

Hypersécrétion de glucagon

Eruption cutanée,
diabete, dépression,

confusion

Corps, queue de

pancréas

Ulceres, douleurs
abdominales, diarrhées,

Téte du pancréas,

Gastronome Hypersécrétion de gastrine ) )
perte de poide, Duodénum
vomissements

) Hypoglycémie,
) Hypersécrtion ) Ensemble de
Insulinome o confusion, .
d’insuline ] ] Pancréas
Tremblements,Céphalées
Néoplasie endocrinienne Hypersécrétion Fatigue, faiblesse ou Ensemble du

Multiple (NEM) ou

syndrome de

d’unouplusieurs

peptides

douleur musculaire,

constipation,

pancréas, glandes

parathyroides

Wermer

pancréatique

calculs rénaux,

ostéoprécoce

Somatostatinome

Hypersécrétion de

somatostatine

Diabéte, douleurs
abdominales, diarrhées,
Ballonements, pertede

poids

Ensemble du
pancréas, ampoule

de vater

Diarrhée, perte de poids,

Hypokaliémie,

Corps, queue de

VIP ome Hypersécrétion de VIP _ ]
vomissements, Pancréas
douleurs Abdominales
) Hypersécrétion d’un ou Douleur abdominales,
Tumeur endocrine non _ ) . Ensemble du
) plusieurs peptides Altération de 1’état )
fonctionnelle Pancreas

Pancreéatique

Générale

Annexe N°3 : Types de cancer pancréatique endocrine (Lafitte ,M., 2012).
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Annexe 04 : La classification TNM

0 Tumeur (T) :

. Tx : renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

. TO : pas d’évidenc de tumeur primitive

. Tis : carcinome in situ

. T1 : tumeur limitée au pancréas inférieure ou égale a 2 cm dans son plus grand
diameétre

. T2 : tumeur limitée au pancréas supérieure a 2 cm dans son plus grand diameétre

. T3 : tumeur s’étendant au-dela du pancréas mais sans envahir le tronc coeliaque ni

I’artéremésentérique supérieure.

. T4 : tumeur étendue au tronc coeliaque ou a I’artére mésentérique supérieure (tumeur

primitivnonrésécable).

0 Adénopathies (N) :

L’examen d’au moins 10 ganglions est souhaitable.

. NXx : renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
. NO : pas de métastase ganglionnaire régionale

. N1 : envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

0 Métastases viscérales (M) :

. MO : pas de métastase,

. M1 : présence de métastase(s) a distance

0 Synthese : les stades

. Stade 0 : Tis NOMO
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Stade IA : T1, NO, MO
. Stade IB : T2, NO, MO
. Stade I1A : T3, NO, MO
. Stade I1B : T1-3, N1, MO

. Stade Il : T4, tout N, MO

. Stade IV : M1 quel que soit T et N.
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Résumé

Résumé

Le cancer du pancréas reste un cancer de mauvais pronostic. Il est le moins fréquent
parmi les différents cancers. Cependant son incidence a considérablement augmenté au cours
des derniéeres décennies. Sans causes clairement identifiées autorisant un dépistage ou un
diagnostic a un stade utile, de nombreux facteurs de risque ont été associés au développement
de ce cancer. En citant 1’age, le sexe, le tabagisme, 1’origine ethnique, le diabéte et les facteurs
héréditaires. Notre étude rétrospective est dans le but d’estimer la fréquence du cancer du

pancréas a travers I’Est algérien.

L’étude épidémiologique réalisée a I’hopital militaire régional universitaire comporte
83 patients atteints du cancer du pancréas. Les résultats de notre étude montrent que ce cancer
plus fréquent chez les sujets a un age moyen de 54,5 ans avec une prédominance masculine et
un sex ratio de 1.43. Le diabéte est le majeur facteur de risque lors de la consultation, le patient
se retrouve déja a un stade tardif suite au manque de diagnostic précoce et absences des

symptomes.

La tumeur est localisée dans la grande majorité des cas dans la téte du pancréas, et dans une
moindre mesure dans le corps et la queue Les efforts de la recherche sont centrés sur 1’étude
des marqueurs moléculaires tumoraux et circulants visant a identifier des cibles pour un
diagnostic si possible plus précoce ou un traitement qui allonge la survie. En paralléle, 1’étude
génétique par le séquencage a haut débit pourrait apporter des certitudes concernant les genes

impliqués dans le phénomene de cancérigénes pancreatique

54



Résumé

Absract

Pancreatic cancer remains a cancer with a poor prognosis. It is the least common among
different types of cancers. However, its incidence has significantly increased in recent decades.
While there are no clearly identified causes for effective screening or early diagnosis, several
risk factors have been associated with the development of this cancer, including age, gender,

smoking, ethnic origin,

Diabetes and hereditary factors. Our retrospective study aims to estimate the frequency of
pancreatic cancer in eastern Algeria. The epidemiological study conducted at the regional
military university hospital includes 83 patients with pancreatic cancer. The results of our study
show that this cancer is more frequent in individuals with a mean age of 54.5 years, with a male
predominance and a sex ratio of 1.43. Diabetes is a major risk factor identified during the
consultation, as patients often present at a late stage due to a lack of early diagnosis and absence
of symptoms. The tumor is predominantly located in the head of the pancreas, and to a lesser
extent in the body and tail of the pancreas.

Research efforts are focused on studying tumor-specific and circulating molecular markers to
identify targets for possible earlier diagnosis or treatments that prolong survival. In parallel,
genetic studies, using high-throughput sequencing could provide more certainty regarding the

genes involved in pancreatic carcinogenesis.
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Résumé :

Le cancer du pancréas reste un cancer de mauvais pronostic. Il est le moins fréquent parmi les différents
cancers. Cependant son incidence a considérablement augmenté au cours des dernieres décennies. Sans causes
clairement identifiées autorisant un dépistage ou un diagnostic a un stade utile, de nombreux facteurs de risque
ont été associés au développement de ce cancer. En citant 1’age, le sexe, le tabagisme, 1’origine ethnique, le
diabéte et les facteurs héréditaires. Notre étude rétrospective est dans le but d’estimer la fréquence du cancer du
pancréas a travers 1’Est algérien.

L’étude épidémiologique réalisée a 1’hopital militaire régional universitaire comporte 83 patients atteints du
cancer du pancréas. Les résultats de notre étude montrent que ce cancer plus fréquent chez les sujets a un age
moyen de 54,5 ans avec une prédominance masculine et un sex ratio de 1.43. Le diabéte est le majeur facteur de
risque lors de la consultation, le patient se retrouve déja a un stade tardif suite au manque de diagnostic précoce
et absences des symptdmes.

La tumeur est localisée dans la grande majorité des cas dans la téte du pancreéas, et dans une moindre mesure
dans le corps et la queue Les efforts de la recherche sont centrés sur I’étude des marqueurs moléculaires
tumoraux et circulants visant a identifier des cibles pour un diagnostic si possible plus précoce ou un traitement
qui allonge la survie. En paralléle, 1’étude génétique par le séquencage a haut débit pourrait apporter des

certitudes concernant les génes impliqués dans le phénomeéne de cancérigénes pancréatique.
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