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Introduction

Le cancer pancréatique est l'un des cancers les plus redoutés dans le monde ; et pour

cause sa progression asymptomatique ; la difficulté de son diagnostic ; et le peu de

marqueurs  tumoraux spécifiques à ce type de cancer; font de cette pathologie l’une des plus

meurtrière de   son époque.2 types : cancer exocrine au dépend du pancréas exocrine.et  le

cancer endocrine au dépend du pancréas endocrine.  La tumeur est le plus souvent localisée

à la tête du pancréas (près de 70% des cas).

Le type histologique le plus fréquent est l'adénocarcinome.   Le cancer du pancréas est rare

avant 45 ans; son incidence augmente avec l'âge et la   fréquence maximale se situe vers 75–

80 ans.   Les facteurs de risque sont peu établis en dehors des antécédents familiaux et du

tabac. Le cancer du pancréas est souvent de diagnostic tardif : les symptômes n'apparaissent

généralement que lorsque la tumeur a dépassé le pancréas ou est devenue métastatique.   Les

examens d'imagerie vont permettre de visualiser la tumeur du pancréas : échographie  en

première intention et surtout scanner ou échographie – endoscopique qui sont des examens

plus sensibles (IFSI, 2015).

Son pronostic est effroyable ; c’est le 14ème cancer le plus répondu dans le monde avec plus

de  216 000 nouveaux cas enregistrés chaque année ; chez l’homme, il vient au quatrième

rang des   cancers mortels les plus courants, après les cancers du poumon, du côlon et du

rectum, et de la   prostate. Chez la femme, il représente la cinquième cause de décès, après

les cancers du sein,   colorectales, poumon et de l’utérus ou des ovaires étant plus fréquents.

Il cause environ 213   000 décès chaque année. L’incidence et la mortalité des cancers du

pancréas augmentent avec   l’âge de façon linéaire à partir de l’âge de 45 ans (OMS, 2014).

En Algérie le cancer pancréatique fait particulièrement peur à cause de son pronostique   très

sombre, même si selon le registre des tumeurs d’Alger son incidence, est estimée seulement

a à 2,45 /105 habitant. Le cancer du pancréas touche deux fois plus les hommes que les

femmes,   généralement après 50 ans. Toutes les tumeurs ne sont pas opérables, et les

complications post opératoires restent importantes. Opérer un cancer du pancréas permet

néanmoins d'augmenter   les chances de survie à cinq ans (Registre des tumeurs d’Alger,

2012).
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Les gens qui souffrent de pancréatite héréditaire expriment des attaques de pancréatite aiguë

dès le jeune âge et font face à un risque de 40% de cancer du pancréas vers l’âge de 70 ans.

La  plupart des familles possèdent une ou deux mutations de gêne cationique trypsinogène

(chromosome 7q 33) qui cause la production de protéine mutante. Par conséquent l’activité

enzymatique associée est admise comme hypothèse de contribuer à l’auto digestion du

pancréas   et de la pancréatite. Le cancer du pancréas peut alors être une conséquence de

micro   environnement inflammatoire prolongé dans le pancréas (OMS, 2014). De récentes

études ont démontré aussi que la cholécystectomie pouvait augmenter le risque de

développer un cancer pancréatique ; vu que l’ablation de la vésicule biliaire pourrait

dangereusement déréguler l’équilibre du cycle de la cholecystokinine secrété par le

duodénum   la gastrine ; et leurs récepteurs couplé à la protéine G CCK-2 / gastrine et agir

comme un facteur  de croissance sur les cellules cancéreuse pancréatique (Zhang et al.,

2014).. Une meilleure connaissance de l’histopathologie des facteurs de risques et des voies

de   signalisation du cancer pancréatique contribuera probablement à un meilleur diagnostic,

une   meilleure mise au point de marqueurs biologiques et une élaboration d’une thérapie

ciblée ; pour cette fin nous avons décidé d’étudier le profile épidémiologique et

histopronostique du   cancer pancréatique au niveau régional ; ses facteurs de risques ; ainsi

que d’établir le rôle des hormones gastro-intestinales ; cholecystokinine et gastrine ainsi que

le statut de leurs   récepteurs CCK2-R/gastrine-R dans le cancer pancréatique en association

avec d’autres facteurs qui peuvent contribuer au développement de la carcinogénèse ce type

de cancer.



Revue

Bibliographique
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Chapitre 1 : cancer du pancréas

I.1.Le pancréas

I.1.1. Définition

Le pancréas est une glande digestive (Pierre & Jean, 2009).  Molle, rose (Marie, 2008).

Deforme conique situé en profondeur, presque horizontalement dans la partie supérieure

del’abdomen et accolé à la paroi abdominale postérieure, en arrière de l’estomac (Pierre &

Jean, 2008).Il s’étend dans l’abdomen de la rate jusqu’ au duodénum il  pèse 75g (Rame &

Alain, 2007). Et il mesureenviron 12 à 15 cm de long (Forest & Michel, 2007). Il produit

aussi bien une sécrétion exocrine qu’une sécrétionendocrine (Duhem & Antoine, 2008)

(Figure 1).

Figure 1 : Situation du pancréas dans la cavité abdominale (Chaud & Mailo, 2013).

I.1.2. Anatomie du  pancréas

I. 1.2.1. Anatomies  descriptive

Le pancréas est  une volumineuse glande impaire annexe du tube digestif, profondément

situé dans la région épigastrique, en avant des vertèbres lombaires, entre le duodénum et la

rate, et en arrière de l’estomac. Il est allongé selon un axe oblique en haut et à gauche en

direction du hile splénique (Kamina P, 2014). Sa position est rétro-péritonéale. En moyenne,
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il mesure 15 à 25 cm de long, 4 cm de large et 2 cm d’épaisseur, et pèse environ 80

grammes.

Il est classiquement segmenté en quatre parties : la tête, l’isthme, le corps, et la queue.

 La tête, partie la plus large, est située à l’intérieur du cadre duodénal auquel elle

adhère intimement. Le crochet (ou processus unciné, ou petit pancréas de Winslow)

est un prolongement de la tête à sa partie inférieure le long du 3ème duodénum.

L’isthme sépare la tête du corps. Il est situé en avant des vaisseaux mésentériques

supérieurs (Figure 2).

 Le corps est oblique vers le haut, la gauche et l’arrière (Figure 2).

 La queue,effilée du pancréas se termine dans le hile de la rate par le ligament

Splénorénal (Duhem & Antoine, 2008).

Figure 2 :Les différentes parties anatomiques du pancréas (Mennecier et Didier,

2000-2014).

L’intérieure du pancréas est composé de petite lobules glandulaire séreux dont les

canauxexcréteurs s’abouchent dans le canal principal du pancréas, le canal de Wirsung.
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Ce derniertraverse la totalité de l’organe de la queue jusqu’au niveau de la tête et débouche

avec le canalcholédoque au niveau de la grande caroncule duodénale, rarement, on trouve

une brancheaccessoire du canal de Wirsung (canal de Santolini ou duc tus pancréatique

accessoires) quipossède alors son propre abouchement dans le duodénum (Schäffeler A &

Manche Nicole, 2004)(Figure 3).

Figure 3 : Anatomie générale du Pancréas (Arcagy-gynéco, 2009)

1.2.2. Structure :

Le pancréas est essentiellement une glande exocrine.  La partie endocrine est constituée par

les îlots. La partie glandulaire exocrine est purement séreuse et comporte des acini

terminaux, dont les cellules épithéliales glandulaires sont différenciées de façon polaire

(Helga& Wolfgang, 2003).

Les acini se prolongent par de longs conduits, les pièces intercalaires qui constituent les

premiers éléments du système excréteur et pénètrent les acini. En coupe, les cellules de ces

pièces intercalaires apparaissent comme des cellules Centro-acineuses. Les pièces

intercalaires débouchent dans les conduits plus importants qui se réunissent enfin par le

conduit pancréatique (figure 4).
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Figure 4: Vue antérieure montrant la disposition des canaux pancréatiques (GA,

2015).

Le tissu conjonctif de la capsule de l’organe se prolonge dans le parenchyme sous la forme

de cloisons, de fibres fines et le divises-en  lobules (Helga, F & Wolfgang  K, 2003). Il

existe deux canaux :

Le canal principal (canal de Wirsung)

Le canal accessoire (canal de Santorin).

1.2.3. Anatomies topographique

1.2.3.1. Moyen de fixité du pancréas

-les connexions duodénum pancréatiques : -duodénum et la tête du pancréas ont entre eux

des rapports de contiguïté extrêmement étroite. La partie mobile du premier duodénum est

séparée par de la face antérieure de la tête du pancréas par le prolongement droit de l’arrière

cavité des épiploons. En revanche, le premier, le deuxième et le troisième duodénum

adhèrent plus ou moins intimement au parenchyme pancréatique (Achour Najia, 2007).

Enfin, le quatrième duodénum et l’angle duodénum jéjunal sont simplement au contact du

processus uniates et du bord inférieur du corps du pancréas sans adhérence vraie.
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-le duodénum et le pancréas sont situées dans la même loge, limitée en avant par le péritoine

pariétal postérieur et en arrière par les différentes zones d’accolement : fascia de TREITZ à

droite accolant le duodénum et la tête du pancréas ; accolement du méso astre postérieur à

gauche a collante corps  pancréatique  le duodénum et le pancréas sont situées dans la même

loge, limitée en avant par le péritoine pariétal postérieur et en arrière par les différentes

zones d’accolement : fascia de TREITZ à droite accolant le duodénum et la tête du pancréas

; accolement du méso astre postérieur à gauche accolant le corps pancréatique. -le duodénum

et le pancréas ont des rapports communs avec les éléments situés dans la même loge

péritonéale : 1.voie biliaire principale qui, après avoir croisée la face postérieure du premier

duodénum puis la face postérieure de la tête pancréatique vient se terminer avec le canal de

Wirsung dans l’ampoule de Vater au niveau de deuxième duodénum ; 2.veine porte et ses

branches d’origine plaquées à la face postérieure Du pancréas 3.vaisseaux mésentériques

(Achour Najia, 2007).

1.2.3.2.  Les rapports du duodénum pancréas

Les rapports à l’intérieur de la loge péritonéale a l’intérieur de la loge péritonéale, le

duodénum pancréas contracte des rapports importants avec :

 le cholédoque : qui après avoir croisé la face postérieure du premier duodénum et

celle de la tête pancréatique, vient se terminer avec le canal de Wirsung au niveau de

l’ampoule de Water au niveau du deuxième duodénum.

 l’origine de la veine porte : plaquée à la face postérieure du pancréas.

 les vaisseaux mésentériques supérieurs

 les arcades vasculaires pancréatico duodénale

Les rapports en dehors de la loge péritonéale :

- En avant, le duodénum pancréas répond au méso colon transverse

- Les rapports antérieurs sont donc à la fois sus et sous méso coliques (Achour Najia,

2007).
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Figure 5 : Vue antérieure du duodénaux – pancréas   (AchourNajia, 2007).

-les rapports en dehors de la loge péritonéale

-En avant, le duodénum pancréas répond au méso colon transverse

-Les rapports antérieurs sont donc à la fois sus et sous méso coliques

1.2.3.3.les rapports du pancréas gauche

Comprenant le corps et la queue du pancréas, le pancréas gauche est entièrement sus méso

colique:

-En arrière par le méso astre postérieur accolé qui le fixe au plan postérieur

-En avant par le péritoine pariétal postérieur définitif de l’arrière cavité des épiploons

Le pancréas gauche est longé sur son bord inférieur par la racine du méso colon transverse.

Au niveau de la queue, le pancréas pénètre entre les deux feuillets antérieure postérieur de

l’épiploon pancréatique  splénique reliant le bord postérieur de la rate au plan postérieur et

formant la moitie postérieure de la paroi gauche de l’arrière cavité des épiploons. (Achour

Najia, 2007).

1.2.4. Vascularisation innervation et drainage lymphatique :
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1- Les artères

Les artères du pancréas sont :

Les artères pancréatico o-duodénales droites supérieure et inférieure, branches de l’artère

gastro duodénale et l’artère pancréaticoduodénale gauche, branche de l’artère mésentérique

supérieure, La pancréaticoduodénale gauche se divise en deux rameaux qui s’anastomosent

sur la face postérise ure de la tête du pancréas avec les pancréatico-duodénales droites et

forment avec elles deux arcades artérielles rétro pancréatiques (Tortora et Grotowski,

2002).

 Les rameaux pancréatiques de l’artère splénique. D’ordinaire, parmi ces rameaux, il

en est un plus volumineux que les autres qui pénètre dans la glande à 2 ou 3

centimètres de l’origine de la splénique ; il se divise dans le tissu glandulaire en deux

branches, l’une gauche qui s’étend vers la queue, l’autre droite qui se rend à la tête

du pancréas.

 Artère pancréatique inférieure ; branche de la mésentérique supérieure

D’ordinaire, parmi ces rameaux, il en est un plus volumineux que les autres qui pénètre dans

la glande à 2 ou 3 centimètres de l’origine de la splénique ; il se divise dans le tissu

glandulaire en deux branches, l’une gauche qui s’étend vers la queue, l’autre droite qui se

rend à la tête du pancréas (figure 6).

 Artère pancréatique inférieure ; branche de la mésentérique

supérieure.
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Figure 6 : Situation, Vascularisation du pancréas : Vue antérieure (Tortora et Grotowski,

2002)

2. Vascularisation veineuse

Suivent en général le trajet des rameaux artériels. Tout le sang veineux du pancréas est

déversé dans la veine porte, par les veines splénique, mésentérique vue supérieure et

pancréatico- duodénale supérieure. Cette dernière répond au territoire d’artère pancréatico-

duodénale inférieure droite se jette dans la gastro- épiploique droite et par son intermédiaire

dans la grande veine mésentérique (Jean, 1998)  (figure 8).



Chapitre I : Caner de pancréas

11

Figure 7: Les deux parties du pancréas : Lame retro portale droite (Jean, 1998).

3. Les lymphatique pancréatique

Les vaisseaux lymphatiques du pan-aux ganglions de la chaîne splénique

-aux ganglions retro pyloriques, sous pyloriques, duodénaux- pancréatiques antérieurs et

postérieurs de la chaîne hépatique

-aux ganglions supérieurs de la chaîne mésentérique supérieure

-enfin, aux ganglions juxta aortiques , parfois même aux ganglions du méso colon

transverse. (H. Rouvier. Anatomie humaine descriptive et topographie 3e édition).

4. L’innervation du pancréas

Les fibres nerveuses sympathiques viennent du plexus cœliaque, les fibres parasympathiques

du nerf vague (H. Rouvier).
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Figure 8: Vaisseaux et nœuds lymphatiques du pancréas (Frank, 1997).

1.3. Physiologie

1.3.1. Histologie

Le pancréas est une glande qui comporte deux parties distinctes tant au niveau anatomique

que fonctionnel :

 Une partie exocrine

 Une partie endocrine (Simon, 2000).

 Le pancréas exocrine

Représente en volume plus de 90% de l’organe, est composé de deux types cellulaires : les

cellules acineuses et les cellules canal aires.
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Les cellules acineuse sont  des cellules épithéliales organisées en acinus. Ces cellules son

spécialisées dans l’élaboration des enzymes digestives.

Les cellules canalaire ces dernières ont pour fonction de : collecter et faciliter le transport

des enzymes au travers des différents canaux exocrines (Vincent, 2012).

Le pancréas endocrine

La partie endocrine qui représente 2% du volume du pancréas, constituée par des cellulesqui

sont regroupées en ilots (Pierre & Jean, 2009).

Surtout présents dans la queue du pancréas et désignés sousle nom d’ilots de langerhans,

leur nombre varie entre 500.000 et 2000.000 ils sont bienvascularisés. Quatre types

différents de cellules sont à distinguer :

o Les cellules A (15%): synthétisent le glucagon, hormone importante dans

lastimulation de la glycogénolyse ;

o Les cellules B (80%) : synthétisent l’insuline (hormone qui a un

effethypoglycémiant), à coté de beaucoup d’autres facteurs ;

o Les cellules D (5%) : sont à l’origine de la somatostatine, inhibitrice de la

sécrétiond’insuline et de glucagon ;

o Les cellules PP (1 – 2 %) : forme le polypeptide pancréatique (un peptide

appartenantà la famille des peptides de régulation, il comprend 36 acides aminés en

chainerectiligne) qui inhibe la sécrétion de cet organe (Duhem & Antoine, 2008).

1.3.2. Fonction

La fonction du pancréas exocrine est la sécrétion d’enzymes responsables de la dégradation

des aliments en éléments simples, participant activement au processus de digestion ; elle

comporte quatre grandes familles :

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

2. Les enzymes glycolytiques (amylase, maltase).

3. Les enzymes lipolytiques (triglycérides lipase, carboxyle ester hydrolase.)

4. Les nucléases (DNAse, RNAse). On appelle suc pancréatique le mélange des

enzymes pancréatiques c’est une solution

aqueuse contenant des électrolytes, des bicarbonates et des protéines produite
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principalement par les cellules canal aires (Lafitte, 2012).La fonction du pancréas

endocrine, est assurée par lesilots de langerhans. Ces ilots, dispersés au sien du pancréas

exocrine, sont constitués de 4 types cellulaires impliqués dans lasécrétion d’hormones

dans la circulation sanguine.

Les  cellules α et β régulent le métabolisme du glucose grâce à la production de glucagon et

d’insuline respectivement.  La somatostatine produite par les cellules δ permet la contraction

de la vésicule biliaire, augmente la mobilité intestinale et inhibe la sécrétion de l’insuline et

du glucagon.( figure 9).Le polypeptide pancréatique produit par les cellules PP régule les

propriétés sécrétoires des autres types cellulaires présents dans le pancréas (Simon et  Jean,

2000 ; Vincent, 2012).

Figure 9: Histologie du pancréas(Bardées et Depinho, 2002).
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2. Cancer et  pancréas

2.1. Le  cancer

Le cancer figure parmi les principales causes de morbidité et de mortalité dans le

monde(Johanne et Renée, 2002). Ce n’est pas une maladie unique mais plutôt un nom qui

s’applique à une grandevariété de tumeurs malignes causées par un processus fondamental

de croissance incontrôlée(FMC-HGE, 11 sept 2021). Le cancer est dérivé des cellules

somatiques et de leur progéniture. Dans le clonenéoplasique naissant, les cellules

accumulent une série de changements génétiques ouépi génétiques qui mène aux

changements de l'activité du gène incriminé (Wack et Séverine, 2005) (figure 10). Donc

leurdéveloppement nécessite des mutations dans les gènes qui contrôlent la prolifération

Ledéveloppement et d’autres activités cellulaires fondamentales.Les altérationsgénomiques

associées au cancer vont de la simple substitution de nucléotide à desréarrangements

chromosomiques à grande échelle tels que des amplifications ou des délitions.Les cancers

présentent une grande variabilité en ce qui concerne l’âge de leur survenue, pleuraux de

croissance, leur pronostic et leur réponse aux traitements (Kluge et al,.2006).

Figure10: Cascade d’événements conduisant à la formation d’une tumeur (Wack et

Séverine, 2005)
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2.2. Cancer du pancréas

Le cancer du pancréas est dû à la formation d’une tumeur maligne. C’est-à-dire un amas de

cellules anormales qui prolifèrent de manière incontrôlée et plus au moins rapide et qui

menacent de se propager ailleurs dans l’organisme. Ils constituent l’une des formes les plus

graves de cancers digestifs .Ils peuvent être bénignes ou malignes, solides ou kystiques

(cystadénome et Cystadénocarcinome), développées à partir du tissu exocrine ou endocrine

(Schweitzer et al., 2002).

Les tumeurs exocrines semble le plus fréquent 95% tant que les tumeurs endocrines du

pancréas représentent moins de 5% de la totalité des tumeurs pancréatiques (Lafitte et Marie,

2012).

La quasi-totalité de ces tumeurs concernent le pancréas exocrine ; ce sont des

adénocarcinomes localisés dans une région initialement peu symptomatique. Leur diagnostic

est le plus souvent tardif et leur pronostic d’ensemble est mauvais (Scotie et al., 2002).

2.2.1. Epidémiologie

L’adénocarcinome du pancréas (AP) représente 90% des tumeurs du pancréas et devrait être

la deuxième cause de mortalité par cancer en Europe en 2030 (Rajib et al., 2014). Son

incidence en France a doublé chez les hommes et triplé chez les femmes entre 1982 et 2012

(Bouvier et al., 2017). Il reste le cancer digestif dont le pronostic est le plus défavorable,

avec un taux de survie globale (SG) à 5 ans, tous stades confondus, de 7% à 8% (INVS)

(Cowppli-Bony et al.,  2016).

2.2.1.1. En Algérie, selon le registre des tumeurs d’Alger, l’incidence est estimée à

3.2/105habitants, pour l’homme et 1.7/105 habitants pour les femmes(tableau 1) (Oukkal

et Bouzid, 2012).

2.2.1.2. Dans le monde, Au niveau mondial, en 2020, le nombre de cas de CP était estimé à

495 773, tout âge et sexe confondus, avec un nombre de décès de 466 003 par an. Le CP est

classé au 13ème rang des cancers les plus fréquents et au 7ème rang des causes de mortalité

par cancer dans le monde (IACR, 2020).

En ce qui concerne les tumeurs endocrines dans le monde, l’insulinome représente la

tumeurla plus fréquente des tumeurs neuroendocrines du pancréas.
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Son incidence varie de 1 à 4 caspar million d’habitants et par an. Elle touche de façon

presque égale les deux sexes, avecparfois une prédominance féminine (Bous lama et al.,

2014).

Tableau 1 : Classement  de l’incidence selon le cancer digestif en Algérie (Lévy p, 2006).

2.2.2. Symptôme de cancer du pancréas

En général, le cancer du pancréas se développe discrètement (ARC, 2011), lorsque la tumeur

progresse elle provoque le symptôme suivant (tableau 2) :

 Des douleurs abdominales, en particulier la nuit et en position allongés, qui peuvent

également se traduire par des douleurs du dos, Ces dernières sont plus fréquentes

lorsque le cancer touche la queue du pancréas (à l’opposé de l’intestin grêle).

 L’ Ictère et des démangeaisons. Lorsque la tumeur se situe dans la tête du pancréas,

celle-ci compresse le canal qui évacue la bile et gêne son passage vers l’intestin. La

bile s accumule et le patient a les yeux et le teint jaunâtre, ses selles sont pales et ses

urines foncées, et il se gratte sus tout le corps.

 Une Perte de poids (amaigrissement) massive et rapide, sans cause identifiable

 Une Anorexie, avec des nausées et des vomissements

 Une Asthénie générale ;

 une sensation permanente d’Estomac plein

Type de cancer Localisation

Cancer  de colorectal 44%

Cancer de l’estomac 26%

Hépato carcinome 12%

Cancer du pancréas 7%

Cancer des voies biliaires 5%

Cancer l’œsophage 4%

Autres 3%
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Chez les personnes diabétiques, le cancer du pancréas peut se manifester par une

aggravation subite de leur diabète (Eureka sante, 2012).

Tableau 2 : La fréquence des symptômes par rapport aux différentes parties du pancréas

(Laurent & David, 2000).

Tête Corps /queue

Amaigrissement 90% 100%

Hépatomégalie chole statique 85% Rare

Ictère 80% 7%

Douleurs (épigastrique) 70% 90%

Nausées 40% 40%

Asthénie 35% 45%

Urines foncées et selles
décolorées

65% Rare

Prurit 25% Rare

Grosse vésicule à la palpation 30% Rare

Masse palpable épigastrique 15% 25%

3. Types de cancer :

Les cancers du pancréas sont regroupés en deux types des cellules .chaque type de cellule

peut donner lieu à un type différent de tumeur (Beat, 2007).

Ces tumeurs du pancréas peuvent être bénignes ou malignes, solides ou kystiques

développée à partir du tissu exocrine ou endocrine (UMVF, 2009).

3.1. Le cancer du pancréas exocrine

Environ 95% des cancers du pancréas se développent à partir de cellules glandulaires

exocrines. Cette forme porte le nom d’adénocarcinome canal aire ou pancréatique(LSC,

2013). L’adénocarcinome canal aire pancréatique ou PDAC est la tumeur du pancréas

exocrine la plus fréquente environ 80% et la plus grave (Safari et al., 2007).

D’autres tumeurs du pancréas exocrines existent mais sont beaucoup plus rares que le

PDAC. Ce sont des tumeurs micro ou macro-kystiques et sont diagnostiquées par imagerie.

Parmi elles, on retrouve l’adénome séreux (micro-kystique) considéré comme bénin et les
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adénomes macro-kystiques comme le cystadénome et Cystadénocarcinome muscinaux qui

peuvent dégénérer (Beat, 2007).

Tableau 3:Les différents types du cancer pancréatique exocrine (Lafitte,

2012).

E

Types de cancer Symptômes Localisation des

tumeurs

Potentiel tu morigène

X

O

C

R

I

N

E

Adénocarcinome canal

aire

Douleurs abdominales,

ictère, anorexie,

dépression, altération

de l’état général

Ensemble du pancréas Très souvent malignes et

métastatique

Cystadénocarcinome

muscinaux  ou séreux

Douleurs abdominales

et dorsales,

vomissements,

diarrhées

Ensemble du pancréas Très souvent malignes et

métastatique

Tumeurs acinaires Douleurs abdominales,

jaunisse, perte de

poids, anémie,

diarrhées

Ensemble du pancréas Variable

Tumeurs

pseudopappillaire et

Kystiques

Douleurs abdominales

et dorsales, perte de

poids

Ensemble du pancréas Variable

Tumeur intra. Canal aire

papillaire et mucine use

(TIPMP)

Douleurs abdominales,

nausées vomissements,

perte de poids, jaunisse

Principalement dans la

tête du pancréas

Variable

Carcinome épidermoïde Douleurs abdominales

et dorsale, fatigue,

douleurs abdominales,

nausées, vomissements

Ensemble du pancréas Variable

Pancréatoblastome Douleurs abdominales

nausées, vomissements

Principalement dans la

tête du pancréas

Généralement bénignes
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3.2. Le cancer du pancréas endocrine

Environ 5% des cancers du pancréas se développent à partir de cellules endocrine. Cette

forme de cancer porte le nom de tumeur ou carcinome endocrine du pancréas (ARC, 2007).

Tableau 4: Les différents types du cancer pancréatique endocrine (Lafitte, 2012).

Types de cancer Peptide sécrété Symptômes Localisation

des tumeurs

Potentiel tu morigène

E

Gastronome Hypersécrétion de

gastrine

Ulcères, douleurs

abdominales,

diarrhées, perte de

poids, vomissements

Tête du pancréas,

duodénum

Très souvent malignes

N

D

O

Glucagonome Hypersécrétion de

glucagon

Eruption cutanée,

diabète, dépression,

confusion

Corps, queue du

pancréas

Variable

C

R

I

Insulinome Hypersécrétion de

d’insuline

Hypoglycémie,

confisions,

tremblement,

céphalées

Ensemble du

pancréas

Généralement bénignes

N

E

Néoplasie

Endocrinienne

Multiple(NEM) ou

syndrome de

Werner

Hypersécrétion

d’un ou plusieurs

peptides

pancréatiques

Fatigue, faiblesse ou

douleur musculaire,

constipation, calculs

rénaux, ostéoporose

précoce

Ensemble du

pancréas, Glandes

parathyroïdes

Peuvent etre maligne

dans le pancréas

Somatostatinome Hypersécrétion de

somatostatine

Diabète, douleurs

abdominales,

diarrhées,

ballonnements, perte

de poids

Ensemble du

pancréas, ampoule

de Vatre

Variable

Vipome Hypersécrétion de

VIP

Diarrhée, perte de

poids, vomissements

Corps, queue du

pancréas

Généralement maligne

Tumeur endocrine

non fonctionnelle

Hypersécrétion

d’un ou plusieurs

peptides

pancréatique

Douleurs

abdominales,

altération de l’état

général

Ensemble du

pancréas

Très souvent maligne

et métastatique
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4.Physiopathologie du cancer du pancréas

La situation actuelle du PDAC est préoccupante du fait de son agressivité.Malgré de

nombreuses études, la genèse de ce cancer n’est pas encore totalementélucidée. Par

conséquent, la mise en évidence des différents mécanismes pré-néoplasiques qui initient la

formation de ce cancer est essentielle dans la prise encharge précoce du patient. (Figure 11).

Actuellement, plusieurs lésions précancéreuses sont reconnues parmilesquelles la voie des

PanINs (pancréatique intra épithélial Néoplasies) qui sont deslésions microscopiques et dont

la fréquence augmente avec l’âge (Garcia et al., 2014).

Figure 11 : Evolution naturelle vers un PDAC (Bardéesand Divino, 2002).

Chez la souris,l’activation du gène muté Kras (KrasG12D) permet de reproduire l’évolution

de ceslésions en PDAC.

Il existe aux stades précoces de la maladie une version mutée del’oncogène Kras alors qu’à

des stades plus avancés, des suppresseurs de tumeurscomme INK4 (ou CDKN2A ou p16 ou

ARF), TP53, SMAD4 et BRCA2 sont inactivés(Garcia et al., 2014) (figure 12).
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Figure 12:Evolutions histologiques et génétiques du PDAC(ARCAGY, 2016).

Une étude publiée en 2012 (Hamid et al., 2012) .A montré que la voie Nupr1/ ReIB / IER3

estnécessaire à la transformation de Kras. Les cellules cancéreuses pancréatiques ontune

résistance remarquable face au stress cellulaire qui explique toute la difficultéd’action

thérapeutique. C’est dû à la présence d’un stroma fibreux qui favorise laprogression de la

tumeur en limitant l’accès des traitements et des cellulesimmunitaires et une mauvaise

vascularisation. Ces conditions favorisent alors unesélection de clones les plus agressifs.

Cette capacité de résistance exceptionnelleest liée notamment à la protéine Nupe 1 qui est

activée en situation de stresspermettant la survie des cellules en inhibant l’appose grâce à

une voie impliquantReIB (facteur de transcription) et IER3. Nupe 1 est retrouvée en grande

quantité le cancer du pancréas.

I.5.facteur génétique :

Les formes familiales sont rares. Elles expliquent environ 5 à 10 % des cancers du pancréas.

Le mode de transmission et les gènes impliqués sont le plus souvent encore inconnus. La

plupart des cancers du pancréas sont considérés comme étant ''sporadiques''. C'est-à-dire

qu'iln'y a généralement pas d'histoire familiale de cancer et les facteurs de risques ne sont

souventpas évidents. Toutefois, nous estimons qu'environ 10% des cancers pancréatiques

sontassociés avec un facteur héréditaire qui augmente les risques de développer ce cancer.

Les casfamiliaux de cancer du pancréas surviennent souvent au même âge que les cas

sporadiques (André et Hamel, 2014).
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I.6. Facteur de risque

L'étiologie du cancer du pancréas a fait l'objet d'études approfondies et fait l'objet

denombreuses méta-analyses et analyses groupées. Jusqu'à présent, plusieurs facteurs de

risqueont été identifiés et peuvent être divisés en deux catégories : modifiables et non

modifiables (Misha et al., 2006) (Tableau 5).

I.6.1. Facteurs de risque modifiables

Comprennent le tabagisme, l'alcool, l'obésité, les facteurs alimentaires et l'exposition à des

substances toxiques.

I.6.2. Facteurs de risque non modifiables

Comprennent le sexe, l'âge, l'origine ethnique, le diabète sucré, les antécédents familiaux

de cancer du pancréas, les facteurs génétiques, les infections chroniques, le groupe sanguin

nono et la pancréatite chronique.

Tableau 5: Principaux facteurs de risque et facteurs protecteurs du cancerdu pancréas

(Hors formes familiales). (Brouillard et al., 2018).

Facteur de risque établis Facteur de risque suspecté Facteur protecteurs

Age Alcool Régime riche en fruits et

légumes

Sexe masculin Toxiques environnementaux Activité physique

Tabac Alimentation : viande rouge

/riche en graisse

Obésité Helicobacter pylore

Diabète de type 2(2ans) Maladie buccodentaire et

macrobiote

Pancréatite chronique non

héréditaire
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I.6.3. Facteurs environnementales

 Tabagisme

Le tabac est le principal facteur de risque reconnu de cancer du pancréas (Klee ff, 2016).

Laproportion des cas attribués au tabac est estimée à 15-30% (Bossette,  2012b ; Parking,

2011).Les fumeurs ont un risque 2- 3 fois supérieur aux non-fumeurs de développer un

cancer dupancréas ; qui plus est, une relation dose-effet a été décrite, ainsi qu’une

diminution durisque après l’arrêt du tabac. Même si l’effet du tabagisme peut paraître

relativement faibleen comparaison de celui observé pour les cancers du fumeur, comme le

cancer du poumonou celui de l’oropharynx, il est loin d’être négligeable, puisqu’il a été

estimé que lasuppression (théorique) totale et instantanée du tabagisme pourrait à elle seule

prévenir 20à 30% des cancers pancréatiques dans le monde, ce qui représenterait 150 000

patients ausein de l’Union Européenne pour la période 1994-2015 (Mulder,  2002).

 Alcool

Une consommation excessive et régulière d’alcool augmenterait le risque de cancer

dupancréas, en favorisant le développement d’une inflammation chronique locale

(pancréatite),mais les résultats sont actuellement controversés (Buffeta. P & Hashi bé. M,

2006).  Dans notre échantillon, aucun patient, n’a évoqué la consommation d’alcool, lors de

notrequestionnaire.

 L’Age

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

avec l’age. Plus de 80% des cas font partie de la tranche d’age de 60 à 80 (Johns, 2012).

 Le sexe

Le cancer du pancréas est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes (Johns,

2012).

 L’Ethnie

Des études aux Etats-Unis  ont montré que le cancer du pancréas est plus fréquent dans la

population afro-américaine que dans la population blanche. Une partie de cette augmentation

du risque peut être due à des facteurs socio- économiques (Johns, 2012).
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 Les bactéries

Une étude américaine a révélé que, des bactéries de la flore buccale, dont certaines  sont

retrouvées dans les maladies parodontales, seraient associées au développement de cancer du

pancréas et de la pancréatite chronique (James et al., 2011).

 Diabète

Le diabète de type 2 est également associé au risque de cancer du pancréas dans la quasi-

totalité des études transversales ou prospectives réalisées à ce jour, mais l’interprétationdes

résultats de ces études est délicate. Le diabète est à la fois un facteur de risque pour

ledéveloppement de la maladie et une conséquence du cancer pancréatique. L’existence

d’undiabète entrainerait un risque 2 fois supérieur de cancer pancréatique (Bossette, 2012).

I.4.4.Alimentation et obésité

L’obésité et une faible activité physique sont aussi liées au cancer du pancréas (Behrens,

2015 ; Genkinger, 2015). Dans le cas du diabète comme dans celui de la surcharge

pondérale, l’un des mécanismes physiopathologiques pourrait être une résistance à l’insuline

qui se caractérise par une hyperactivité du pancréas, avec une hyperglycémie et une hyper

insulinémie (de Martel,  2010).

L’évaluation des risques liés à l’alimentation semble montrer à travers plusieurs études que

la consommation excessive de graisses saturées, viande rouge et charcuterie, élèverait le

risque, alors qu’un régime riche en légumes et fruits serait associé à une légère diminution

du risque (Joao 2009 ; Lassons & Wolk 2012 ; Bossette 2013).

I.6.5.Pancréatite chronique

La pancréatite chronique, quelle que soit son origine, prédispose au cancer du pancréas.Dans

les pays industrialisés, où elle est majoritairement due à une consommation

excessived’alcool, le risque de cancérisation augmente avec la durée de la pancréatite

(Malka, 2002).Deux formes particulières de pancréatite chronique ont été associées à des

risques trèsélevés : la forme tropicale et la forme héréditaire. Dans les deux cas, la maladie

estcaractérisée par un plus jeune âge d’apparition, et la cancérisation survient également à

unplus jeune âge. Une étude européenne qui a évalué la forme héréditaire sur 418 patients

de112 familles a trouvé un risque cumulé de cancer du pancréas de 8.5% à 40 ans (Howe N
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et al,. 2004). Une étude américaine a également montré que la cancérisation survient plus tôt

chezles patients fumeurs par rapport aux non-fumeurs (Lowenfels, 2001).

I.7. Classification

La classification TNM AJCC 2017 (8ème version) (Tableaux 06 et 07) introduit des

modifications dans les catégories T et N par rapport aux classifications antérieures (Kama

rajah, Burns, Fränkel, Cho, & Nathan, 2017).

 s’applique aux carcinomes du pancréas exocrine et aux carcinomes neuroendocrines

de haut grade. La maladie doit être confirmée histologiquement ou par cytologie

Tableau 6 : classification TNM (AJCC, 2017).

TUMEUR (T)

Catégorie T Taille de la tumeur, mesurée dans sa
Plus grande dimension

Modifications par rapport à la 7ème
classification*

T1 Tumeur ≤ 2 cm
T1a Tumeur ≤ 0,5 cm
T1b Tumeur ˃ 0,5 cm et ˂ 1cm
T1c Tumeur ˃ 1 cm et ≤ 2 cm

T2 Tumeur ˃ 2 et ≤ 4 cm Basée sur la taille et non pas sur
l’invasion extra-pancréatique
(avantage : plus objective,
meilleure

T3 Tumeur ˃ 3cm corrélation avec la survie)

T4 Tumeur envahissant l’axe cœliaque l’artère
mésentérique supérieure et/ou à l’artère
hépatique commune

Basée sur l’envahissement des
artères et non pas la notion de
respectabilité



Chapitre I : Caner de pancréas

27

GANGLIONS (N) et  METASTASES VISCERALES (M)

Catégorie N Adénopathies régionales
(subdivision dans la
nouvelle classification)

N0 Pas de métastase
ganglionnaire régionale

N1 1 à 3 ganglions régionaux
métastatiques

DistinctionN1/N2

N2 ≥ 4 ganglions régionaux
métastatiques

Catégorie M Métastases à distance (pas de
changement)

M0 Pas de métastase à distance
M1 Présence de métastase(s) à

distance

Tableau 7 :Synthèse des stades p TNM (Neuville et al., 2018).

Stade IA T1 N0 M0

Stade IB T2 N0 M0

Stade IIA T3 N0 M0

Stade IIB T1-T3 N1 M0

Stade III Tout T
T4

N2
Tout N

M0
M0

Stade IV Tout T Tout N M1
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I.8. Traitement :

I.8.1.Chirurgie :

La résection chirurgicale ne concerne malheureusement que peu de malades atteints d’un

adénocarcinome pancréatique (Spanknebel & Conlon 2001).

Des recommandations concernant la résection chirurgicale des tumeurs pancréatiques ont

été émises par la Société Française de Chirurgie Digestive et l’Association de Chirurgie

Hépatobiliaire et de Transplantation hépatique (Salim 2009).

Le scanner avec injection est aujourd’hui le meilleur examen pour prédire la non-resécabilité

des adénocarcinomes pancréatiques (Vargas 2004). Le bilan de resécabilité ne doit être

réalisé qu’en l’absence de contre-indication opératoire (terrain) et si le bilan d’extension

métastatique est négatif. Trois contre-indications sont et restent classiques : la découverte de

métastases et/ou d’uncarcinome péritonéale sur le scanner ou au cours de l’intervention ; un

envahissement ganglionnaire aorticocave.

Les médianes de survie observées dans ces circonstances ne dépassent pas un an et ne sont

pas supérieures à celles observées avec les lignes actuelles de chimiothérapie (Shrikhande

2007 ; Schwarz 2014 ; Paye 2015). Les extensions locorégionales, vasculaires ou

ganglionnaires à distance, constituent les 3 éléments principaux à prendre en compte pour la

resécabilité.  Du point de vue chirurgical, les tumeurs pancréatiques sont divisées en trois

groupes (Delpero & Sauvant, 2010) :

- Resectable : cela signifie qu’on peut enlever la tumeur en totalité à but curatif. Dans ce

cas, la tumeur est confinée au pancréas (ou organes de voisinage direct), ne touche pas la

veine mésentérique supérieure, la veine porte, le tronc cœliaque, l’artère hépatique ou

l’artère mésentérique supérieure ;

- « Borderline » ou à la limite du resécabilité : le contact avec l’artère mésentérique

supérieure et/ou le tronc cœliaque, et, a fortiori, un engrainement artériel hémi

circonférentiel, sont descontre-indications classiques à une résection d’emblée, mais il est

utile de réévaluer les malades après un traitement « d’induction » qui peut être une

chimiothérapie ou une chimiothérapie suivie d’une radiothérapie (Katz,

2008).L’envahissement d’un court segment de l’artère hépatique peut être considéré de la
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même façon ainsi comme l’envahissement de plus de 50% de la circonférence de l’axe

veineux (Ishikawa 1992);

- Non ré sécables: la tumeur est non ré sécable quand l’ablation complète de la lésion n’est

pas possible en fonction de l’envahissement vasculaire. Ainsi, un envahissement de l’artère

mésentérique supérieure, de l’artère hépatique ou du tronc cœliaque contre-indique

formellement une résection. L'envahissement de l'artère hépatique est une contre-indication

pour la majorité des équipes. Il en est de même d’un envahissement de la veine

mésentérique supérieure ou de la veine porte s’il intéresse plus de la moitié de l’axe veineux,

si la partie proximale de la veine mésentérique supérieure est concernée (convergences des

veines jéjunales et iléo coliques) ou s’il existe des signes manifestes d’hypertension portale

segmentaire (caver nome péri portal, par exemple).

I.8.2.Chimiothérapie et radiothérapie

Le pronostic de l’adénocarcinome pancréatique est resté pratiquement inchangé depuis

lesdernières décennies et la survie à 5 ans demeure inférieure à 7% (Sant, 2009). La

résectionchirurgicale est la seule à offrir la possibilité de guérison, mais, comme déjà

mentionné,moins de 20% des patients sont admissibles à la résection au moment du

diagnostic.Les traitements adjuvant sont adaptés aux modalités possibles de récidive de la

maladieaprès chirurgie à visée curative : radiothérapie et plus volontiers radio

chimiothérapie parrapport au risque de rechute locale ou locorégionale ; traitement

systémique par rapport aurisque d’évolutivité métastatique.

Les problématiques d’imagerie et d'examen pathologique après traitement d’induction sont

les mêmes que pour les tumeurs borderline (Ferro ne et al., 2015; Ver béké et al., 2015).

L'exérèse chirurgicale de la tumeur primaire sans l’addition d’un traitement complémentaire

résulte en de taux de survie à 5 ans de 8 à 12% (Neoptolemos 2004 ; Odette 2007). Plusieurs

essais randomisés de phase III (Neoptolemos 2004 ; Odette 2007) ont montré que

lachimiothérapie postopératoire supplémentaire (avec gemcitabine ou 5-FU) après

unerésection à but curatif augmente systématiquement la survie à 5 ans d'au moins 11%.

En ? Revanche, les résultats de la radio chimiothérapie postopératoire sont plus hétérogènes

etcertains démontrent même un effet délétère (Van Lethem 2010 ; Neoptolemos 2001).

Lesrésultats finaux de l’étude randomisée multicentrique de phase III ESPAC-4 parus
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cetteannée (Neoptolemos 2017) ont montré l’augmentation de la survie globale médiane de

25,5mois dans le bras gemcitabine seule à 28 mois dans le bras avec un régime combiné

degemcitabine et capacitaire ((HR) 0,82, 95% CI 0,68-0,98 ; p=0,032).

La survie à 5 ans(estimations) a augmenté de 16,3% à 28,8%. Il est à signaler que, comme

pour les essais précédents, les patients ayant des résections R0 avaient une meilleure survie

et un bénéfice significatif avec le régime combiné, alors que pour les malades avec résection

incomplète(R1) l’apport d’un régime combiné n’a pas démontré de bénéfice statistiquement

significatif.
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Chapitre II : génétique et cancer du pancréas

II.1. Génétique des maladies du pancréas

II .1.1. Les maladies pancréatiques inflammatoires ou tumorales de cause génétique

Théoriquement, toutes les maladies –pancréatique ou non- ou presque, ont une base

génétique. Par  exemple, il est probable que la sévérité d’une pancréatite aigue (PA) est

sous- tendue non seulement par l’intensité de sa cause (quantité et durée d’alcool ; durée du

blocage d’un calcul dans l’ampoule) mais aussi par le polymorphisme génétique   de la

réponse inflammatoire. Il   est tout aussi probable que la survenue d’un adénocarcinome

(ADKP) dépendante de la conjonction d’un terrain gêné- tique particulier et de facteurs

environ- ne mentaux, les seconds expliquant l’explosion de la fréquence de cette tumeur (X3

chez la femme et X2 chez l’homme en 30 ans !) (Bouvier et al., 2017).

Au-delà de ces généralités, une proportion plus ou moins importante de certaines maladies

pancréatiques a une cause génétique prédominante sinon exclusive :

o certaines pancréatites aiguës et chroniques ;

o certains adénocarcinomes pancréatiques

o certaines tumeurs intra canal aires papillaires et mucine uses (TIPMP) ;

o rarement, les cystadénome séreux qui peuvent s’intégrer dans l’exceptionnel

syndrome

De Von Hiplies Lindau dont nous ne reparlerons plus ici (Hamel et al., 2000).

II.2. Les gènes impliqués

II.2.1.Pancréatites aigues et chroniques (tableau 8)

Cinq gènes sont impliqués. Les mutations de ceux-ci peuvent interagir avec le

fonctionnement des cellules acinaires ou des cellules ductulaires (Whitcomb, 2013).
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Tableau 8 : Corrélations génotype/phénotype (Whitcomb, 2013).

Génotype ou variant Phénotype

PRSS1 Pancréatite héréditaire

PRSS1/autre mutation Pancréatite héréditaire aggravé

CFTRsev/ CFTRx Mucoviscidose

SPINK1/SPINK1 Mucoviscidose incomplète

CFTRx/SPINK1 Pancréatite héréditaire

CFTRx/SPINK1 Pancréatites aiguës récurrentes ou chroniques

CTRC/SPINK1 Pancréatites aiguës récurrentes ou chronique

CASR+/alcool Pancréatites aiguës récurrentes ou chroniques

CASR–/SPINK1 Pancréatites aiguës récurrentes ou chroniques

CASR–/CFTRx Pancréatites aiguës récurrentes ou chroniques

II.2.1.1.Le gène du Serin Protéase Inhibitoire Katals type 1

Certaines mutations du gène SPINK1 aboutissent à une diminution de la dégradation de la

trypsine. Ces mutations sont présentes chez environ 1 % de la population générale. C’est un

gène facilitateur qui augmente le risque de pancréatite. Il est nécessaire qu’un autre facteur

soit associé (double mutation du gène SPINK 1 (hétéro- zygote composite), mutation d’un

autre gène (transe hétérozygotie (ex. : CFTR)) ou environnemental). Il peut n’y avoir aucun

antécédent familial. Les porteurs de mutations du gène SPINK1 ont un risque de l’ordre de 1

% de développer une pancréatite (Hegyi E ; Shin-Toth M, 2017).

II.2.1.2.Le gène CTRC

La chymotrypsine C participe à la des- traction de la trypsine après son auto- activation. Les

mutations du gène CTRC aboutisse à une perte de fonction. Ces mutations sont trouvées

chez 4 à 30 % des malades ayant une pancréatite chronique (Hegyi ; Shin-Toth, 2017).

Chez les hétérozygotes, le risque de pancréatite serait multiplié par 5 à 10 fois. Les

mutations du gène CTRC pourraient agir en conjonction avec d’autres mutations portant sur

d’autres gènes de susceptibilité, notamment CFTR, PRSS1 et SPINK1.
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II.2.1.3.Le gène CASR

Le gène codant pour un récepteur du calcium (CASR) est impliqué dans l’hypercalcémie

hypocalciurie familiale bénigne. Certaines mutations sont associées à une perte de fonction

et, conjointement à des variant des gènes SPINK1 ou CFTR, pourraient expliquer certaines

pancréatiques. Inversement, des mutations de CASR associées à des gains de fonction

pourraient favoriser les pancréatites alcooliques (Whitcomb, 2013). Le rôle de ce gène

mérite donc encore d’être éclairci.

II.2.1.4.le gèneBRCA2

Les mutations héréditaires de BRCA2 sont souvent associées aux cancers familiaux des

ovaires et du sein mais augmentent significativement le risque de développer un cancer

pancréatique. Une étude réalisée en 2002 estime qu’environ 17% des PDACs se produiraient

sur un terrain familial de mutation de ce gène. Cependant, la pénétrance duPDAC avec une

mutation héréditaire de BRCA2 est relativement lente et similaire à celle du PDAC de forme

sporadique (Murphy et al., 2002). BRCA2 intervient dans le maintien de la stabilité

génétique en régulant le processus de réparation des cassures double brin de l’ADN.

De ce fait, la perte de fonction de BRCA2 entraîne une accumulation d’aberrations

chromosomiques favorisant la progression tumorale pancréatique (Venkitaraman et al.,

2002). De plus, comme TP53 et SMAD4, la perte de BRCA2 est retrouvée dans les lésions

PanINs les plus avancées suggérant une fois de plus un rôle dans la progression tumorale

(Gog gins et al., 2000)

II. 3.Autres mutation génétique

II.3.1.Mutations du gène STK11

Ce gène est responsable du syndrome de Perutz- Seghers. Ces mutation, transmises sur un

mode autosomique dominant seraient associées au plus haut risque relatif d’ADKP (123

fois) avec un risque absolu de 36%  à 65 ans ces chiffres méritent confirmation (.Giardiello

et al., 2000).
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II.3.2. Mutation du gène SSTR2 (somatostatine reseptor2)

Dans près de 90% des adénocarcinomes pancréatiques et des lignées cellulaires qui

endérivent, une perte sélective d’expression du sous-type de récepteur de

somatostatine(hormone inhibitrice de nombreux processus cellulaires dont les sécrétions

endocrines etexocrines et la prolifération cellulaire) a été observée, ce qui en fait l’altération

génique laplus fréquente (Eric Calhoun ; Scott, 2008).

II.4.Les autres altérations génétique

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 épi génétiques comme des méthylation

aberrantes de l’ADN.

II.4.1.La méthylation de l’ADN

Il s’agit de l’ajout par des ADN méthyltransférases (DNMT) de groupement méthyle sur des

cytosines dans des sites spécifiques (riches en cytosine et guanine).

La carcinogenèse pancréatique fait appel à des processus d’hypo méthylation qui activent

certains oncogènes et d’hyperméthylation de promoteurs de gènes suppresseur de tumeurs

aboutissant à leur inactivation. Une surexpression de la DNMT est associée à des stades

avancés et un mauvais pronostic du cancer pancréas. Des inhibiteurs de la DNMT ont été

développés dont les plus connus sont l’azacytidine et la dévitaminé.

Ces inhibiteurs réduisent significativement la prolifération des cellules tumorales

pancréatiques et augmentent leur chimio sensibilité à la gemcitabine (Susanto et al., 2015;

Massiaglia et al., 2005).

II.4.2.La modification des histones

Différentes modifications épi génétiques sur les histones ont été décrites dans le cancer

dupancréas (méthylation, acétylation, phosphorylation..). L’implication de ces

modificationsépi génétiques dans la chimiorésistance du cancer du pancréas a été étudiée in

vitro.
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Ono etal. ont démontré que l’histone acétylas p300 jouait un rôle dans la résistance à la

gemcitabinedes cellules tumorales pancréatiques (Ono et al., 2016).

La méthylation des histones estégalement impliquée dans la chimiorésistance du cancer du

pancréas (Hung et al., 2013)

II.4.3. Les micro-ARNs

Les micro-ARNs (miR) sont des petits ARN non codants composés de 18 à 24 nucléotides

etjouent un rôle clé dans la régulation de l’expression des gènes. Après sa liaison à un

ARNmessager (ARNm) cible, un complexe RNA-induced silencing complexe (RISC) se

forme et activedes voies de dégradation ce qui aboutit au clivage de l’ARNm.

Leur implication danschimiorésistance a été évoquée dans de nombreuses lignées cellulaires

cancéreuses dontcelles du cancer du pancréas. Murayama et al. Ont étudié l’expression de

miR-21 dans leslignées pancréatiques normales et cancéreuses et son rôle dans la

chimiorésistance. MIR-21était surexprimé dans les cellules cancéreuses pancréatiques par

rapport aux cellulesnormales. En outre, la transsection de miR-21 dans les cellules

cancéreuses pancréatiques

permettait d’accroître leurs capacités de prolifération, d’invasion et de résistance à la

gemcitabine (Murayama et al., 2009). A l’inverse, miR-497 et miR-33a sont sous-exprimés

dansles cellules cancéreuses pancréatiques résistantes à la gemcitabine et que leur

surexpressionaugmente ainsi la chimio sensibilité (Jianwei Xu et al. 2014; Laing et al.

2015). D’autres miRsont impliqués dans la chimiorésistance du cancer du pancréas en

régulant plusieurs voies designalisation impliquées dans le cycle cellulaire, la survie, la

réparation de l’ADN et lemétabolisme des drogues (Le Renn et al,. 2018). Par exemple, une

forte expressionintra tumorale de MIR-1266 était corrélée à un mauvais pronostic et à une

résistance à lachimiothérapie adjuvante (Zhang et al., 2018). De plus, les auteurs ont montré

que lasurexpression de MIR-1266 dans les cellules cancéreuses pancréatiques leur conférait

despropriétés de chimiorésistance à la gemcitabine. La chimiorésistance à la gemcitabine

méditéepar MIR-1266 est due à l’activation des voies de signalisation NFKB et STAT3

(Zhang et al.2018).

Les études concernant les miARNs dans le cancer du pancréas sont très récentes mais

plusieurs études rapportent déjà un potentiel thérapeutique certain. Le miR-21 a été retrouvé

surexprimé dans le cancer du pancréas comme dans plusieurs autres types tumoraux et a été
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associé à un mauvais pronostic, de plus il est en partie responsable de la résistance des

cellules au traitement de gemcitabine (Giovannetti et al., 2010). D’ailleurs deux autres

études ont montré que l’utilisation de siRNA anti-miR-21 augmentait la sensibilité des

cellules à la gemcitabine et potentialisait son effet anti-tumoral via l’induction d’apoptose

(Ali et al., 2010 ; Du Rieur et al., 2010).

II.5.Conséquences pratiques d'une recherche d'anomalies génétiques pour le patient et

ses apparentés

II.5.1. Intérêt de la mise en évidence de mutations des gènes associées aux pancréatites

La recherche de mutations du gène PRSS1 peut avoir diverses applications importantes pour

le malade et sa famille (Appeaux et al., 2000).

a) distinguer une pancréatite héréditaire d'une pancréatite d'autre origine ;  b) expliquer les

symptômes d'un patient ;  c) poser le diagnostic de PH chez un enfant et éviter ainsi d'autres

investigations ;d) évaluer le risque chez les apparentés, et e) définir des stratégies pour

prévenir les complications.

La recherche des mutations de SPINK1 a avant tout un intérêt cognitif, chez des patients

ayant une pancréatite, y compris en l'absence d'histoire familiale ou en présence d'une autre

cause (notamment alcoolique).

La recherche de mutations du gène CFTR peut avoir un triple intérêt chez les patients

adolescents ou adultes qui ont une atteinte mono- ou pauci-symptomatique :

a) identifier la cause des symptômes ;

b) reconnaître une forme atypique de mucoviscidose pour offrir une prise en charge

multidisciplinaire adaptée ;

c) proposer un conseil génétique aux patients eux-mêmes et à leur conjoint, ou à leurs

apparentés qui peuvent être hétérozygotes pour une mutation « sévère ».

II.5.2. Prise en charge de la pancréatite

Aucun traitement n'a fait la preuve, à ce jour, de son efficacité pour prévenir les poussées de

pancréatite aiguë chez les malades atteints de PH. La prise en charge des malades ayant une

pancréatite associée à des anomalies génétiques n'est pas spécifique. En cas de douleur, un
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traitement endoscopique (sphinctérotomie pancréatique, dilatation de sténose canal aire,

mise en place de prothèses pancréatiques, extraction de calculs) peut être proposé, avec des

résultats proches de ceux observés dans la pancréatite chronique alcoolique (Chou dari CP et

al., 2002).

Deux points sont particulièrement importants chez le sujet atteint de mucoviscidose : la

prise en charge nutritionnelle et la supplémentassions en enzymes pancréatiques. Le

traitement par extraits pancréatiques doit être systématique, souvent à fortes doses, chez les

insuffisants pancréatiques. L'indication d'extraits pancréatiques chez les suffisants

pancréatiques afin d'obtenir une boucle de régulation négative demeure discutée.

II.5.3.Prévenir un cancer du pancréas

Aucune stratégie ne permet à l'heure actuelle de prévenir un cancer du pancréas. Arrêter de

fumer et diminuer les facteurs de risque associés à l'inflammation chronique du pancréas

(particulièrement la consommation d'alcool) sont recommandés chez ces patients pour

diminuer le risque de cancer du pancréas (Etama& Whitcomb, 2001 ; Kemi, Digs  2003 ;

Ellis, 2004). L'avenir est peut-être aux thérapies anti-oxydantes ou à la thérapie génique.

II.6.le diagnostic du cancer du pancréas

II.6.1 Les éléments du diagnostic positif

Sont apportés par l’imagerie. En effet, les examens biologiques classiques n’ont pas ou peu

d’intérêt diagnostique de même que le dosage des marqueurs tumoraux classiques comme le

Ca 19-9 et l’ACE qui sont décevants (excepté pour le CA 19-9 pour le suivi des cancers

traités). L’imagerie par contre a un triple but : le diagnostic positif de masse pancréatique

(aspect, situation, taille), la confirmation de la nature de cette masse (c’est-à-dire un

adénocarcinome)  et la réalisation du bilan d’extension pré-thérapeutique. Si l’échographie

est l’examen de première intention dans l’exploration d’un ictère ou d’un syndrome de

masse  abdominal, cette dernière met surtout en évidence des signes indirects comme une

dilatation des voies biliaires intra- et extra-hépatiques, une dilatation du canal de  Wirsung,

une thrombose vasculaire (système veineux porto-mésentérique).

La tomodensitométrie abdominale est l’examen de référence pour la mise en évidence d’un

syndrome tumoral pancréatique sous forme d’une masse généralement hypo-dense,

irrégulière dans ses contours, prenant le contraste et associée ou non à une dilatation canal
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aire biliaire et/ou pancréatique, voire une atrophie du parenchyme pancréatique non tumoral.

Le seuil de discrimination est de 15-20 mm notamment avec les scanners de nouvelle

génération spiralés et multi coupes. Le scanner permet en outre (grâce notamment aux

reconstructions en 3D) une bonne évaluation de l’extension non seulement locorégionale (en

particulier vasculaire) mais aussi à distance (Imbriacio M et al., 2002).

II.7. Dépister le cancer du pancréas

II.7.1. les lésions à risque de cancer du pancréas

Trois lésions sont classiquement  reconnues comme étant des lésions potentiellement

associées au développement d’un cancer du pancréas. Deux  sont bien connues et aisément

identifiées sur les examens d’imagerie ; il  s’agit du cystadénome muscinaux et  des TIPMP.

La troisième, dénommée  PanIN (« pancréatico intra épithélial  néoplasie ») dont la taille

dépasse rare- ment 5 mm, est une lésion histologique, même si, nous le verrons,  certains

signes permettent de les suspecter à l’écho endoscopie.

II.7.1.1. Le cystadénome muscinaux (CAM)

Les CAM sont des kystes muco secrétant dont la taille, souvent supérieure  à 5 cm, les rend

facilement identifiables sur les examens d’imagerie. Leurs parois sont constituées d’un

épithélium cylindrique muco secrétant  et d’un chorion présentant l’aspect  d’un stroma

ovarien caractéristique.  Ces lésions sont rares, éventuellement  associées à des symptômes.

Elles sur- viennent chez la femme de 40-50 ans,  principalement au niveau de la tête et  de la

queue du pancréas. Le risque  d’évolution des CAM vers une lésion  borderline, un

carcinome in situ, puis finalement un cancer invasif, est élevé  (6 à 36 %). Ce risque élevé؛ 

justifie la  recommandation d’une résection  chirurgicale systématique, ce d’autant  que la

survie des CAM opérés en l’ab- séance de carcinome invasif est proche  de 100 % à 5 ans.

Les facteurs prédictifs d’un risque de dégénérescence  sont la présence d’un nodule mural

(se = 100 %), un épaississement marqué  de la paroi, une taille > 60 mm (Grippa S et

al.,2008).

Le  dosage de l’intra kystique prélevé  lors d’une ponction sous écho endoscopie permet de

faire suspecter la  nature mucine use du kyste avec  95-100 % de spécificité lorsqu’il est

supérieur à 400 ng/ml. Les kystes  asymptomatiques, de diamètre inférieur à 3 cm, sans
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nodules muraux,  peuvent faire l’objet d’une surveillance rapprochée par écho endoscopie et

imagerie.

II.7.1.2.Les Tumeurs Intra canal aires  Papillaires Mucine uses  Pancréatiques

(TIPMP)

Cette entité, bien que connue depuis  longtemps, a fait l’objet d’une définition précise en

1996. Les lésions  touchent le canal de Wirsung et/ou les  branches secondaires et associent

une  prolifération papillaire, un épithélium  cylindrique muco secrétant et des dilatations

kystiques des canaux.

La classification OMS des TIPMP différencie  4 sous-groupes : les adénomes avec ou  sans

dysplasie légère, les néoplasies borderline avec dysplasie modérée, les  carcinomes in situ et

enfin les carcinomes invasifs (Klopp el G et al., 1996). À cette classification, se rajoutent 4

sous-types histologiques distincts pour lesquels le  pronostic semble différer. Il s’agit des

types intestinaux, gastriques, pancréatico-biliaires et oncocytiques.

Le sous type intestinal est plus fréquemment  rencontré.  Il exprime spécifiquement  MUC

2, et, en cas de cancer invasif,  semble associé à une meilleure survie, contrairement aux

autres types qui s’apparentent au cancer du pancréas classique.

Le risque de dysplasie de haut grade à 5 ans dépend étroitement de l’atteinte du canal

principal (63 % vs 15 % si atteinte des branches secondaires,  p < 0,001) (Levy P et al.,

2006). Une atteinte du canal  principal justifie une pancréatectomie.

En ce qui concerne les formes secondaires, un consensus international a émis en 2006 des

recommandations de prise en charge, qui viennent d’être réactualisées en 2012 (Tanaka M et

al., 2012).

L’algorithme  proposé par les experts définit des critères dont la présence doit faire poser

l’indication d’une chirurgie, la taille du plus gros kyste en l’absence des critères précédents

définissant les modalités de la surveillance (Tableau 9).
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Tableau 9 : Surveillance des TIPMP des canaux secondaires (Tanaka 2012).

II.7.1.3.Les Pan IN

Ces lésions sont également connues  depuis de nombreuses années. Il s’agit de lésions

microscopiques mesurant  en règle générale moins d’un centimètre, plus fréquemment

retrouvées au niveau des canaux secondaires de la tête et la queue du pancréas. Leur

fréquence augmente avec l’âge.

Trois types de Pan IN existent (Tableau 10) (Hrubinet al., 2001).  Les Pan IN sont souvent

associées, sans en être spécifiques au cancer du pancréas, mais également retrouvées au

cours de la pancréatite chronique et  dans le pancréas normal. Ainsi, Andrea et al. Ont

montré la présence de ces  lésions dans 82 %, 60 % et 16 % respectivement. La présence de

Pan IN 3  était retrouvée dans 40 %, 4 % et 0 %  des cas (Andrea et al., 2003). À l’inverse,

les Pan IN 1 sont communes dans le pancréas normal où elles sont considérées comme

bénignes. Bien que microscopiques et invisibles  sur les examens d’imagerie comme le

scanner et l’IRM, il semble que le  Pan IN puissent avoir un « phénotype » écho

En l’absence des critères suivants :

• Ictère en cas de kyste céphalique

• Masse intra kystique

• Canal principal > 10 mm

• Taille du kyste > 3 cm

• Nodule mural

• Cytologie positive

Taille du kyste le plus large

< 1 cm 1-2 cm 2-3 cm > 3 cm

- CT/IRM tous les 2-3 ans -CT/IRM annuels

pendant 2 ans

-Puis espacer si

absence d’évolution

-Echo endoscopie à 3-6

mois puis espacer avec

IRM/ écho endoscopie

en alternance

-Chirurgie selon la

durée prévisible de

surveillance

-Echo endoscopie

et IRM / 3-mois

-Chirurgie chez les

patient jeune
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endoscopique. Brune et al. ont en  effet rapporté des aspects de pancréatite chronique focale

associés aux  Pan IN, correspondant à une atrophie Centro lobulaire et associant des

anomalies canal aires (dilatations) et parenchymateuses (lobulaire) (Barine et al., 2006).

Tableau 10 : Les différents types de Pan IN (Hrubin et al., 2008).

Pan IN 1 Épithélium cylindrique
Orientation normale
Noyaux ronds
Lésions planes = Pan IN
1A
Lésions papillaires = Pan
IN 1B

Pan IN 2 Perte de polarité
Rapport nucléo
cytoplasmique variable
Noyaux élargis Pseudo
stratifications
Hyperchromatism

Pan IN 3 Lésions papillaires,
rarement planes
Cluster de cellules
épithéliales
dans la lumière
Perte de polarité
Mitoses anormales
Irrégularités nucléaires

Pan IN et TIPMP ont des similitudes  histologiques et des origines communes. Elles

diffèrent cependant par  leur taille, celle des papilles, plus longues dans les TIPMP, et

l’expression  de MUC 2 pour les TIPMP.
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Toutefois,  la coexistence des deux types de lésions  est fréquente et atteint 86 % dans les

séries autoptiques. Les Pan IN sont également fréquemment retrouvées dans le cancer

pancréatique familial.Ont retrouvé des lésions de Pan IN sur Toutes les pièces de

pancréatectomies. de patients opérés pour anomalies  pancréatiques dans un contexte de

cancer pancréatique familial (Barine et al., 2006).

Il était également remarquable de noter  que ces lésions avaient la particularité d’être

multifocales et atteignaient  10,7 % des canaux.

II.7.2.Les situations à risque de cancer pancréatique :

Le chiffre de 10 % est régulièrement  cité pour définir la part de cancers pancréatiques

ayant une origine familiale. Cependant, ce chiffre est peut-être surestimé et plus proche de 2

%  comme le suggère un méta analyse  des études ayant quantifié le risque  familial de

cancer du pancréas (Permuta& Egan, 2009). On distingue trois types de situations  exposant

à un risque élevé de cancer du pancréas (Tableau 11).

Tableau 11 : Prédispositions héréditaires au cancer du pancréas (Bortsch et

Al., 2012).

Type de prédisposition Gène Risque de cancer

pancréatique

à 70 ans (%)

Syndromes

héréditaires

prédisposant aux tumeurs

Syndrome de Perutz-

Jeghers

STK11 36

FAMMM syndrome CDKN2A, CDK4 17

Syndrome sein-ovaire BRCA1, BRCA2 3-8

Syndrome de Lynch MLH1, MSH2 < 5

Polyposie adénomateuse

familiale

ACP < 5

Syndromes associés

à une

inflammation pancréatique

Pancréatite chronique

héréditaire

PRRS1, SPINK1 40
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Mucoviscidose CFTR < 5

Cancer pancréatique

familial

BRCA2, PALB2, ATM 2 apparentés : 8-12 %

> 3 apparentés : 16-38 %

II.7.2.1.Syndromes héréditaires  prédisposant aux tumeurs

Le syndrome du mélanome multiple familial (FAMMM) prédispose à un risque élevé de

mélanome. Le gène incriminé est  un suppresseur de tumeur (CDKN2A)  codant pour

p16/MTS1. Ce syndrome  est associé à un risque de cancer pancréatique de 17 % au cours

de la vie  (Vasséen et al., 2000). Le syndrome sein-ovaire, associé à une mutation des gènes

BRCA 1 et 2,  expose à un risque de cancer du pancréas 3,5 à 10 fois supérieur à la normale.

Ce risque prédomine pour BRCA2  pour lequel le risque estimé au cours  de la vie est de 5

% (van Aspergent et al., 2005).

Le syndrome  de Lynch, lorsqu’il existe un cas de  cancer pancréatique dans la famille,

expose aussi à un risque de 1,3 % à  50 ans et 3,6 % à 70 ans (Kastrinos et al., 2009).

II.7.2.2.Syndromes associés  à une inflammation pancréatique

Les  patients développent dès l’enfance des lésions de pancréatite chronique évoluée. Le

risque de cancer, évalué par. (Lowenfelset al., 2000), était de 40 % à 70 ans. Ce travail

mettait également en évidence un sur-risque de 75 % en cas de transmission paternelle du

gène, de même qu’un effet aggravant du tabagisme qui double le risque de cancer, et avance

l’âge de 20 ans  par rapport aux non fumeurs. Rebours et al. ont confirmé ces données dans

une étude française et rapporté un risque  de 11 % à 50 ans et 49 % à 75 ans (Rebours et al.,

2009).

La mucoviscidose, également responsable d’une inflammation pancréatique est associée à

un sur-risque de cancer du pancréas de l’ordre de 5,3.k

II.7.2.3.Cancer pancréatique familial

C’est certainement l’entité qui pose le  plus de problème, du fait de l’absence  à ce jour de

gène identifié, empêchant  ainsi un dépistage organisé.

La conférence de consensus de 2007 a défini  les critères requis pour ce syndrome,  à savoir

la présence d’au moins deux. apparentés au 1er degré ayant un cancer du pancréas en dehors
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de syndrome héréditaire prédisposant aux tumeurs (Brand RE et al., 2007). Certains auteurs

considèrent également les individus ayant  plus de 3 apparentés quel que soit le. Degré. Les

études consacrées à ces familles (Schneider  et al., 2011; McFaul et al., 2006; Klein et al.,

2004).

Suggèrent une  transmission autosomique dominante, un âge de survenue avant 50 ans pour

16 % des patients, et 10 ans avant dans  les nouvelles générations.

Le tabac est également fortement associé à une  augmentation du risque ainsi qu’à une

diminution de l’âge de survenue.

Il est  intéressant de noter que des cancers  extra pancréatiques sont plus fréquemment

rencontrés, en particulier cancers du sein, côlon et poumon. Le  risque cumulé de cancer

pancréatique  augmente avec le nombre d’apparentés au 1er degré (8-12 % si 2 apparentés,

16-30 % si 3 apparentés) Les études de liaison ont pu mettre en  évidence, avec une grande

significativité (LOD score à 5,36), une région du chromosome 4q32-34 associée à une

transmission autosomique dominante.

Le gène codant pour la Paludine  (PALLD) a été suspecté d’être un gène  majeur de

susceptibilité du cancer du  pancréas. Malheureusement, les études.

Réalisées dans d’autres familles n’ont  pas retrouvé d’anomalies sur ce locus.  À l’exception

des gènes BRCA2 et peut-être ATM (ataxie télangiectasie  mutâtes gène), qui semblent

fréquemment retrouvés (17 % dans la série  néerlandaise (Murphy et al., 2002). pour

BRCA2 et 4,6 % pour ATM (Roberts NJ et al,.2012). les autres gènes ayant fait l’objet de

publications encourageantes, comme CDKN2A et PALB2, sont à l’inverse sujets à des

résultats tropescontradictoires (Chorizo  et al., 2012 ; Harnack et al,. 2012).
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1. Recrutement des sujets

Il s’agit de sujets de deux sexes atteints d’un cancer du pancréas âgés 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 critères d’inclusions ont été établis

pour les patients.

1.1. Critères d’inclusion

Critères d'inclusion : 26 patients ont été sélectionnés    avec un cancer du pancréas.  Tous les

examens La supplémentassions était à la charge des patients et leurs familles et aucune

biopsie n'a été pratiquée. Variables d'étude Nous avons examiné les variables

sociodémographiques, Diagnostic (clinique et clinique) et thérapeutique. Les variables

sociodémographiques étaient la fréquence et l'âge Sexe, lieu de résidence, profession ou

activité et période Consultation. Les variables cliniques provenaient de l'anamnèse, Raison

du conseil, signes généraux et signes physiques. Les variant cliniques étaient, pour la

biologie, la lipazimie, Tests de la fonction hépatique (bilirubine totale et conjuguée et

phosphatases Alcalin, Gamma-Glutamyl Transpeptidase, Amino-Aspartate transférase,

alanine aminotransférase, taux de prothrombine), et Évaluation de l'inflammation : protéine

C-réactive, modificateur Sédimentation, gamma globuline, marqueurs tumoraux (CA.). 19-

9, ACE), glycémie, lipides (cholestérol).

1.2. Critères d’exclusion

Patients présentant un autre type de cancer

Patients présentant des pathologies bénignes du pancréas

2. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE

Cette étude s’est déroulée au service d’anatomie pathologique de l’HMRUC.

1. Le but

L’étude anatomopathologique a pour but d’étudier les modifications histologiques du

Pancréas chez les personnes atteintes d’un cancer du pancréas.
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2. Etapes de l’étude anatomopathologique

2.1. Le prélèvement

Les différents types de prélèvements sont :

a) La biopsie : Une biopsie consiste à prélever un échantillon de tissu ou de tumeur afin de

L’examiner au microscope. Elle est indispensable pour être sûr du diagnostic et de choisir le

Traitement le plus adapté.

b) La pièce opératoire : C’est une pièce d’organe prélevée en intégralité lors d’une

Intervention chirurgicale. Pour le pancréas les plus fréquemment pratiquées sont :

- La Duodénaux pancréatectomie céphalique (DPC) : consiste en l’ablation de la tête

dupancréas, du cadre duodénal, de la voie biliaire principale intra-pancréatique.

-La pancréatectomie gauche (spléno-pancréatectomie gauche) avec ou sansconservation

splénique, cette chirurgie est réalisée en cas de tumeurs de la queue dupancréas (Figure 13).

La splénectomie associée est indiquée en cas de lésion de grade3 consiste en l’ablation du

pancréas corporéo-caudal, le parenchyme étant sectionnéeet suturé au niveau de l’isthme.

Figure 13 : spléno-pancréatectomie gauche.

Le prélèvement doit être fixé immédiatement par immersion du matériel dans un

grandvolume de liquide fixateur standard : le formol à 10 % tamponnée pendant 24 à 48

heures.

Cette fixation a pour but :

- Le durcissement des pièces.

- De s'opposer à l'autolyse tissulaire.
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- De conserver une structure la plus proche possible de la structure "in vivo"(Lesstructures

sont figées et les antigènes immobilisée in situ, afin qu’ils ne soient pasélués par les

différents bains réactionnels).

2.2. Préparation des échantillons

2.2.1. L’étude macroscopique

C’est un examen de diagnostic pratiqué à l’œil nu par un médecin anatomopathologiste

etd’un technicien. Elle se fait dans la salle de macroscopie où tous les prélèvements reçus

sepréparent sous la hotte. Cette étape consiste à décrire :

- La nature de prélèvement.

- L’aspect de la tumeur : couleur, consistance, topographie, dimensions, limiteschirurgicale,

présence de zones kystiques.

- le pancréas non tumoral.

-Rapport et distance avec le duodénum, l’ampoule de Vater, la voie biliaire intra

pancréatique,le canal de Wirsung, les marges circonférentielles encrées.

En cas d’une pièceopératoire

La pièce opératoire est disséquée à l’aide d’un bistouri, puis plusieurs fragments

sontprélevés à partir de la masse tumorale et des limites d’exérèse chirurgicale et mises dans

descasettes préalablement étiquetée par un crayon, d’un numéro correspondant au

prélèvement.

En cas d’une biopsie

D’abord, on compte le nombre de biopsies adressées, par la suite elles sont mis sur

descapsules pour ne pas les perdre et sont placer dans les cassettes préalablement marquées.

2.2.2 La fixation

La fixation étant la seul étape de la préparation du tissu qui est définitive et irréversible.

Lefixateur utilisé est le formol à 10% tamponné (Figure 14).
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2.3. Programmes de circulation (Figure 14)

2.3.1 Post-fixation

Permet de compléter la fixation. Le formol tamponné à 10% est l’agent utilisé dans un

seulbain pendant 1h30min.

2.3.2 Déshydratation

La déshydratation permet d’extraire toute l’eau du tissu. Le tissu doit être passé par 6

bainsd’alcool de concentration croissante 70%, 80%, 90% et 100%.

2.3.3 Éclaircissement :

L’éclaircissement permet de remplacer l’agent déshydratant par un produit miscible dans

lasolution d’imprégnation, l’éclaircissement se fait dans 3 bains de xylène à

concentrationcroissante 60%, 80% et 100% ( pendant 1h30min pour chaque bain).

2.3.4 Imprégnation :

L’imprégnation est la dernière étape de la circulation, elle se fait dans deux bocauxcontenant

la paraffine chaude à 60c° pour remplir toutes les cavités tissulaires.
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Figure 15: Les étapes de circulation

2.3.5 L’inclusion (enrobage)

L’inclusion consiste à préparer un bloc de paraffine, elle se fait via un appareil spécialselon

les étapes suivantes (Figure 16) :

- Mettre la paraffine dans le moule métallique (Figure 16A).

- On prélève l’échantillon à l’aide d’une pince à partir des cassettes (Figure 16B).

- On place l’échantillon puis on le fixe au centre du moule métallique, on le recouvrepar la

partie de la cassette qui contient le numéro de la pièce (Figure 16C).

- On laisse le moule quelques minutes sur la partie froide de l’appareil pour assurer la

fixation de l’échantillon au fond du moule (Figure 16D).
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- On met les blocs dans le congélateur à (-54°C) pour renforcer leur solidité et faciliterleur

coupe.

Figure 16 : L’inclusion en paraffine

2.4. La microtomie

Le microtome sert à produire des rubans de coupes de très faible épaisseur (de 2 à 3μm),

observables au microscope optique, à partir d'un bloc obtenu après inclusion à la paraffine
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selon les étapes suivantes (Figure 17) :

- On fixe les blocs dans le microtome (Figure 17A).

- On démarre la coupe à 25 μm pour éliminer l’excès de la paraffine (dégrossissement).

- Ensuite le microtome est régler dans l’intervalle de 5 μm pour l’obtention de

coupestissulaires très fines qui forment un ruban (Figure 17B).

- Les sections du ruban sont délicatement déposées dans un bain-marie d’eau distilléeafin de

faciliter leur étalement (Figure 17C).

- On place les coupes tissulaires fine sur les lames propres, ces lames doivent marquéespar

le même numéro du bloc qui lui correspond (Figure 17D).

- On met les lames sur la plaque chauffante réglée à 56°C (séchage).

- Les lames sont mises dans la porte lames

- On les place dans une étuve à 56°C afin de les déshydrater
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Figure 17 : La réalisation de coupes.

2.5. La Coloration a l’hématoxyline et a l’eosine

Après dissolution de la paraffine, puis réhydratation, la coloration est réalisée

parl’hématoxyline Eosine (HE). Ce dernier induit la coloration du noyau en violet

parl’hématoxyline et du cytoplasme en rose par l’éosine.

- On amène le porte lames dans le xylène pendant 30 minutes puis dans l’éthanolpendant 18

minutes.

- On lave les lames à l’eau distillée pendant 2 minutes

- Puis, on met la porte lames dans l’hématoxyline pendant 10 minutes

- On lave les lames à l’eau distillée pendant 2 minutes

- Par la suite, on les mets dans l’éosine pendant 3 minutes

- On lave les lames à l’eau distillée pendant 2 minutes

- On amène la porte lames dans l’éthanol pendant 10 minutes

- Au final, on place la porte lames dans le xylène pendant 30minutes

2.6. Etiquetage et Montage

L’étiquetage des lames est obligatoire afin d’éviter toute sorte d’erreur entre les patients.

Après avoir subi une déshydratation (par bains d’alcool de degré croissant puis bains de

toluène), le montage a pour but de fixer une lamelle de verre sur la lame après la coloration à

l’aide d’une substance appropriée appelé la résine synthétique ce qui permet une protection

mécanique des coupes tissulaires et chimique des colorants (Figure 18).
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Figure 18: Montage et étiquetage.

2.7. Observation microscopique

L’étude microscopique se fait par un microscope optique. On commence par le

faiblegrossissement et puis on passe aux plus forts grossissements pour voir les

anomaliescellulaires et nucléaires afin de réaliser un compte rendu précisant le type

histologique de latumeur, le grade et le stade.
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1. Epidémiologie

1.1- Répartition des patients selon la tranche d’âge

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

Figure 19: Répartition de la population selon la tranche d’âge

Nos résultats montrent que la tranche d’âge 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 dernière position

latranche d’âge [31-50] ans avec un pourcentage 10% (3 patients).

Ces résultats sont proches de ceux publiés par (Capasseet al., 2018) qui ont déclaré que

latranche d’âge touchée était celle de [61-80]ans. Nos résultats sont aussi cohérents avec

ceux de Sun-Who et Hiroki, 2017 où la plupart des patients atteints du cancer du

pancréasavaient un âge entre 60 et 80 ans. De même, (Timothy et al., 2019 ) ont déclaré

que le cancerdu pancréas se produit moins souvent avant 45 ans.Plusieurs études ont

montré que le risque de développer un cancer du pancréas augmenteavec l’âge (Hiroki,

2017 ; McGuigan et al., 2018 ; Zhang et al., 2019).

)20-30ans(

)31-50ans(

)51-60ans(

)61-80ans(
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1.2- Répartition des patients selon le sexe

Figure 20: répartition des patients selon le sexe.

Nos résultats montrent une prédominance féminine, ce qui représente 59% (17 femmes)

alors que les hommes représentent 41% (13 hommes) avec unisexe-ratio de 1,43.Ces

résultats sont compatibles avec l’étude de Renomma (2020).Par contre, ils sont en désaccord

avec l’étude de Koura et al,. (2020) qui ont signalé une prédominance masculine
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1.3.Répartition des patients selon la localisation de la tumeur

L’ensemble des patients recrutés ont été classés selon la localisation de la tumeur

Figure 21 : 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 tête du pancréas avec 95% des cas ; suivi par le corps et la queue avec 3%

et 2% des cas, respectivement.

Tete

Queue

Corps
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1.4. Répartition de la population selon le type histologique de la tumeur

Une répartition des patients a été réalisée selon le type histologique pour lapopulation

étudiée.

Figure 22 : Répartition selon le type histologique de la tumeur.

L’étude anatomopathologique montre que l’aspect histologique le plus fréquent

estl’adénocarcinome avec une fréquence de 90% suivi par les autres types histologiques

avecdes fréquences très faibles : le type intra-calanaire papillaire et muscinaux du

pancréas(TIPMP), le cyst-adénocarcinome et le cholangiocarcinome avec 6%, 3% et

1%,respectivement. Ces résultats sont analogues à ceux publiés par (Zhang et al., 2016) et

(Fesinmeyer et al.,2005) qui ont annoncé que le type histologique le plus fréquent est

l’adénocarcinome. De même, (Luo et al., 2019) a démontré que

l’adénocarcinomereprésentait 85,8% des cas alors que les autres types ne constituent que

14,2%
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1.5.Répartition de la population selon le diagnostic

Figure 23 : Répartition des patients selon le diagnostic

Dans notre série, tous les patients atteints du cancer du pancréas sont passés par différents

diagnostics: TDM abdomino-pelvienne, pancreatic I2M et dosage de : l’antigelCarbohydrate

19.9 (CA 19.9) et de l’antigène carcino-embryonnaire (ACE)., La détection du cancer du

pancréas à un stade précoce reste un grand défi en raison dumanque de tests de détection

précis. Les recommandations des guides de pratique cliniqueexistants sur le diagnostic

précoce du cancer du pancréas sont incohérentes et fondées surdes preuves limitées. La

plupart d'entre elles approuvent la mesure du CA19-9 sérique entant que test

complémentaire, mais indiquent également qu'elle n'est pas recommandéepour le diagnostic

précoce du cancer du pancréas. Il n'y a actuellement aucun autremarqueur spécifique de la

tumeur recommandé pour le diagnostic du cancer du pancréasprécoce (Ge et al., 2017).

Pour la CA 19.9, la littérature rapporte une sensibilité de 80%. Il semblerait que savaleur

sérique serait proportionnelle à la masse tumorale (Lesuret al., 1990).Sanogo(2006) a

évoqué que la CA19.9 a été dosé chez 14,28% des patients avec uneélévation dans tous les

cas.L’ECA est un marqueur peu spécifique ; son élévation s’observe dans certaines

affections maligne et bénigne. Il est utilisé dans la surveillance et le suivi thérapeutique.
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2-Etude histologique

A l’échelle microscopique, l’étude histologique de notre échantillon, effectuée au niveaude

service anatomopathologie HMRUC nous a permis d’analyser les

remaniementsarchitecturaux en tissu (sain), en se basant sur le système international de la

classification destumeurs, la classification de l’OMS et le système TNM Classification

TNM, selon l'UICC, 7Edition (2009).

Figure 24: Photos du pancréas exocrine, ou il ya les canaux inter lobulairesprésentent une
lumière importante bordée par un épithélium cylindrique simple.

Ils cheminent dans les cloisons conjonctives pour se jeter dans le WirsungLes canaux

intercalaires, voies excrétrices issues directement des acini, sont caractérisés par une lumière

étroite bordée par un épithélium cubique simpleLes canaux intercalaires fusionnent pour

constituer des canaux de calibre plus important d'abord intra lobulaires puis inter lobulaires.
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Figure 25 : L’aspect histologique d’un tissu pancréatique sain GR x40.

Dans notre série, nous avons illustré un ADK pancréatique bien différencié au stade IIA

d’une classification T3N0M0 ; nous constatons pour les critères cytologiques de malignité,

lescellules ne ressemblent pas ou très peu aux cellules normales (tissu sain),

L’aspect est celui d'un adénocarcinome classique comportant quelques particularités :

- architecture bien différenciée, (Fig.26).

- fréquence du stroma desmo plastique et inflammatoires (PNN), (fig. 27).

- macronucléus et macrocytes, (fig. 28).

- cellules géantes multi nucléées tumorales " ostéoclastique-like ", (fig. 29).
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Figure 26 : Architecture bien différenciée d’un adénocarcinome pancréatique

GR x40.

L’examen microscopique des prélèvements montre un tissu fibre- adipeux largementinfiltré

par une prolifération carcinomateuse se disposant en structures glandulaires de taille etde

forme variable tapissées par des cellules cube cylindriques riche en atypies nucléaires et en

mitoses (Fig. 27)

Figure 27 : Stroma desmoplastique et inflammatoires (PNN) GR x100.
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Figure 28: Des Macronucléus et macrocytes GR x100.

Figure 29 : Une cellule Ostéoclastique-like GR x100.
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Conclusion

Le cancer du pancréas est une pathologie d´évolution insidieuse dont le diagnostic est

souvent posé à des stades tardifs. Il est redoutable, avec un pronostic péjoratif et une

médiane de survie faible (6 mois). L’incidence de l’adénocarcinome pancréatique est en

augmentation sans explication claire. Les principaux facteurs de risque sont le tabac,

l’obésité, la PCC et le diabète. Il existe des lésions précancéreuses : les Pan IN, la TIPMP et

le cystadénome muscinaux. Dans 10 % des cas, le cancer du pancréas est héréditaire. Il

existe des indications très précises de dépistage pour certaines catégories de la population

par IRM et écho-endoscopie en alternance. La chirurgie palliative et la chimiothérapie

palliative améliorent la survie globale des patients. Cependant, le coût de la prise en charge

élevé constitue un facteur limitant l´accès aux soins. Il s´avère nécessaire de sensibiliser la

population et les professionnels de la santé sur cette affection en vue de la prévention et du

diagnostic précoce.

Il importe aussi de développer l´endoscopie interventionnelle en vue de moins recourir à la

chirurgie palliative et disposer de preuve histologique par ponction-biopsie pancréatique

sous échoendoscopie.Bien sûr, tous ces travaux de recherche sont nécessaires mais il ne faut

pas   oublier qu’avant de guérir il faut prévenir.

Les causes ne pas encore toutes identifiées mais pourquoi ne pas agir sur les facteurs de

risques connus et modifiables ? Par ailleurs, des efforts sont encore à fournir dans la mise en

évidence des techniques de dépistage et donc de bio marqueurs précoces spécifiques du

PDAC qui permettraient une prise en charge du patient au début de sa pathologie et ainsi

accroître sa chance de survie. Le chemin est encore long et semé d’embûches mais les

recherches avancent et ne peuvent que donner de meilleurs résultats

Mots clés : cancer du pancréas, PDAC, facteur du risque, TIPMP, diagnostic, Pan IN
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Résumés



Résumé

Résumé

Le cancer du pancréas reste un cancer de mauvais pronostic avec une augmentation

d’incidence, sans facteur de risques clairement identifiés autorisant un dépistage ou un

diagnostic, à un stade utile. En effet le seul traitement à potentiel curatif à ce jour est la

chirurgie d’exérèse qui n’est possible que pour 15% des patients.

Les résultats montrent que ce cancer touche les personnes âgées (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 symptômes les plus fréquents sont : les douleurs

abdominales et l’ictère. Le type histologique prédominant est l’adénocarcinome (ADK) avec

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

Pour les autres cas la chimiothérapie tente actuellement de prolonger la survie. Les

avancées actuelles résident dans la meilleure connaissance, le diagnostic et le traitement des

lésions à potentiel dégénératif comme les tumeurs mucine usent. En parallèle, les recherches

sont centrées sur l’étude des marqueurs moléculaires tumoraux et circulants visant à

identifier des cibles pour un diagnostic si possible plus précoce ou un traitement qui allonge

la survie.



Résumé

Abstract

The incidence of pronostic  cancer is increasing but the prognosis remains poor.  The lack of

clearly identified risk factors hinders screening abd early diagnosis (when the disease is still

curable). The sole curative treatment is surgical resection, which is feasible in onlay 15 % of

patients.

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

of1.43. The most fréquent symptoms are: abdominal pain and jaundice. The predominant

histological type is adenocarcinoma (ADK) with 90% and the most frequently affected part

isthe head of the pancreas with 95%.

Chemotherapy regimens are being developed in an attempt to prolong the survival of

patients who do not quality for surgery.Recent advances include better knowledge and

treatment of pré-neoplastic pancreatic lésions such as mucinous Tumors. Basic and

translation al researchers are attempting to identify tumoral or circulating antigens that could

serve ; as diagnostic markersand/or therapeutic targets.
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Le cancer du pancréas est une pathologie tumorale rare et à la fois silencieuse, il demeuregrave en raison de sa

mortalité élevée et de son diagnostic sombre. Bien que l'on sache peu dechoses sur l'étiologie du CP et les

mesures de prévention de cette maladie, un certain nombrede facteurs de risque ont été identifiés jusqu'à

présent. Des facteurs génétiques, des lésionspré-malignes, des maladies prédisposantes et des facteurs exogènes

se sont avérés être liés auPC.

Objectif : Notre travail repose sur une étude descriptive rétrospective afin d’étudier lescaractéristiques

démographiques, cliniques et biologiques du cancer du pancréas dans Ouest del’Algérie.

Patients et méthodes : 26 patients ont été sélectionnés    avec un cancer du pancréas.  Tous les examens La
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Résultats : Les résultats montrent que ce cancer touche les personnes âgées (qui ont plus de55 ans), son

diagnostic est dans la majorité des cas tardif. L’étude indique une prédominanceféminine avec un sex-ratio de

1,43. Les symptômes les plus fréquents sont : les douleursabdominales et l’ictère. Le type histologique

prédominant est l’adénocarcinome (ADK) avec90% et la partie la plus souvent touchée est la tête du pancréas

Conclusion : la majorité de nos résultats sont analogues à la littérature. Le PC est souventdiagnostiqué à un

stade avancé et incurable avec 95%.
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