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GLOSSAIRE

ACC : Carcinomes a Cellules Acineuses

ADK : Adénocarcinomes Pancréatiques

AHC : Artére Hépatique Commune

AMS : Artére Mésentérique Supérieure

CAS : Carcinomes Adéno-Squameux

CE : Carcinomes Epidermoides

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CMEE : Carcinomes a Composantes Mixtes Endocrines/Exocrines
CPRE : Cholangio-Pancréatographie Rétrograde Endoscopique
DPC : Duodéno-Pancréatectomie Céphalique

DPT : Duodéno-Pancréatectomie Totale

ECC : Carcinomes a Composantes Epidermoides
EES : Echo-Endoscopie Supérieure

INCA : Institut National du Cancer

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PBH : Ponction Biopsie Hépatique

SPG : Spléno-Pancréatectomie Gauche

TC : Tronc Ceeliaque

TDM : Tomodensitométrie

TNCD : Thesaurus National De Chirurgie Digestive
TNE : Tumeur Neuro-Endocrine

TP : Tronc Porte

VMI : Veine Mésentérique Inférieure

VMS : Veine Mésentérique Supérieure
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I) INTRODUCTION

A.Généralités

1. Epidémiologie

Le cancer du pancréas est un probléme majeur de santé publique, responsable d’environ
227 000 déces par an dans le monde (1). En France, selon I’institut national du cancer (INCa),
le nombre de nouveaux cas de cancer diagnostiqués en Métropole en 2017 est estimé a 399 500
(214 000 hommes et 185 500 femmes). Le cancer du pancréas est le 6™ cancer le plus fréquent
apres le cancer du sein, de la prostate, du poumon, le cancer colo-rectal et le mélanome de la
peau. Il est la deuxiéme cause de cancer digestif aprés le cancer colo-rectal. Son incidence

augmente progressivement depuis plusieurs années, chez les hommes comme chez les femmes.

Cas Incidence chez les hommes TSM Cas Incidence chez les femmes
10000 1 10000

8000 {

6000 1

2000 4

|| Années observées =3 Années projetées

* Taux pour 100 000 personnes-années, standardisés sur la structure d’dge de la population
mondiale

Evolution du nombre de nouveaux cas (barres) et des taux d’incidence standardisés

monde (TSM) de 1997 a 2017 en France métropolitaine selon PINCa
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L’adénocarcinome pancréatique représente plus de 80% des cancers du pancréas. La grande
majorité des recherches, des essais cliniques, des recommandations et des publications est axée
sur cette histologie. En revanche, il existe d’autres formes de cancer beaucoup plus rares. Peu
d’¢études ont été réalisées pour les caractériser et pour déterminer leur épidémiologie. Nous
pouvons citer les carcinomes a cellules acineuses, les carcinomes a composantes épidermoides
ou encore les carcinomes a formes mixtes endocrines/ exocrines. Sur le peu de données qu’il
existe dans la littérature pour chacune de ces formes, il a été mis en évidence que certaines
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, biologiques ou pronostiques semblent différentes

de celles des adénocarcinomes pancréatiques.

2. Classification des tumeurs du pancréas

Il existe plusieurs formes de tumeur du pancréas : les tumeurs bénignes et les tumeurs
malignes. La classification des cancers du pancréas exocrine est basée sur celle de ’OMS éditée
dans I’« Histological Typing of Tumours of the Exocrine Pancreas». La derniére version a été

publiée en 2017 et répertorie I’ensemble de ces tumeurs.

Dans cette classification, cing grandes classes tumorales sont décrites :

- Les tumeurs épithéliales.

- Les tumeurs mésenchymateuses.
- Les lymphomes.

- Les tératomes.

- Les métastases.

Les caractéristiques anatomopathologiques permettent de classer les différentes tumeurs
du pancréas. Il existe 2 grandes classes de tumeur : les tumeurs endocrines et les tumeurs
exocrines. Cependant, les néoplasies pancréatiques peuvent présenter plus d'une ligne de
différenciation cellulaire et ces deux grandes catégories peuvent potentiellement s’associer
entre elles pour former des formes mixtes endocrines/exocrines. De méme, différentes tumeurs
au sein de la forme exocrine peuvent également s’associer pour former des formes mixtes. Selon
la classification de ’OMS 2017, chaque composant doit étre représenté a plus de 30% pour

pouvoir parler de forme mixte endocrine/exocrine.

12



TUMEURS EPITHELIALES

l l l l

Bénigne Pré-cancéreuse Maligne Neuro-endocrine
Carcinomes canalaires Carcinomes acinaires Mixtes Autres
ADK ACC Canalo-acinaire
CAS Autres Canalo-endocrine
CE Acino-endocrine
Autres Canalo-acino-endocrine

Classification non exhaustive des tumeurs épithéliales selon ’OMS 2017

ADK = Adénocarcinome Canalaire
CAS = Carcinome Adéno-Squameux
ACC = Carcinome a Cellules Acineuses

CE = Carcinome Epidermoide

Dans la littérature, on peut retrouver plusieurs séries permettant d’analyser les cancers
du pancréas exocrines. Selon Cubilla et Fitzgerald en 1985 (2), dans leur étude menée sur 645
cas de cancers du pancréas (525 cas post-mortem et 120 cas réséqués chirurgicalement) au
MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) a New-York, les carcinomes d’origine
canalaire représentaient 88,8% des tumeurs pancréatiques dont notamment 76,6% d’ADK et
3,1% de CAS, 7,4% de tumeurs endocrines, 1,2% de carcinomes acineux et les formes mixtes

endocrines/exocrines correspondaient a 0,2% de toutes les tumeurs pancréatiques.
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ADK ACC MIXTE CE CAS
Endocrine /
exocrine
Baylor (3) 63.,3% 0,5% 0,9%
Cubilla (2) 76,6% 1,2% 0,2% 3,1%
Morohoshi (4) 81,1% 3% 3,8%
Chen (5) 78,8% 1% 3,4%

Tableau récapitulatif des fréquences des types histologiques

ADK = Adénocarcinome ; ACC =Carcinome a Cellules Acineuses ; MIXTE = forme mixte
MINEN associant un composant endocrine avec un composant exocrine ; CE = Carcinome

Epidermoide ; CAS = Carcinome Adéno-Squameux

Nous avons décidé de nous pencher sur ces 4 formes rares de cancer du pancréas dont
la fréquence n’excede pas les 5% de ’ensemble des cancers et dont les études sont limitées afin

de mieux comprendre leurs caractéristiques et leurs profils évolutifs.

3. Anatomie du pancréas

La connaissance de 1’anatomie du pancréas est nécessaire pour comprendre le cancer
pancréatique en général et pour proposer une prise en charge thérapeutique adaptée.

Le pancréas est un organe présent dans la partie postérieure de la cavité abdominale.
Il a un trajet oblique en haut, a gauche et en arriere. Il est considéré comme un organe rétro-
péritonéal. Il est en partie fixe, accolé pas des fascias a la partie postérieure de 1’abdomen
(notamment le fascia de Treitz). Seule la queue du pancréas est mobile.
Le pancréas est divisé en 4 parties qui sont de droite a gauche : la téte, I’isthme, le corps et la
queue. Le « petit pancréas », ou processus inciné, fait suite a la téte du pancréas et chemine en

arriere des vaisseaux mésentériques supérieurs.

14



Le pancréas présente des rapports étroits avec de nombreux organes :

- Duodénum : a droite du pancréas permettant de former le cadre duodéno-pancréatique.
- Estomac : il est situé a la partie supérieure du pancréas.

- Racine du mésocolon transverse : face antérieure du pancréas permettant de séparer le

pancréas en partie sus-mésocolique et sous-mésocolique.

- Artére mésentérique supérieure (AMS) : contact étroit avec la face postérieure de

I’isthme et du corps pancréatique.

- Artére hépatique droite : inconstante, nait des premiers centimétres de I’AMS.

- Artére splénique : face supérieure du corps et de la queue pour rejoindre la rate.

- Cholédoque : rejoint le canal pancréatique principal pour se jeter dans I’ampoule de
Water au niveau du deuxieéme duodénum. Le cholédoque présente un trajet postérieur
au niveau de la téte du pancréas.

- Veineux : la veine splénique rejoint en arriére du pancréas la veine mésentérique
inférieure pour former le tronc spléno-mésaraique ; ce tronc veineux rejoint la veine
mésentérique supérieure (VMS) a la face postérieure du pancréas pour former le tronc
porte qui chemine en arriére de 1’isthme pancréatique, a droite de I’AMS.

- Rate : elle est enchassée a la queue du pancréas.

- Profondeur : rapports avec la veine cave inférieure, 1’aorte, les reins et les uretéres.

Veine porte

Art hépatique propre
Cholédoque

Art hépatique commune

Tronc cceliaque
Art splénique

Arcades vasculaires
duodéno-pancréatiques

Wirsung

Art. mésent sup

\
|
} V. mésent sup

Rapports anatomiques du pancréas

(http://chirurgie-digestive-sat.aphp.fr)

T = téte, I= isthme, C = corps, Q = queue

15



La vascularisation artérielle du pancréas est tres riche :

La téte et I’isthme du pancréas sont vascularisés par deux arcades : 1’arcade duodéno-
pancréatique artérielle antérieure et 1’arcade duodéno-pancréatique postérieure. Ces deux
arcades sont formées par des anastomoses artérielles entre les artéres en provenance de 1’artére
gastro-duodénale (branche du tronc cceliaque) et les artéres en provenance de I’AMS.

Le corps et la queue du pancréas sont principalement vascularisés par des branches en

provenance de I’artére splénique.
Les veines sont satellites des arteres et se drainent au niveau du tronc porte.
L’innervation du pancréas provient du plexus solaire (innervation sympathique) et des nerfs

pneumogastriques droit et gauche (innervation parasympathique).

Les relais ganglionnaires péri-pancréatiques sont nombreux et complexes :

Les premiers relais ganglionnaires sont situés au contact de la glande, aux bords supérieur et
inférieur, le long des arcades vasculaires antérieures et postérieures, de la téte ainsi qu’autour
de ’origine du pédicule mésentérique supérieur et du hile splénique. Des relais plus lointains
sont situés au pied du pédicule hépatique, de I’artére hépatique commune et a 1’origine du tronc

ceeliaque. Plus a distance se trouvent des relais inter-aortico-caves.

Relais ganglionnaires pancréatiques selon la société Japonaise (6)
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5 : supra-pylorique ; 6 : infra-pylorique ; 7 : gastrique gauche ; 8 : artere hépatique commune ;
9 : tronc ceeliaque ; 10 : hile splénique ; 11 : artére splénique ; 12 : artere hépatique propre ;
13 : relai peri-pancréatique postérieur ; 14 : artere mésentérique supérieure ; 15 : artere
colique moyenne ; 16 : inter-aortico-cave ; 17 : relai péri-pancréatique antérieur ; 18 : bord

inferieur du pancréas

Pour les tumeurs de la téte et de 1’isthme, les adénopathies régionales sont définies
comme ¢tant celles du pédicule hépatique, de 1’artere hépatique commune, de la veine porte,
des veines pyloriques antérieures ou postérieures aux vaisseaux pancréatico-duodénaux, et le
long de la veine mésentérique supérieure et du bord latéral droit de 1’artére mésentérique
supérieure (AJCC 2017 : American Joint Committee on Cancer). Pour les tumeurs du corps et
de la queue, les adénopathies pourraient étre différentes en fonction de la localisation tumorale.
Classiquement, les adénopathies régionales sont définies comme étant celles qui se trouvent le
long de D’artére hépatique commune, du tronc cceliaque, de 1’artére splénique, et du
hile splénique (AJCC 2017).

Les atteintes des autres groupes lymphatiques sont considérées comme des métastases a

distance.

4. Histologie et physiologie du pancréas

Le pancréas est une volumineuse glande amphicrine du corps humain qui comprend, de par
sa définition, une double fonction endocrine et exocrine.

Le pancréas endocrine régule le métabolisme et ’homéostasie du glucose. Il comprend cinq
types de cellules : a, B, 9, € et pp disposées en grappes (les ilots de Langerhans) principalement
localisées au niveau de la queue. Toutes ces cellules produisent des hormones comme
I’insuline, le glucagon, la somatostatine, la ghréline et le polypeptide pancréatique (7).

Le pancréas exocrine permet la production et le transport d’enzymes ayant un réle dans la
digestion des aliments. Il est composé des cellules acineuses produisant ces enzymes (amylase,
lipase et des protéases (trypsinogéne, chymotrypsinogeéne, carbosylpolypeptidase,
phospholipase)) ainsi qu’un réseau ramifi¢ de canaux excréteurs permettant de diriger les
enzymes vers les intestins (7). Les cellules épithéliales formant la paroi de ces canaux déversent

dans leur lumicre une sécrétion aqueuse, riche en bicarbonate et en chlore et dépourvue
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d’enzyme, qui contribue, avec la sécrétion enzymatique des acini, a former le « suc
pancréatique » finalement déversé dans le duodénum.

Le pancréas est constitué de différents lobules séparés par de fines travées de tissus
conjonctifs dans lesquelles circulent les vaisseaux sanguins et lymphatiques, les nerfs et les
canaux excréteurs. Chaque lobule est formé de grappes d’acini et de canaux excréteurs
intercalaires. Les canaux intercalaires deviennent ensuite intralobulaires puis des canaux
interlobulaires qui se réunissent enfin en canaux collecteurs (canal de Wirsung et canal de
Santorini). Ce sont ces canaux collecteurs qui déversent leur sécrétion dans le duodénum.
L’ampoule de Water correspond a la zone d’abouchement du canal de Wirsung dans le
duodénum.

En pourcentage, le pancréas est formé par 82% de cellules acinaires, 14% de cellules des
ilots de Langerhans et 4% de cellules épithéliales des canaux excréteurs (8).

En revanche, le pancréas normal est dépourvu de cellule épidermoide, uniquement présente en
cas d’inflammation du pancréas lors de pancréatite chronique ou suite a la pose de stent biliaire
ou pancréatique. Il existe parfois, dans ces situations, une métaplasie squameuse des cellules
canalaires c’est-a-dire, la transformation des cellules canalaires en cellules épidermoides (9),

présente au cours des autopsies dans 9 a 64 % des cas (10)(11).

Schéma d’un lobule

Pancréatique
« structure en grappe

Acini

de raisin »

Canal Canal
Intralobulaire Intercalaire
Canal y
Interlobulaire
Canal
Collecteur
—

(Wirsung, Santorini)

Histologie d’un lobule pancréatique

(https://fr.slideshare.net/aqodad/la-scrtion-pancratique-2012)
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B.Prise en charge diagnostique et thérapeutique

1. Diagnostic des tumeurs malignes du pancréas

Les symptomes cliniques des cancers du pancréas sont aspécifiques et se manifestent
généralement a un stade avancé. Ceci est d’autant plus vrai que la localisation du cancer se situe
au niveau du corps ou de la queue du pancréas. Les cancers du pancréas localisés au niveau de

la téte du pancréas (70/80%) sont plus rapidement symptomatiques (12).

Les symptomes les plus fréquents sont :

- Douleur abdominale avec irradiation postérieure (présage d’une tumeur envahissant le
plexus ceeliaque et donc généralement non résécable).

- Ictére nu pour les tumeurs de la té€te du pancréas comprimant la voie biliaire principale.
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- Diabéte soit récent (< 2 ans) soit ancien avec décompensation, présent dans 50%.

- Autres : nausée, vomissement, anorexie, asthénie et perte de poids.

D’autres modes de révélation de ces cancers sont plus rares. Nous pouvons citer : la
pancréatite aigué, les événements thromboemboliques, 1’occlusion intestinale, 1’hémorragie
digestive, la diarrhée par maldigestion, 1’ascite, ’anxiété, la dépression et la panniculite
(syndrome de Weber-Christian). Au niveau biologique, le CA 19,9 est le marqueur le plus
utilisé tant pour les adénocarcinomes pancréatiques que pour les formes mixtes, bien que son
interprétation doit étre prise avec prudence et qu’il n’est pas considéré comme un marqueur
fiable. Le CA 19,9 peut présenter un double intérét : pronostic (un taux élevé est souvent corrélé
a un cancer non résécable) et pour le suivi thérapeutique. Le diagnostic des cancers du pancréas
est basé sur le diagnostic anatomopathologique. En effet, 1’histologie permet de confirmer le
diagnostic de cancer du pancréas et de définir le type. De ce fait, elle est licite pour authentifier
les formes rares dérivées ou proches des adénocarcinomes pancréatiques. L’anatomopathologie
doit étre réalisée sur un échantillon biopsié sur le site tumoral le plus facile d’acces : site primitif
pancréatique ou localisation secondaire (notamment hépatique). Pour le site pancréatique, les
biopsies par écho-endoscopie sont a favoriser aux biopsies réalisées par voie trans-pariétale

scano-guidée.

Le diagnostic anatomopathologique est indiqué dans 3 situations :

- Tumeur non résécable et sans métastase ou avec métastase facilement accessible a un
prélévement pour avoir une preuve histologique avant de débuter tout traitement.
- Tumeur potentiellement résécable mais nécessitant un traitement néo-adjuvant.

- Doute diagnostic avec une tumeur pancréatique bénigne.

Cependant, 1’obtention d’un diagnostic anatomopathologique n’est pas indispensable méme
pour débuter une chimiothérapie. Dans les cas de tumeurs avancées, avec retentissement sur
I’état général, avec présence d’une biopsie tumorale non contributive et pour laquelle, une
indication de chimiothérapie en urgence a ét¢ décidée, un faisceau d’arguments cliniques (CA
19,9 > 10N sans cholestase) et radiologiques (tumeur hypodense) peuvent suffire avant de
débuter une chimiothérapie. En revanche, cette décision doit étre validée en réunion de

concertation pluridisciplinaire.
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2. Stade tumoral des cancers du pancréas

Le stade tumoral est indispensable a définir avant de décider de la prise en charge
thérapeutique. Il est le méme quelle que soit la forme histologique des cancers du pancréas
exocrine.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec 3 temps (sans injection, artériel tardif et portal)
datant de moins de 4 semaines est indispensable pour déterminer le stade tumoral. Il permet de
préciser plusieurs ¢léments nécessaires a la prise en charge : la taille tumorale, la localisation,
la densité avec et sans injection de produit de contraste, I’existence d’une dilatation du canal
pancréatique principal et / ou de la voie biliaire principale avec dilatation en amont, les rapports
vasculaires de la tumeur et les localisations secondaires.

L’IRM est une alternative a la réalisation du TDM et permet une analyse hépatique et
pancréatique plus précise (a la fois pour les métastases et pour définir les rapports de la tumeur
avec les axes vasculaires). En revanche, si ’IRM est réalisée pour 1I’étage abdominal, il doit
étre systématiquement accompagné au niveau thoracique par un scanner.

Le PET-TDM, la CPRE et la ccelioscopie exploratrice ne sont pas indiqués a titre

systématique.

L’écho-endoscopie digestive présente 4 principales indications :

- En cas de forte suspicion d’ADK non visualis¢ par les autres examens d’imagerie,
notamment en cas de sténose du canal pancréatique principal.

- D’identifier une masse pancréatique de nature incertaine a la TDM et I'RM.

- L’obtention d’une confirmation histologique de I’ADK en I’absence d’autre site tumoral
d'acces plus facile.

- En association avec une cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)

pour réaliser un geste de drainage biliaire (pour sténose biliaire).

La classification TNM, éditée par I’AJCC (American Joint Committee on Cancer)
permet de classer les cancers du pancréas en fonction de leur taille, de 1’envahissement
ganglionnaire ainsi que la présence ou non de métastase (13).

La 7™ édition de 2010 a été remplacée en 2017 par la 8°™ édition qui différencie les cancers
exocrines des cancers endocrines du pancréas avec quelques différences sur le T et le N. Cette

classification est applicable depuis janvier 2018 (14).
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Catégorie T T1 =Tumeur <2 cm

T2 = Tumeur >2cm et <4 cm

T3 = Tumeur >4 cm

T4 = Tumeur envahissant 1’axe cceliaque, I’AMS et / ou ’arteére hépatique
Catégorie N NO = Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 =1 a3 ganglions régionaux envahis

N2 = > 4 ganglions régionaux envahis
Catégorie M MO = Pas de métastase a distance

M1 = Présence de métastase(s) a distance

8™ édition du TNM AJCC

3. Principes de prise en charge carcinologique

La prise en charge thérapeutique des cancers du pancréas doit étre validée apres évaluation
de I’état général du patient, des comorbidités, des symptomes, de I’état nutritionnel, du bilan
diagnostic, du bilan d’extension et de la résécabilit¢ de la tumeur apres bilan paraclinique
complet. Les recommandations des ADK sont détaillées dans le TNCD, mis a jour en juin 2018.
En revanche, aucune recommandation thérapeutique existe pour les formes rares de cancer du

pancréas et la stratégie thérapeutique de ces formes rares est basée sur celle des ADK.

a) Notion de résécabilité

/ CANCER DU PANCREAS \
NON METASTATIQUE METASTATIQUE
Résécable Borderline Localement avancé
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La résécabilité¢ des cancers du pancréas est évaluée selon les critetres NCCN de 2015

(National Comprehensive Cancer Network) et permet de différencier 3 situations en plus de la

situation métastatique (annexe 1).

Cancer du pancréas résécable

Pour considérer un cancer du pancréas résécable, il faut remplir plusieurs criteres :

Absence de métastase a distance.

Absence de contact artériel : c’est-a-dire, la présence d’un liseré graisseux entre la
tumeur et les vaisseaux artériels suivants : artére hépatique, AMS et I’axe cceliaque.
Absence de contact veineux au niveau de la VMS ou le tronc porte ou alors un contact
veineux < 180° au niveau de la VMS ou le tronc porte et sans irrégularité du contour de

la veine.

Cancer du pancréas borderline

Le cancer du pancréas dit, borderline, comprend toutes les tumeurs du pancréas quelle que soit

leur localisation si :

Existence d’un contact entre la tumeur et I’AMS sur moins de 180°.

Existence d’un contact entre la tumeur et soit le tronc porte, soit la VMS, soit les deux
sur plus de 180°.

Existence d’un contact veineux (VMS ou veine porte) sur moins de 180°, mais avec
irrégularité du contour de la veine (altérations pariétales), ou occlusion veineuse
segmentaire courte avec présence de vaisseaux distaux et proximaux compatibles avec
un geste de résection/reconstruction veineuse.

Existence d’un contact avec la veine cave inférieure ou envahissement de celle-ci.

Pour les tumeurs de la téte, de I’uncus et de 1’isthme, les cancers borderlines sont définis par :

Existence d’un contact entre la tumeur et I’artére hépatique commune sans extension au
tronc cceliaque ou a la bifurcation de ’artére hépatique compatible avec un geste de
résection compléte et stire suivie d’une reconstruction.

Existence de variation anatomique notamment artérielle rendant difficile la résécabilité

de la tumeur (ex : artére hépatique droite foie total).

Pour les tumeurs du corps et de la queue du pancréas, I’existence d’un contact entre la tumeur

et le tronc ceeliaque sur moins de 180° est considérée comme borderline.
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Cancer du pancréas localement avancé

Le cancer du pancréas considéré comme localement avancé répond a un ou plusieurs des

critéres suivants :

Tumeurs de la téte du pancréas avec contact avec le tronc ceeliaque.

Tumeurs du corps ou de la queue du pancréas avec contact avec le tronc cceliaque sur

plus de 180°.

- Tumeurs avec contact de I’AMS sur plus de 180°.

- Tumeurs avec occlusion veineuse (VMS ou veine porte) non accessible a une
reconstruction vasculaire.

- Tumeurs avec des adénopathies inter-aortico-caves ou para-aortiques avec

envahissement tumoral histologiquement prouvé.

Cancer métastatique

Les métastases des cancers du pancréas sont fréquentes avec des localisations
préférentiellement au niveau hépatique, pulmonaire ou péritonéale.

Les métastases osseuses ou encore cérébrales ne sont pas les localisations les plus fréquentes.

b) Chirurgie carcinologique pancréatique

Regles en carcinologie pancréatique

Il est important avant tout geste de résection de s’assurer de I’absence de contre-indication
chirurgicale recherchée par un bilan clinique et paraclinique exhaustif mais aussi en
peropératoire avant de réaliser tout geste irréversible. La résection chirurgicale doit étre menée
uniquement en cas de résection chirurgicale compléte possible et nécessite une exploration
exhaustive de la cavité péritonéale au préalable.

Une résection chirurgicale compléte est associée a un meilleur pronostic (15).

Ce bilan permet de rechercher :

- La présence de métastase (hépatique, ganglionnaire, ou péritonéale).
- La présence d’un envahissement artériel contre indiquant la résection.

- La présence d’un envahissement veineux non accessible a une reconstruction.
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- La présence d’une anatomie artérielle rendant difficile la chirurgie pancréatique.
- La présence d’un ligament arqué (test de clampage de 1’artére gastro-duodénale) pour

les résections pancréatiques céphaliques.

Bien que plusieurs techniques chirurgicales soient possibles en fonction de la
localisation tumorale par ccelioscopie ou par laparotomie, ces différentes techniques ont comme
point commun la réalisation d’une exéreése tumorale totale monobloc avec des marges passant
en zone saine associée a un curage ganglionnaire adapté au type de résection pancréatique.
L’envahissement ganglionnaire est, avec une résection R0, le facteur pronostic le plus important
apres résection chirurgicale (16).

La perspective d’une résection carcinologique compléte est nécessaire avant tout geste

chirurgical.

Techniques chirurgicales

Trois principales techniques chirurgicales sont réalisées en pratique courante dans la
carcinologie pancréatique :

- La duodéno-pancréatectomie céphalique avec ou sans conservation pylorique.

- La spléno-pancréatectomie gauche.

- La duodéno-pancréatectomie totale.

D’autres techniques chirurgicales sont plus anecdotiques pour la prise en charge des cancers
du pancréas comme la pancréatectomie centrale ou encore la pancréatectomie céphalique avec

conservation duodénale.

Duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC)

Les pancréatectomies céphaliques sont les plus fréquentes et regroupent 1’ensemble des
procédés chirurgicaux permettant I’exérese de la téte du pancréas. La DPC est la plus pratiquée
en raison des rapports intimes de la téte du pancréas avec le cadre duodénal.

Il est important, avant toute chirurgie, d’analyser le mode de vascularisation hépatique avec

la recherche d’une artére hépatique droite ainsi que la présence d’un ligament arqué qui contre
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indique la chirurgie sans pose de stent du tronc cceliaque en pré-opératoire en raison du risque

d’insuffisance hépatique aigue apres ligature de 1’arteére gastro-duodénale.

L’intervention initialement décrite par Whipple en 1935 ¢était une exérése en deux temps,
mettant en place les voies de dérivation avant I’exérese du bloc duodéno-pancréatique. Ce nom
est aujourd’hui consacré a la résection en bloc de la téte du pancréas, et des structures bilio-
digestives attenantes : antre gastrique, cadre duodénal, premicre anse jéjunale, vésicule biliaire
en continuité avec le canal cystique et la partie distale du cholédoque. Cette exérése interrompt
la continuité biliaire et digestive et laisse ouverte une tranche pancréatique centrée par
I’extrémité distale du canal de Wirsung.

Cette chirurgie commence par la recherche de métastase qui serait, une contre-indication a
un geste chirurgical. L’exploration de la région cceliaque, du pédicule hépatique, de ’artére

mésentérique supérieure ainsi que du sillon inter-aortico-cave est indispensable.

L’exploration des rapports de la tumeur est réalisée par 3 étapes nécessaires :

- Décollement colo-épiploique complet permettant 1’analyse de la face antérieure du
pancréas et des rapports avec le méso-colon transverse.

- Manceuvre de Kocher permettant de libérer la partie droite et postérieure du cadre
duodéno-pancréatique pour mobiliser la téte du pancréas et rechercher un
envahissement de la lame rétro-porte et de I’AMS.

- Libération a gauche de I’axe mésentérico-porte de la face postérieure de 1’isthme

pancréatique, a gauche de la tumeur.

Une fois ces différentes étapes réalisées, la chirurgie se poursuit par des manceuvres
irréversibles :

- Libération des attaches hépatiques : section de la voie biliaire principale et
cholécystectomie.

- Section de I’estomac en emportant le 1/3 distal (en cas de non conservation pylorique).

- Section du pancréas a gauche de la tumeur, au niveau du passage préalablement réalisé
en rétro-isthmique.

- Section jéjunale apres section du ligament de Treitz et décroisement duodénal.

- Libération de la lame rétro-porte en passant dans la gaine de I’AMS.
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Un curage ganglionnaire, emportant au moins 15 ganglions et les relais 5, 6, 8a, 12bl,
12b2, 12c, 13a, 13b, 14a, 14b, 17a, et 17b et une résection de la lame rétro-porte mettant a nu
le bord droit de I’AMS doivent étre réalisés (6). Une chirurgie plus agressive, avec
lymphadénectomie étendue et/ou résection artérielle en bloc, n'améliore pas la survie a long

terme et n'est pas recommandée (curage ceeliaque, bord gauche de I’AMS et inter aortico-cave).

Un procédé de reconstruction est alors nécessaire. Il en existe de trés nombreux mais le plus
répandu reste le procédé décrit par Child en 1943 qui comporte le drainage successif du
pancréas, de la voie biliaire principale et de 1’estomac sur la premiére anse jéjunale. Une
alternative est la réalisation d’une anastomose pancréatico-gastrique a proximité de

I’anastomose gastro-jéjunale.

A = résection B = reconstruction

Résection en A du bloc duodéno-pancréatique et reconstruction en B selon Child
(http://www.chirurgie-thyroide-lyon.fr)

Spléno-pancréatectomie gauche (SPG)

La SPG est réalisée pour les cancers du corps et de la queue du pancréas et permet I’exérese

en monobloc du corps, de la queue et de la rate a titre systématique en cas de cancer.
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La technique chirurgicale commence par le décollement colo-épiploique permettant I’acces
direct au pancréas et se poursuit par la section du ligament gastro-splénique avec ligature des
vaisseaux courts libérant la rate de I’estomac.

La résection est généralement réalisée de droite a gauche. Elle commence par le
repérage de I’artere splénique qui est liée a son origine. Elle se poursuit par la section de
I’isthme pancréatique en regard de la face antérieure du tronc porte donnant acces a la veine
splénique qui est liée avant sa réunification avec la VMS.

La dissection se poursuit en arriere en emportant le fascia pré-rénal permettant de libérer
le pancréas réséqué. La veine mésentérique inférieure (VMI) peut étre liée en cas de tronc
commun spléno-mésaraique. Elle se finit par la libération de la rate et de ses attaches pariétales
et diaphragmatiques.

Le curage ganglionnaire recommandé permet d’emporter le tissu cellulo-lymphatique a
gauche du tronc cceliaque et de ’AMS ainsi qu’au niveau du hile splénique (relai ganglionnaire

10,11 et 18°) Il doit comporter un minimum de 15 ganglions (17).

A = résection B = reconstruction

Résection correspondant a une SPG
(http://www.chirurgie-thyroide-lyon.fr)
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Duodéno-pancréatectomie totale (DPT)

La DPT correspond a I’exérése du bloc duodéno-pancréatique associé¢e a une SPG. Ses
indications sont limitées et discutées pour :

- Extemporané positif sur la tranche pancréatique.

- Présence de plusieurs tumeurs plurisegmentaires dans le pancréas.

- En cas de suture pancréatico-digestive tres difficile.

- Les diabétiques insulino-dépendants.
Les plans de dissection correspondent aux plans de la DPC et de la SPG associés a des curages
ganglionnaires en lien avec les deux types de chirurgie.
Plusieurs techniques de rétablissement de la continuité sont proposées aprés DPT. Quel que soit
le montage, le rétablissement est effectu¢ a I’aide de la premiere anse jéjunale montée a 1’étage
sus-mésocolique. Il comporte une anastomose hépatico-jéjunale premiere, suivie d’une gastro-

entéro-anastomose.

En oris : la zone correspondant a la résection d’une DPT (EMCQC)

Résection vasculaire associée

Dans certaines situations, il est nécessaire de réaliser des résections vasculaires pour
permettre de passer en zones saines. Ces résections ne sont pas dénuées de complications post-

opératoires.
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Envahissement artériel : quelles sont les contre-indications ?

- La présence d’un envahissement de 1’artére gastro-duodénale n’est pas une contre-
indication a la réalisation d’une résection curative en cas de DPC céphalique.

- La présence d’un envahissement de I’artére splénique n’est pas une contre-indication a
la réalisation d’une résection curative en cas de SPG.

- En revanche, la présence d’une atteinte de ’AMS et de I’artére hépatique contre-
indiquent la réalisation d’un geste curatif. La résection avec reconstruction de ces artéres
en cas d’envahissement tumoral n’est pas recommandée.

- Un envahissement du tronc cceliaque ne représente plus une contre-indication depuis le
développement de I’intervention d’Appleby. Mais celle-ci n’est proposée que chez
certains patients pour qui il n’existe pas d’envahissement de 1’artére gastro-duodénale

ni de I’artére hépatique propre.

Résection du tronc ceeliaque : intervention d’ Appleby modifiée

La présence d’un envahissement tumoral du tronc ceeliaque (TC) était considéré comme
une contre-indication a la résection pancréatique il y a encore peu. Appleby a été le premier a
proposer une résection du TC dans les cancers de 1’estomac. La technique d’ Appleby modifiée,
sans gastrectomie, a été proposée par la suite pour des cancers du corps pancréatique localement
avancés avec atteinte du TC pour une population sélectionnée. Cette intervention comprend une
SPG associ¢e a une résection du TC en monobloc (18) ; la vascularisation du foie et de
I’estomac est conservée via le développement de collatéralité artérielle par les arcades duodéno-
pancréatiques et 1’artére gastro-duodénale. Cette collatéralit¢ peut Etre développée en
préopératoire par embolisation des 3 artéres du TC (artére gastrique gauche, artere splénique et

artére hépatique commune).

Envahissement veineux : quelles sont les contre-indications ?

L’envahissement tumoral veineux est plus li¢ a I’emplacement et a la localisation
anatomique de la tumeur qu’a I’agressivité de celle-ci. La résection veineuse (veine porte et/ou
VMYS) doit étre suffisamment importante pour éviter les résections R1 mais doit également étre
la moins traumatique possible.

- L’envahissement du systéme mésentérico-porte n’est pas une contre-indication. Si la

tumeur n’a qu’un contact latéral avec la veine, il est possible de retirer uniquement la
partie concernée et de reconstruire le vaisseau (suture directe ou patch).

En revanche, si I’envahissement englobe une plus grande partie du périmétre veineux,
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il est recommandé de procéder a une résection tronculaire suivi d’une anastomose
termino-terminale pour les résections courtes ou d’une pose de greffe ou de prothése
pour les résections plus longues.

- La présence d’un envahissement de la veine splénique n’est pas une contre-indication

en cas de SPG.

c) Stratégies thérapeutiques des cancers du pancréas

Cancer résécable

La prise en charge du cancer du pancréas d’emblée résécable est la chirurgie curative en
premicre intention sans réalisation de traitement néo-adjuvant. Le diagnostic histologique pré-
thérapeutique n’est pas indispensable dans ces situations. I convient de réaliser I’exérése de la
tumeur avec curage lymphatique en fonction de la localisation du site. Il est considéré que
seulement 20% des cancers sont résécables d’emblée. La découverte de forme rare est dans ce
cas une surprise histologique. Se pose alors la question d’un traitement adjuvant, recommandé
en cas d’ADK en raison du risque majeur de récidive locale ou métastatique. Lorsqu’il s’agit
d’une forme rare, il n’existe pas de consensus ni sur I’intérét d’un traitement adjuvant, ni sur le

type de traitement adjuvant quand celui-ci a été décidé.

Cancer borderline et localement avancé

Pour ces deux stades tumoraux, la prise en charge commence par déterminer le type
histologique de cancer du pancréas en réalisant généralement une écho-endoscopie digestive
haute avec biopsies. Il peut étre réalisé par la suite une chimiothérapie d’induction, dont le but
est de diminuer la taille de la tumeur et d’assurer une chirurgie RO. Il n’y a pas de
recommandation quant a I’opportunité et la nature de cette chimiothérapie en cas de formes

rarcs.
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Cancer métastatique

La prise en charge palliative de ces cancers se fait en priorité par I’admission de soins
de support (prise en charge de la douleur, de I’état nutritionnel et de sténose duodénale ou
biliaire symptomatique). Ces soins de supports peuvent étre accompagnés de chimiothérapie.
En cas d’évolution sous chimiothérapie de premicre ligne, une chimiothérapie de deuxieme

ligne peut étre proposée.
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II) Formes rares de cancer pancréatique : que

savons-nous de la littérature ?

A.Carcinomes a cellules acineuses (ACC)

Presque tous les néoplasmes acineux du pancréas sont solides et malins. Le seul
néoplasme acineux bénin signalé est le cystadénome des cellules acineuses. Nous allons ici
nous intéresser aux carcinomes a cellules acineuses (ACC). Les carcinomes a cellules acineuses
ont été décrits pour la premicre fois en 1903 par Berner. Il s’agit de néoplasmes épithéliaux
dont la morphologie est similaire aux cellules acineuses et qui produisent les enzymes
pancréatiques exocrines. Il s’agit d’un cancer rare correspondant de 1 a 2% des cancers du
pancréas exocrine (19) (20). L’incidence ne semble pas augmenter selon Schmidt et al avec le
temps (21).

L’¢étiologie de ce cancer est incertaine et reste débattue. Pour certains, il s’agit de la
transformation des cellules acineuses existantes (4) alors que pour d’autres, le carcinome a
cellules acineuses correspond a la métaplasie des cellules canalaires en cellules acineuses en

cas d’instabilité génétique (22).

Plusieurs séries de la littérature se sont intéressées a cette forme de cancer. Parmi les
plus grandes séries, on peut citer celle de Kitagami et al (23) qui rapportent dans leur article
une série de 115 ACC répertoriés au cours de 23 ans dans plusieurs centres au Japon. La série
de Schmidt et al (21) s’intéresse a 865 ACC recueillis dans le NCDB (national cancer data base)
aux Etats Unis sur une période de 20 ans. La série de Wisnoski et al (22) correspond a une
cohorte de 672 patients inclus a partir de la base de données SEER (surveillance, épidémiology

and results) entre 1988 et 2003.

Ces cancers touchent plus volontiers les hommes avec respectivement des taux variant entre
54,5% pour Wisnoski et al (22) a 67% pour Kitagami et al (23). Peu d’études mettent en
évidence une prédominance féminine. On peut citer la série de Seth et al (24) s’intéressant aux
ACC opérés. Le pourcentage d’homme dans cette série est de 36%. Mais il s’agit d’une petite

série avec un effectif de 14 patients.
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Il existe deux pics de fréquence :

Adulte jeune de moins de 20 ans : 15% des néoplasmes pancréatiques sont des
carcinomes a cellules acineuses (25).

Adulte d’age avancé au-dela de 60 ans : 67ans pour Schimdt et al (21) et 60 ans pour
Kitagami et al (23). Dans la série de Wisnoski et al (22), 1’age moyen était un peu plus

bas : 56,7 ans.

En revanche, les carcinomes a cellules acineuses sont exceptionnels entre 20 et 40 ans méme si

on peut retrouver quelques cases reports dans la littérature.

Les manifestations cliniques sont aspécifiques et comprennent les douleurs abdominales

(32%), I’amaigrissement (52%) ou encore les nausées ou vomissements (20%) (19) (26).

Ces manifestations peuvent rendre la distinction clinique avec I’ADK difficile.

Il existe deux particularités cliniques :

Pourcentage faible d’ictere obstructif (12%) méme en présence d’une tumeur au niveau
de la téte du pancréas en raison d’un développement plutdt exophytique qu’infiltrant de
la tumeur (8) (27).

Syndrome d’hypersécrétion lipasique (syndrome de Weber-Christian) dans 10 a 15% :
syndrome associant une panniculite (nodules sous-cutanés douloureux localisés de
préférence au niveau des jambes), fievre, polyarthalgie, hyperéosinophilie et
hyperlipasémie (28) (26). Ce syndrome est li¢ a la libération massive de lipase dans la
circulation sanguine et notamment favoris¢ par une fistule pancréatico-cave (29). Il est
plus fréquent en cas de maladie métastatique et notamment hépatique et peut apparaitre
avant, pendant ou apres le diagnostic de carcinome a cellules acineuses mais dans 40%
des cas, les symptomes arrivent 1 a 7 mois avant le diagnostic (30) (31). Dans la série
de Klimstra et al (26), 75% des patients avec une hyperlipasémie présentaient d’emblée
une maladie avec un stade IV. En revanche, la présence d’une thrombose portale
semblerait diminuer le risque de panniculite. La panniculite n’est pas un signe
pathognomonique et peut exister en cas de pancréatite aigué, chronique, de pancréas
divisum ou encore en cas d’autres tumeurs du pancréas. Elle peut méme ne pas étre
synonyme d’une maladie pancréatique. Il faut noter que I’hyperlipasémie peut ne pas
étre symptomatique (32). Histologiquement, elle correspond a des foyers de

cystostéatonécrose des tissus liés a la libération massive de lipase dans la circulation
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sanguine. Le traitement de ces 1ésions correspond avant tout au traitement de la cause
de I’hyperlipasémie, dans notre cas, au traitement de I’ACC.

Dans la série de Klimstra et al (26), 1 patient sur 28 présentait un syndrome de Weber-
Christian et quatre patients présentaient un taux anormalement €élevé de lipase. Le taux
de survie globale dans cette ¢tude était de 18,1 mois contre 8,8 mois pour les patients
qui présentaient un ACC avec hyperlipasémie méme asymptomatique.

Il semblerait que la présence d’un syndrome d’hyperlipasémie serait associ¢ a une

maladie plus avancée et par conséquent, avec un pronostic moins favorable.

Les ACC se manifestent généralement sous une forme métastatique d’emblée au moment
du diagnostic. Dans la série d’Holen et al (19) de 2002 basée sur 39 ACC, le taux de métastases
au diagnostic était de 50%, essentiellement au niveau hépatique. Les métastases extra-
abdominales sont beaucoup plus rares (20). Dans la série de Hoorens et al (33) portant sur 28
ACC, le taux de métastases au diagnostic était encore plus élevé (68,7%).

Au niveau biologique, I’hyperlipasémie est présente dans 50% des cas (20) et peut étre
utilisée comme marqueur tumoral pour le suivi, a la fois comme marqueur d’efficacité
thérapeutique mais aussi pour dépister une récidive précoce (19).

L’amylase peut ¢galement étre ascensionnée mais la dissociation entre une lipase élevée et
une amylase normale est classique dans I’ACC comme 1’ont rapporté Dabhl et al en 1995 (34).

Tian et al (35) ont décrit dans leur série de 17 ACC la présence d’une ¢lévation isolée de
I’amylase chez 2 patients sur 17 avec une lipase normale.

La présence d’une hypoglycémie a également été rapportée dans un case report (36). La
raison de I’hypoglycémie était la production de facteur de croissance insulino-mimétique.

L’ hyper-éosinophilie est généralement associée a un syndrome de Weber -Christian.

Les marqueurs tumoraux classiques des cancers du pancréas, a savoir I’ACE et le CA 19,9,
peuvent étre augmentés et de manicre isolée. Dans la série de Chiou et al (8) basée sur 10
patients, 30% des patients avaient un CA 19,9 élevé. Ces 30% étaient tous non résécables.

L’ AFP peut également étre augmentée comme dans certaines tumeurs a cellules germinales.
Pour Eriguchi et al (37), dans leur étude sur 11 ACC, ils concluent que la présence d’une AFP

augmentée est corrélée a des ACC plus souvent métastatiques.
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Au niveau de I’imagerie, les carcinomes a cellules acineuses ont été étudiés dans

plusieurs séries. On peut citer notamment celle de Chiou et al (8) ou encore celle de Tatli et al

(38). Les ACC se manifestent généralement a I’imagerie avec les caractéristiques suivantes :

Volumineuses tumeurs (taille moyenne 7/10cm).

Développement exophytique avec compression des organes adjacents plutét que leur
infiltration.

Tumeurs bien limitées et circonscrites avec généralement la présence d’une capsule bien
rehaussée soit compléte, soit partielle.

Une consistance solide ou kystique en fonction de la taille, plus elle est importante et
plus le composant kystique est prépondérant avec nécrose centrale.

Rarement une dilatation de la voie biliaire principale.

Certaines formes d’ACC se manifestent par un développement intra-canalaire.
Localisation tumorale préférentiellement au niveau de la téte.

Un caractere hypodense de ces tumeurs avec un profil de rehaussement tumoral plus
important en phase artérielle (33%) ou en phase veineuse (66%).

Rarement la présence d’une hémorragie intra-tumorale et de calcification.

Caractere généralement unique de ces tumeurs.

A ’IRM : plutét un caractere hypo-T1 et hyper-T2.

Selon ces auteurs, ces caractéristiques devraient permettre de les différencier des ADK qui se

manifestent plus généralement sous la forme de petites tumeurs hypodenses, solides,

infiltrantes, localisées principalement au niveau de la téte du pancréas avec double dilatation

canalaire.

Mr D. Jacky : ACC de la téte

- Masse hypodense
- Bien circonscrite

- Pas de double dilatation
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Chiou et al : ACC de la queue

- Masse volumineuse
- Bien limitée

- Foyers de nécrose

L'échographie endoscopique (EES) avec aspiration guidée a l'aiguille fine (FNA) est
une modalité de diagnostic efficace et stire qui a été utilisée de plus en plus pour le diagnostic
des Iésions pancréatiques. Un autre moyen d’avoir une preuve histologique est la PBH en cas

de 1ésion secondaire hépatique facilement accessible. (39)

Les ACC se manifestent histologiquement sous la forme de 5 schémas : acinaire et
solide dans la majorité des cas ou encore giriforme, trabéculaire ou glandulaire. (32)

Histologiquement, ces tumeurs sont hyper cellulaires avec un stroma faible. Les cellules
présentent un noyau rond, un nucléole abondant et central avec un cytoplasme contenant les
granules éosinophiles correspondant aux granules de zymogéne. Ces granules sont colorés a la
PAS et résistants a la diastase. (26) (40)

Le profil immunohistochimique des ACC est assez typique et permet de les différencier
des autres cancers du pancréas. Les marqueurs de I’ACC comprennent la trypsine, la
chymotrypsine, la lipase, le bcll0, I’amylase ou encore le phospholipase A2. Trypsine et
chymotrypsine sont positives dans 90% des cas (94 et 97% respectivement dans la série de
Lowery et al (40)). L’utilisation des anticorps anti-trypsine et anti-chymotrypsine sont positifs
dans 95% des cas (26). Le bcl 10 est considéré comme indispensable pour le diagnostic des
formes acineuses (41). La Rosa et al (25) conclue dans son ¢étude la nécessité de la recherche
combinée de trypsine et bcl 10 pour dépister 100% des ACC. La recherche d’un seul de ces
¢léments ne permettrait pas le diagnostic de I’ensemble des ACC. Les marqueurs canalaires
comme la présence de mucine sont généralement négatifs. La recherche des marqueurs neuro-
endocrines est indispensable pour le diagnostic des formes mixtes acineuses et endocrines. La

présence de synaptophysine et de chromogranine A doit étre recherchée. Ils sont positifs dans
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1/3 des cas (33) sans pour autant dépasser le seuil des 30% reclassant I’ACC en forme mixte
acino-endocrinienne. Certaines formes d’ ACC présentent un mode de croissance intra-canalaire
(42). Le pronostic de ses formes a été analysé par Ban et al (43) sur une série de 13 ACC. La
présence d’un développement intra-canalaire est corrélée a une forme moins sévere en raison
d’un caractére moins infiltrant, d’envahissement ganglionnaire ou vasculaire moindre que les

ACC sans développement intra-canalaire.

D’un point de vue génétique et moléculaire, il semblerait que les ACC ne présenteraient
pas le méme profil moléculaire que les ADK.
En effet, selon Abraham et al (44), dans son étude portant sur 21 ACC, il conclue :
- Pas de mutation du proto-oncogéne K-RAS, des génes suppresseurs de tumeur P53,
SMAD4, p16 et DPCA4.
- Enrevanche, les altérations les plus fréquentes sont :
. La perte allélique sur le chromosome 11p dans 50%.
. Mutation dans la voie APC/ B caténine dans 23,5%.
. Instabilité des microsatellites rarement en cause (7,4%).
Les mutations dans la voie APC/ B caténine sont également présentes au cours de la
PAF (poly-adénomatose familiale). Seket et al (45) ont rapporté la présence d’'un ACC chez
un patient porteur d’'une PAF. Les mutations BRCA sont également associées aux cancers du
pancréas. La mutation de BRCA2 semblerait étre plus impliquée dans les ACC que la mutation

de BRCA1 comme I’ont expliqué Furukawa et al (46).

Le pronostic de ce cancer est 1égeérement plus favorable que celui de ’ADK avec un
taux de récidive apres chirurgie de 72% (19). La survie globale médiane est de 19 mois (26).
Le caractére métastatique est corrélé a une plus mauvaise survie globale médiane avec une
survie chez les patients non métastatique de 19m contre 14 mois chez les patients métastatiques
(19). Dans la série de Schmidt (21), les taux de survie a 5 ans chez les patients étaient
respectivement de 52%, 40%, 23% et 17% pour les stades I, 11, III et IV. Pour Klimstra et al
(26), il existe 4 principaux facteurs ayant un impact sur la survie globale : un age supérieur a
60 ans, une taille tumorale importante, I’absence de traitement chirurgical et la présence d’une

hyperlipasémie sont associés a une moindre survie.

La stratégie thérapeutique est basée sur celle des ADK. Aucune étude prospective n’a

¢été réalisée pour connaitre les meilleures stratégies thérapeutiques.
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La chirurgie semble étre I’option de choix pour les ACC résécables d’emblée et méme pour les
formes métastatiques limitées selon Hartwig et al (47). Pour Kitagami et al (23), il existe une
différence significative de survie médiane des patients opérés et non opérés. Ils expliquent aussi
que le taux de résection de 75% est plus élevé que pour celui des ADK et que la présence d’une
capsule permet d’augmenter les chances d’avoir une résection R0O. Pour Schmidt et al (21), la
présence d’une marge de résection négative est significativement liée a une meilleure survie a
5 ans, contrairement a un envahissement ganglionnaire. Pour Holen (19), en raison du nombre
important de récidive a distance apres chirurgie curative (70%), le traitement adjuvant est
justifié pour traiter les micro-métastases persistantes apres chirurgie.

Glaser et al (48) proposent dans leur article un algorithme de prise en charge des ACC :

- Forme résécable : favoriser la chirurgie chez les patients opérables avec traitement
adjuvant par chimiothérapie (folfox) ou radiothérapie adjuvante stéréotaxique en cas de
marges positives et en I’absence d’irradiation antérieure.

- Borderline : Tutilisation d’une chimiothérapie néo-adjuvante (folfox) et une
radiothérapie stéréotaxique semble étre la meilleure option avec une chirurgie
secondaire en cas de bonne réponse.

- Forme localement avancée : traitement de premicre intention par radio-chimiothérapie
(folfox).

- Forme métastatique : chimiothérapie systémique seule par folfox.

Le type de chimiothérapie est a adapter en fonction de 1’état du patient : folfirinox, folfox ou
gemcitabine + paclitaxel pour les patients plus fragiles voire méme la gemcitabine en
monothérapie. Pour ces auteurs, les ACC sont des tumeurs radiosensibles. La radiothérapie a

sa place dans la prise en charge des ACC.

Dans I’étude de Shamgoon et al de 2017 (49) dont la population correspondait a des
patients avec ACC métastatiques, non résécables ou récidivants, les auteurs ont comparé les
traitements (CT ou RT-CT) avec ’efficacité des chimiothérapies entre gemcitabine ou folfox.
L’association RT-CT utilisée chez 2 patients a présenté une réponse partielle dans un cas et une
réponse complete dans I’autre cas. Une chimiothérapie a été associée a un taux de réponse
objective de 23%. L’utilisation du folfox en deuxiéme ligne est associée a une meilleure survie
significative que la gemcitabine. De méme, dans 1’étude de Seth (24), 2 patients présentaient
une maladie borderline pour qui un traitement néo-adjuvant par RT-CT a été¢ mis en place

permettant une chirurgie secondaire en raison d’une bonne réponse tumorale.
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Pour conclure, les caractéristiques démographiques, cliniques et paracliniques des ACC
ont été rapportées dans plusieurs séries dont certaines avec des effectifs importants ce qui nous
permet d’avoir une bonne connaissance de ces tumeurs pour ces caractéristiques-la.

En revanche, la prise en charge de ces tumeurs et I’efficacité des traitements en fonction des
différentes formes de présentation au diagnostic restent peu connues et la prise en charge est

variable d’un patient a 1’autre en fonction des centres ou ils sont pris en charge.

B.Formes mixtes endocrines/exocrines (CMEE)

Habituellement, les tumeurs pancréatiques d’origine épithéliale proviennent des
composants acineux, canalaires ou endocriniens. Cependant, il a été rapporté que certaines
néoplasies pancréatiques peuvent présenter plus d'une ligne de différenciation cellulaire (50).
Ces formes mixtes sont extrémement rares, correspondant a 0,2% de 1’ensemble des cancers du

pancréas selon Cubilla et Al (2).

On peut en définir 4 essentiellement :

Carcinome mixte acino-canalaire.

Carcinome mixte acino-endocrinien.

Carcinome mixte canalo-endocrinien.

Carcinome mixte acino-canalo-endocrinien.

C’est en 1982 qu’Ulich et al ont décrit les formes mixtes endocrines/exocrines pour la
premicre fois. Le terme MANEC (forme mixte ADK + carcinome neuro-endocrinien de haut
grade) a ¢été introduit en 2010 dans la classification OMS des tumeurs du pancréas. Il a été
¢largi en 2017 par le terme MiNEN ou MeNEN et correspond aux tumeurs mixtes endocrines-
non-endocrines. Pour ’OMS, les formes mixtes acino-endocriniennes font parties des ACC et
les formes mixtes canalo-endocriniennes font parties des ADK. Bien qu’1/3 des ACC et 40 a
80% des ADK expriment des composants neuro-endocriniens, il faut un minimum de 30% de

chaque composant pour pouvoir parler de forme mixte (51).

L'histogeneése des tumeurs mixtes exocrines-endocrines du pancréas est encore

controversée. La coexistence d'é¢léments exocrines et endocrines dans ces tumeurs peut étre
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attribuée a leur origine embryologique commune. Ces derniéres années, 1’origine de ces cancers
a ¢été attribuée a I’existence d'une cellule souche commune d'origine endodermique dont sont
dérivées les cellules pancréatiques. Les tumeurs mixtes peuvent présenter plusieurs
arrangements histologiques. On peut citer notamment 1’arrangement amphicrine correspondant
a la présence de cellules exprimant les deux composants endocrines et exocrines ou un
arrangement mixte formé de cellules exprimant les marqueurs endocrines et d’autres cellules
exprimant les marqueurs exocrines. Pour I’OMS, les tumeurs par collision, c¢’est-a-dire,
composées de 2 tumeurs (une endocrine et une exocrine) séparées et entremélées entre elles, ne

rentrent pas dans le cadre des tumeurs mixtes.

Peu d’études ont été réalisées pour analyser le comportement de ces tumeurs.

Ohike et al (52) ont comparé le comportement de 39 ACC avec celui de 6 carcinomes
mixtes acino-endocriniens. La seule différence significative était la prédominance sexuelle :
33,5% ¢taient de sexe masculin dans les carcinomes mixtes acino-endocriniens contre 74%
pour les ACC. Dans cette série, I’age moyen était de 58 ans. La taille moyenne tumorale était
de 8cm et il n’existait pas de localisation préférentielle. L’age moyen autour de 60 ans et la
prédominance féminine avaient déja été décrits par Klimstra et al (51) dans leur étude de 5
formes mixtes acino-endocriniennes en 1994. Selon Kobayashi et al (53), ces formes mixtes
sont localisées préférentiellement au niveau de la téte du pancréas. Les manifestations cliniques
sont aspécifiques avec des symptomes correspondant a des douleurs abdominales profondes,
une perte de poids ou encore des nausées et des vomissements. La présence d’un ictére, d’un
syndrome d’hyperlipasémie ainsi que des symptdmes liés a une hypersécrétion hormonale sont
rares. Les composants neuro-endocriniens sont habituellement non fonctionnels.

Le taux de métastase au diagnostic avoisine les 30%, que ca soit dans 1’étude d’Ogawa
et al de 2000 (54) que dans I’¢étude de Kobayashi et al de 2010 (53).

Les taux de survie sont faibles. Selon Klismtra et al (51), dans sa série de 5 patients, 2
¢taient décédés avec un taux de survie globale moyen de 10,2 mois, 2 patients étaient encore
en vie avec un délai moyen de suivi de 12 mois. Dans 1’étude d’Ogawa et al (54), 15 patients
ont été étudiés. Sur 15 patients, 5 étaient métastatiques et 11 ont été opérés. Un patient avec
métastases synchrones a été opéré et était en vie a 2 ans et 9 mois du diagnostic. Les 4 autres
patients sont décédés dans les 3 a 17 mois. Pour les 10 patients réséqués et non métastatiques,

les patients étaient encore en vie 1 a 14 ans apres le diagnostic.
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Ohike et al (55) ont comparé dans leur étude de 2003, 3 carcinomes mixtes canalo-
endocriniens avec 34 ADK. Deux des 3 patients étaient des hommes avec une moyenne d’age
de 70 ans. Les tumeurs étaient toutes localisées au niveau de la téte du pancréas. Le pronostic

¢tait sombre puisque 2 patients étaient décédés (4 et 9 mois) et un était perdu de vue.

Les caractéristiques TDM de ces formes sont trés variables, dépendant notamment du
pourcentage des composants de chaque tumeur. Les tumeurs neuro-endocrines se présentent
plus volontiers par des petites tumeurs bien limitées et hyperdenses, sans infiltration canalaire.
A I’'inverse, les ADK se présentent généralement sous la forme de petites tumeurs mal limitées,
infiltrantes, hypodenses avec double dilatation canalaire. Comme nous 1I’avons déja vu, les ACC
se présentent sous la forme de volumineuses tumeurs bien circonscrites et hypodenses.

Le diagnostic d’une forme mixte sur les caractéristiques de I’imagerie est difficile (56).

L’¢tude anatomopathologique de ces formes mixte est indispensable pour en faire le
diagnostic. La recherche systématique des 3 composantes doit étre réalisée. Cependant, il est
difficile de poser un diagnostic de forme mixte sur des petits prélévements et un certain nombre

de forme mixte est probablement sous diagnostiqué pour cette raison. (57)

Chung et al 2010, mixte ACC/TNE

- Masse bien limitée

- Nodule hyperdense

La différenciation canalaire est marquée par la production de mucine ainsi que

I’expression des marqueurs comme 1I’ACE ou MUCI. La différenciation endocrine est mise en
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évidence par la positivité de la chromogranine A, de la synaptophysine ou encore des hormones
pancréatiques. La composante endocrine présente généralement un haut grade de malignité.
La différenciation acinaire dépend de la présence des marqueurs acinaires (trypsine,

chymotrypsine ou encore lipase et bcl10).

Certains auteurs ont également émis I’hypothese que les composants neuroendocriniens
présentent des caractéristiques plus agressives et influencent plus facilement le pronostic que
les composants de I'adénocarcinome ou de la forme acinaire. Cependant, Volante et al (58) ont
indiqué que le comportement clinique de ces tumeurs dépend de la composante canalaire si la
composante endocrinienne associée est bien différenciée et de la composante neuroendocrine
si elle est peu différenci¢e. Dans la composante neuro-endocrine, I’indice de prolifération Ki67
est le facteur pronostic le plus important (¢tude sur des formes mixtes du pancréas mais aussi

de cancers colo-rectaux et oeso-gastriques) (58).

Malgré le petit nombre de cas rapportés, les carcinomes mixtes semblent avoir le méme
pronostic que les adénocarcinomes pancréatiques canalaires communs. Les métastases
hépatiques sont présentes lors de la présentation initiale ou pendant le suivi dans 50% des cas.

En conclusion, il existe trés peu d’études sur ces tumeurs qui restent pour la plupart
méconnues d’autant plus que nous pouvons séparer ces tumeurs mixtes endocrines/exocrines
en plusieurs sous-groupes en fonction des composantes histologiques. Nous pouvons émettre
I’hypothése que ces différentes sous-catégories présentent des caractéristiques
(démographiques, biologiques, cliniques, paracliniques ou pronostics) différentes, mais ceci
reste a prouver.

L’¢évolution de ces formes notamment au niveau métastatique n’a pas non plus ét¢ bien
étudiée. Les questions que nous pouvons se poser sont notamment les suivantes :

- Le pronostic est-il différent en fonction du type de forme mixte ?
- Quel traitement devons-nous recommander et pour quelle forme ?
- Existe-t-il un composant qui métastase le plus ?

Les séries sont trés peu nombreuses et un grand nombre d’interrogations persiste encore.
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C.Formes avec composante épidermoide (ECC)

On peut différencier principalement deux types de carcinome pancréatique avec composante
épidermoide :
- Formes pures correspondant a la présence exclusive de composant épidermoide (CE).
- Formes mixtes, appelées ¢galement carcinomes adéno-squameux (CAS), correspondant
a la présence d’une composante glandulaire et d’une composante épidermoide. Selon
I’OMS 2017, la présence d’un composant glandulaire, méme inférieure a 30% est

suffisant pour faire passer un CE a CAS.

1. Carcinomes épidermoides pancréatiques purs primitifs (CE)

Le carcinome épidermoide primitif pur du pancréas est un cancer rare et inhabituel. Le
premier cas a €té décrit en 1949 par Lowry (59). Sa fréquence varie, selon les différentes études,
entre 0 et 5%. Ces différences de pourcentage peuvent notamment étre expliquées par le fait
que certaines ¢tudes comptabilisent aussi les CAS. Les taux d'incidence du CE ont tendance a
augmenter avec le temps. Makarova et al ont établi un recueil des CE entre 2000 et 2012 via la
base de recherche SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) disponible a 1’Institut
National du Cancer répertoriant 14 états des Etats-Unis. Ils ont mentionné une hausse de
l'incidence de ce cancer de +228,7% en 12 ans avec un pourcentage annuel d’augmentation de
5,5% (60).

Dans le tractus gastro-intestinal, les carcinomes épidermoides sont couramment
diagnostiqués dans l'cesophage et le canal anal, ou I'épithélium squameux est normalement
présent. Au niveau du pancréas, I’étiologie reste incertaine en raison de 1’absence d’épithélium

squameux dans ce dernier.

Plusieurs théories ont été proposées mais aucune n’a été avérée pour le moment (61).
La physiopathologie de ce cancer reste encore mal définie.
- La premicre théorie correspond a la présence d'une cellule primitive totipotente capable
de se différencier soit en carcinome squameux soit en carcinome glandulaire (62).
- Une deuxiéme théorie fait part de la transformation en carcinome épidermoide d’un

adénocarcinome existant (63).

44



La troisieme est en faveur de la transformation carcinomateuse de la métaplasie
squameuse liée a I’inflammation chronique du pancréas (64).

La quatriéme hypothese correspond a la présence d’une cellule malpighienne aberrante
présentant par la suite une transformation carcinomateuse (62) (65).

Une cinquieme hypothése est en faveur de la perte de la composante glandulaire d’un

carcinome adénosquameux (64).

Il n'existe pas de facteur de risque spécifique connu pour le développement du carcinome

épidermoide primaire du pancréas autre que les facteurs de risque classiques associés a I’ADK

plus commun, a savoir notamment les hommes (66) de plus de 60 ans (67).

L’age moyen au diagnostic est de plus de 60 ans comme 1’ont rapporté un certain

nombre de cases reports de la littérature. Il existe quelques cases reports chez des patients plus

jeunes comme la patiente rapportée par Beyer et al dans leur article qui avait seulement une

trentaine d’années au moment du diagnostic (64).

Il existe 5 principales études dans la littérature sur les CE :

La série d’Itani est basée sur 6 carcinomes ¢épidermoides purs primitifs du pancréas
diagnostiqués entre 1988 et 1997 dans un seul centre (Houston) (63).

La série de Brown avec 25 cas (68) de la littérature anglaise identifi¢ via MEDLINE
pour qui les données sont disponibles, entre 1934 et 2004.

Série de Layfield basée sur les caractéristiques cytologiques de 4 CE ; 1 carcinome
épidermoide pancréatique métastatique d’origine pulmonaire ; 2 CAS et 2 métaplasies
épidermoides atypiques.

Série de Makarova (60) permettant la comparaison de 214 CE avec 72860 ADK pour
déterminer les facteurs clinico-pathologiques ayant un impact sur la survie.

Série de Stathopoulos (69) basée sur 54 cases reports de la littérature entre 1934 et 2016
identifiés a 1’aide d’une recherche dans MEDLINE. Seuls les articles rédigés en

Anglais, Francais, Allemand ou Espagnol avaient été retenus.

Il existe une derniere étude s’intéressant aux formes rares de cancer du pancréas. Il s’agit d’une

série de 66 patients avec 8 CE (12,12% des formes rares) (70).

11 existe une nette prédominance masculine comme peuvent en témoigner les différentes

séries présentées ci-dessus. La prédominance masculine avoisine les 55 a 65% en moyenne
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voire 100% comme dans la série d’Itani (63). Les manifestations cliniques sont totalement
aspécifiques et globalement identiques aux autres formes de cancers du pancréas (71).

Les symptomes les plus courants sont les douleurs abdominales et dorsales, I'anorexie, la perte
de poids, les nausées, les vomissements et I’icteére (72). D’autres symptomes plus rares ont déja
¢té mentionnés dans le CE, telle que I’hémorragie digestive ou encore la présence d’un ganglion

de Troisier.

Il est important, au vu de la rareté de cette entité, d’éliminer avant tout une métastase
d’un carcinome épidermoide primitif d’un autre organe. Pour certains auteurs comme Wala Ben
Kridis etal (73), il est nécessaire de réaliser un bilan morphologique complet par TDM cervico-
thoracique, une endoscopie digestive supérieure ainsi qu’un bilan ORL et maxillo-facial a la
recherche d’un carcinome épidermoide pulmonaire ou de la sphere ORL.

Ces cancers sont plus fréquents au niveau de la téte du pancréas et sont en général
volumineux avec des tailles pouvant aller de 4 a 10 cm (60) (69) (68). Ces tumeurs sont
généralement hétérogenes et infiltrantes. Il existe un pourcentage important de métastase au
diagnostic pouvant avoisiner les 66% selon Itani (63). Ces métastases touchent plus volontiers
le foie, le poumon et en seconde intention, le péritoine et les os. Pour cette raison, la majorité
de ces cancers n’est pas résécable et le patient est pris en charge avec des thérapies palliatives.

D’autres caractéristiques scannographiques ont été mises en évidence par Fajardo et Al
en 1988 (74) et Spayregen et al en 1975 (75).

Ils ont identifié les CE comme étant généralement hétérogénes avec une cavité centrale
hypodense pouvant correspondre a de la nécrose tumorale. Ils ont mis 1’accent sur
I’hypervascularisation avec réhaussement de la tumeur apres injection de produit de contraste
10dé¢ et la présence d’un blush tumoral a 1’angiographie.

Ces 2 caractéristiques sont liées comme 1’a suggéré Charbit et al (76). Ils ont rapporté que les
CE présentent un temps de doublement beaucoup plus court que celui des ADK et que par
conséquent, I’angiogénese n’est pas assez rapide pour vasculariser I’ensemble de la 1ésion ce
qui explique la nécrose tumorale centrale. Toutes ces caractéristiques pourraient étre une aide

utile pour différencier un ADK d’un CE.
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Mr R. Didier :

- Masse hypodense

- Nécrose intra-tumorale

- Envahissement AMS et VMS
- Double dilatation

- Forme localement avancée

Peu d’études pour le moment se sont penchées sur les marqueurs tumoraux dans le CE.
Minami et al (72) ont mis en évidence I’intérét de I’antigéne du SCC pour dépister la récidive
précoce d’'un CE. Comme pour I’ADK, le CA 19.9 semble étre un marqueur pronostic.
Quelques cas mentionnent la présence d’une hypercalcémie paranéoplasique liée a la sécrétion

de PTH-rp en I’absence de métastase osseuse (77) (78).

D’un point de vue histologique, ces tumeurs sont caractérisées par une kératinisation
des cellules, avec présence d’un cytoplasme ¢€osinophile a la coloration d’hématoxyline et
d’¢éosine, la formation de verticilles ou de « perles » avec des ponts intercellulaires, des nids
irréguliers et des cordons épithéliaux (79) (9). Il n’existe pas de critére histologique permettant
de différencier un carcinome épidermoide primitif ou métastatique au niveau pancréatique
comme I’ont expliqué Layfield et al (9) dans leur série. Certains CE expriment les cytokératines
5 et 6 ainsi que le p63 a I’immunohistochimie (80).

Selon Makarova et al (60), les CE présentent une majorit¢ de forme peu différenciée en
comparaison avec les ADK. Dans leur étude publiée en 2000, Ylagan et al ont mis en évidence
I’intérét de la recherche par immunohistochimie du CD 44 et de ses dérivés (CD44v6 et
CD44V7-8) pour diagnostiquer les CE. Ce marqueur est absent de 1’épithélium glandulaire
normal et des adénocarcinomes. En revanche, il existe des limites a ce marqueur : en effet, il
est retrouvé essentiellement pour les carcinomes pancréatiques épidermoides bien différenciés

(81). Sa recherche en pratique courante est pour cette raison limitée.
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Il n’existe pas de consensus concernant la prise en charge des CE. La prise en charge de
ces cancers est superposable a la prise en charge des ADK. La résection chirurgicale est a
prétérer pour tous les patients qui présentent un cancer résécable. Malgré quelques cases reports
sur des survies prolongées de CE (79), I’évolution est trés défavorable avec une survie médiane
globale de 7 mois pour les patients ayant subi une résection curative contre 3 mois pour ceux
qui n’ont pas eu de résection curative (63). Selon Makarova et al (60), le pronostic est inférieur
aux ADK du pancréas avec une survie médiane globale de 9 mois pour les patients traités en
curatif contre 3 mois pour les autres. Plusieurs facteurs semblent influencer le pronostic. Selon
Stathopoulos, la présence d’un cancer résécable, une prise en charge plus récente ou encore la
présence d’un grade faible ou intermédiaire semblent étre des facteurs associés a une meilleure
survie globale. Aucune association n’a été retrouvée entre le sexe, 1’age, la localisation
tumorale, I’envahissement ganglionnaire, la présence de métastase ou encore la taille avec le
pronostic. L’introduction de gemcitabine et plus récemment de chimiothérapie S1 a permis
d’augmenter la survie globale des patients atteints de cancer du pancréas.
Aucune ¢étude n’a été réalisée a ce jour permettant d’évaluer I’efficacité des différents

traitements pour le CE.

2. Carcinomes adéno-squameux (CAS)

Le CAS du pancréas est un sous-type rare des cancers du pancréas représentant 1 a 4%
des cancers du pancréas exocrines (2) (82). Ce type histologique est plus fréquent au niveau de
I’cesophage, de 1’anus ou encore de la filiere gynécologique. Cette incidence est probablement
sous-estimée en raison du faible nombre de CAS réséqués. Le premier rapport connu de CAS
dans la littérature est attribué a Herxheimer en 1907.

Ces cancers sont caractérisés au niveau histologique par la présence de 2 composants :
un composant glandulaire et un composant épidermoide (83). Il a été défini par ’OMS que le
composant épidermoide doit dépasser le seuil de 30% de 1’ensemble de la tumeur pour parler
de forme mixte. En revanche, la présence, méme focale, de composant glandulaire suffit pour

parler de CAS.
L’origine de ce cancer reste incertaine (84) bien que quelques hypothéses ont été émises
(85):

(a) Adénocarcinome préexistant se transformant partiellement en carcinome €pidermoide.

48



(b) Théorie de la métaplasie : épithélium squameux hétérotopique subissant un changement
malin.

(c) Théorie de la différenciation : présence d’une cellule totipotente capable de se différencier
soit en cellule épidermoide soit en cellule glandulaire subissant un changement malin.

(d) Théorie de collision : mélange de deux tumeurs €pithéliales (épidermoide et canalaire).

Les caractéristiques cliniques du CAS sont semblables a celles des ADK. Les CAS se
manifestent plus volontiers chez les hommes au cours de la sixiéme décennie avec comme
principaux symptomes, des douleurs abdominales ou dorsales associées a une perte de poids.
En effet, nous avons répertorié 23 séries dans la littérature présentant des CAS avec plus de 5
patients, publiées entre 2000 et 2018. Les 4 plus grandes séries ont été publi¢es par Katz et al
en 2011(86), Trikudanatan et al en 2010 (85), Boyd et al en 2012 (87) et Hester et al en 2018
(88) avec respectivement 95, 100, 415 et 1745 CAS. Pour la plupart de ces études, 1’age moyen
au diagnostic se situait entre 60 et 69 ans. En dehors des séries de Rahemtullah et al de 2003
(89), Hsu et al de 2008 (90) et Brody et al (91) pour qui le sexe masculin €tait minoritaire,
I’ensemble des autres séries mettait en évidence une prépondérance masculine.

Les douleurs abdominales et la perte de poids sont présentes dans plus de 2/3 des séries.
D’autres symptomes aspécifiques ont ¢été répertoriés comme 1’anorexie, les

nausées/vomissements, I’hémorragie digestive, le diabéte ou encore 1’ictére.

Selon Nabae et al (92), les CAS se présentent au scanner sous la forme de volumineuses
lésions avec une cavité centrale hypodense en rapport avec une nécrose centrale. Les
caractéristiques TDM et IRM ont été étudiées par Ding et al en 2013(93), Yin et al en 2013 (94)
et Toshima et al en 2016 (95). Les CAS sont plus volumineux que les ADK avec des tailles
moyennes de 4-5 cm et présentent une localisation au niveau de la téte du pancréas moins
fréquemment que les ADK. Pour Okabayashi et al (96), les tumeurs dans le corps et la queue
du pancréas sont significativement plus volumineuses que celles dans la téte et sont associées
a un moins bon pronostic. Ces cancers sont généralement hypodenses, hypo-intenses en T1 et
hyper-intenses en T2. Ces tumeurs infiltrent les tissus péri-pancréatiques et ne présentent ni
calcification ni hémorragie intra-tumorale. Il existe une dilatation du canal de Wirsung dans la
moitié des cas. Toshima et al (95) ont mis en évidence la présence d’ un thrombus tumoral portal
dans 16,1% des patients de leur série, pourcentage significativement plus important dans le
CAS que dans I’ADK. De plus, dans leur étude, le rehaussement tumoral aprés injection de

produit de contraste i0odé est en faveur d’une augmentation de la densité en phase artérielle avec
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persistance en phase veineuse. Il s’agit d’une autre caractéristique permettant de différencier

ces tumeurs des classiques ADK.

Mme D. Simone

- Masse hypodense
- Infiltrante

- Double dilatation

Avant pose de stent biliaire

Apres pose de stent biliaire

Aucune étude n’a analysé les marqueurs biologiques dans le CAS, mais il semblerait
que les marqueurs tumoraux des CAS ne soient pas différents des marqueurs de I’ADK avec
¢lévation de I’ACE et du CA 19,9 dans plusieurs séries. Simone et al (97) ont étudié
I’association de I’infection par I’HPV (human papillomavirus) avec les CAS. Bien que le
nombre de cas soit limité dans leur série, aucun des patients suivis pour un CAS ne présentait

une infection a HPV.
Les derniéres analyses génétiques ont permis de mettre en évidence des mutations des

génes similaires a ceux de I’ADK : mutation de KRAS, tp53 et SMAD4 (98) (99). Brody et al

(91) ont montré la réduction et / ou I’absence d’expression E-cadhérine dans 7 des 8 patients
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de leur série, ce qui peut avoir des implications thérapeutiques (1’expression réduite de la E-

cadhérine est également associée a une résistance a I’inhibition de I’EGFR).

Sur les spécimens réséqués, comparativement aux ADK, les CAS présentent un
envahissement ganglionnaire plus fréquent et un grade de différenciation moins élevé comme
I’ont rapporté Boyd et al (87) et Hester et al (88). Les engainements périnerveux et les
envahissements vasculaires sont trés fréquents. Le composant canalaire est marqué par
I’expression intra et/ou extracellulaire de mucine soit focalement soit de maniére plus
abondante. La composante squameuse est marquée par la présence d’un cytoplasme basophile,

avec degré variable de kératinisation.

La prise en charge thérapeutique des CAS est basée sur celle des ADK. La chirurgie,
quand elle est réalisable, est a favoriser en premiére intention.

- Dans la série d’Imaoka et al (100), le taux de survie globale médiane des patients
réséqués est de 8,3 mois contre 4,3 mois pour les patients non opérés.

- De méme, pour Smoot et al (101), dans leur série de 23 CAS, 12 ont eu un traitement
chirurgical curatif et 11 ont subi soit une chirurgie palliative, soit I’absence de chirurgie.
La survie médiane globale des patients du groupe résection est de 13,1 mois (14,4 mois
pour les patients avec des marges de résection saines contre 8 mois pour les patients

ayant des marges de résection positives) contre 4,8 mois pour le groupe sans résection.

Aucune ¢tude n’a analysé I'intérét d’un traitement néo-adjuvant pour les CAS. Tanaka et
al (102) ont rapporté que la chimiothérapie néo-adjuvante consiste en une combinaison
d'interféron-a, de facteur de nécrose tumorale-a et de S5-fluorouracile avait réduit la taille d'un
CAS non résécable du pancréas. Cependant, le patient n'a survécu que 7 mois apres la chirurgie
et il s’agit d’un case report ne permettant pas d’établir de recommandation. L’intérét d’un
traitement adjuvant par RT-CT a permis d’augmenter la survie globale médiane dans cette série
et pourrait étre recommandé. Voong et al (103) ont mis en évidence une augmentation
significative de la survie médiane globale chez les patients ayant eu une radio-chimiothérapie
adjuvante . Ces CAS ¢étaient : peu différenciés, taille tumorale supérieure a 3cm, envahissement
ganglionnaire positif, engainement périnerveux présent, antécédent de diabéte et apres DPC.
En revanche, I’intérét de la radio-chimiothérapie n’a pas permis d’augmentation de la survie

chez les patients de plus de 65ans, avec des tumeurs indifférenciées et des marges positives.
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Quelques séries se sont intéressées a la chimiothérapie adjuvante :

- Wild et al (104) ont mis en évidence I’intérét du traitement adjuvant chez les patients
opérés d’'un CAS. L’association chirurgie + traitement adjuvant avait un impact
significatif en analyse multivariée sur la survie médiane globale. De plus, ils préconisent
une chimiothérapie adjuvante par association de la gemcitabine ou du SFU avec un sel
de platine. L’utilisation d’un sel de platine a ét¢ associée a une meilleure survie globale
(10,7 mois contre 19,7 mois) En revanche, aucune préférence sur le type d’agent
(cisplatine ou oxaliplatine) n’a été identifice.

- Madura et al (105) ont quant a eux, mis en évidence l’absence d’intérét de la

chimiothérapie adjuvante.

Silvestris et al (98) ont évalué le statut mutationnel des génes impliqués dans le controle
immunitaire, I’inflammation et I’activation des cellules B et T dans les CAS et ont conclu que
le CAS présente une sensibilité potentielle a la thérapie immunologique. Ils ont par la suite
analys¢ I’angiogene¢se des CAS chez un patient, et expliquent que ces deux découvertes

nécessitent la réalisation d’une étude plus approfondie et a plus grand effectif a ’avenir.

Bien qu’il existe des cas de survie prolongée de CAS, comme dans la série de Hsu (90) qui
a répertori¢ un CAS avec une survie prolongée de 22 mois pour un T4NOMO traité par
radiothérapie per-opératoire sans résection, le pronostic des CAS est sombre et apparait plus
défavorable que pour les ADK, comme 1’ont indiqué Imaoka et al (100). IIs expliquent que la
survie globale médiane des patients atteints de CAS réséqués et non réséqués est
significativement plus courte que celle des ADK.

Pour Katz et al (86) ; Boyd et al (87) et Hester et al (88), la survie globale médiane est
similaire entre les CAS et les ADK dans leurs différentes séries de grandes envergures. En
revanche, dans une analyse de sous-groupe, le taux de survie globale médiane est
statistiquement moins importante pour les CAS loco-régionaux réséqués que pour les ADK
loco-régionaux réséqués. Pour Komatsu et al en 2015 (106), la survie globale médiane des CAS
réséqués est de 8,8 mois ( 20,3 mois pour les ADK avec p < 0,05) avec une survie sans récidive
apres chirurgie de 2,5 mois ( 9 mois pour les ADK avec p < 0,05). Wild et al (104) ont identifié
plusieurs facteurs pronostics sur la survie : un age supérieur a 65ans, des marges de résection
positives, un envahissement ganglionnaire ainsi que 1’absence de traitement adjuvant sont

associés a une diminution de la survie en analyse multivariée.
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En résumé, les carcinomes pancréatiques avec composant ¢pidermoide (soit pur soit en
association avec le composant glandulaire) ont une origine incertaine. La présentation clinique
semble similaire a celle des ADK mais leur évolution semble plus défavorable.

Leur profil évolutif et surtout la stratégie thérapeutique n’ont pas été clairement établi et un
certain nombre d’interrogations demeure en suspens :

- Intérét de la chirurgie ?

- Efficacité des autres traitements ?

- La présence d’un composant glandulaire doit-il faire modifier la prise en charge ?

- Ce méme composant glandulaire modifie-t-il le pronostic des carcinomes pancréatiques

avec composante épidermoide ?

D.Problématique posée : quelle prise en charge pour les

formes rares de cancer du pancréas ?

La prise en charge des ADK du pancréas est bien codifiée notamment par de nombreux
essais thérapeutiques basés sur de grands effectifs qui ont comparé les différents protocoles
proposés, méme si les stratégies thérapeutiques soient en perpétuelle évolution. Il en est
différent en ce qui concerne les formes rares de cancer du pancréas pour lesquelles il n’a pas
¢été réalisé a ce jour d’essais comparatifs sur les possibilités thérapeutiques et notamment sur
I’intérét de la chirurgie en raison de la rareté¢ de ces cancers et des faibles effectifs des
différentes études. La prise en charge de ces cancers, comme les carcinomes a cellules
acineuses, les carcinomes a composant épidermoide ou encore les formes mixtes endocrines-
exocrines suit les recommandations établies pour les ADK bien que de nombreuses différences

existent entre ces cancers.

Nous nous sommes intéressés a ces formes histologiques rares de cancers du pancréas,
afin de mieux connaitre les caractéristiques de chacune et d’analyser 1’efficacité des différentes
thérapies proposées pour essayer de répondre a la question suivante : quelle est la place de la

chirurgie dans la stratégie thérapeutique des formes rares du cancer du pancréas ?
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III) MATERIEL ET METHODE

A. Population d’étude

Nous avons répertori¢ de maniere rétrospective tous les patients qui sont ou qui ont €té
suivis pour un cancer du pancréas avec les histologies suivantes : carcinomes épidermoides,
carcinomes adéno-squameux, carcinomes a cellules acineuses ou carcinomes a formes mixtes
endocrines /exocrines, au CHU de Bordeaux de 2000 a 2018. Le recueil de données des patients
du CHU de Bordeaux s’est arrété au 01/07/2018.

Pour en avoir la liste, nous avons utilisé le serveur d’anatomopathologie qui répertorie tous
les patients du CHU qui ont eu un diagnostic de cancer du pancréas. Nous avons interrogé le
serveur pour les diagnostics obtenus sur les pieces d’exéréses chirurgicales du pancréas, les
biopsies pancréatiques obtenues par écho-endoscopies pancréatiques et les ponctions biopsies
hépatiques en cas de forme métastatique d’emblée chez qui un diagnostic a été réalisé sur une

métastase hépatique.

Nous avons réalis¢ par ailleurs une revue systématique de la littérature de ces 4 formes
histologiques de cancer du pancréas. Nous avons inclus dans notre base de données, I’ensemble
des cases reports avec informations suffisantes publiés en réalisant une recherche sur Pub Med
en utilisant les termes « Mesh » suivants : pancreatic neoplasms, carcinoma acinar cell ;
carcinoma squamous cell, carcinoma adenosquamous, endocrine gland neoplasms.

Notre recherche a été réalisée sur la méme période d’étude, c’est-a-dire entre 2000 et

2018. Nous avons gardé pour analyse les articles rédigés en Anglais et en Francais.

Trois groupes d’analyses ont été réalisés :

- Le premier groupe correspond a I’ensemble des patients inclus.
- Le deuxiéme groupe correspond aux patients qui ont subi une résection curative.

- Le troisiéme groupe correspond aux patients qui n’ont pas eu de résection curative.
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B. Analyse statistique

L’objectif principal de I’étude était de définir la place d’une prise en charge chirurgicale
pour chacune de ces trois formes de cancer pancréatique.
L’objectif secondaire €tait d’identifier des critéres diagnostiques propres a chacun de ces

types histologiques afin de mieux les identifier avant toute prise en charge thérapeutique.

Une analyse comparative générale des trois groupes a été réalisée.
La premicre partie de cette analyse est basée sur la comparaison des caractéristiques
démographiques, cliniques, biologiques, scannographiques, thérapeutiques et histologiques.
Pour les variables quantitatives, le test utilisé est celui de Kruskall Wallis alors que pour les
variables qualitatives, le test utilisé est celui du Khi Deux. Un certain nombre de comparaisons

n’a pas pu étre réalis¢€ en raison d’effectifs insuffisants (effectifs inférieurs a 5).

Des analyses de survie ont été réalisées selon la méthode de Kaplan Meier pour les
patients du groupe général, du groupe réséqué et non réséqué pour chacune des trois formes.
Une analyse de survie complémentaire a été faite pour chaque groupe de patients réséqués afin
de comparer les survies en fonction des différents traitements associés ou non a une chirurgie
curative (groupe chirurgie seule, groupe chirurgie + traitement néo-adjuvant, groupe chirurgie
+ traitement adjuvant et un dernier groupe chirurgie + traitement néo-adjuvant + traitement
adjuvant).

La comparaison des courbes de survie a été réalisée en utilisant le test du Log Rank.

Lorsque les comparaisons des courbes de survie n’ont pas pu étre réalisées en raison du
croisement des courbes (test du Log Rank non adapté), une comparaison appariée des courbes
deux par deux pour tester 1’égalité des courbes a été réalisée uniquement lorsque les deux

courbes ne se croisaient pas.
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IV) RESULTATS

Nous avons recueilli 37 patients au sein méme du CHU de Bordeaux entre 2000 et 2018 et
207 patients ont été répertoriés dans la littérature au cours de cette méme période. Parmi ces
244 patients, 48 patients ont présenté une forme mixte endocrine / exocrine (CMEE) (34 formes
mixtes acino-endocrines, 12 formes canalo-endocrines et 2 formes présentant une triple
composante canalo-acino-endocrine), 112 formes acineuses pures (ACC) et 84 formes avec
composante ¢pidermoide (ECC) (40 carcinomes épidermoides primitifs purs du pancréas et 44
carcinomes adéno-squameux).

Nous avons séparé ces trois groupes en formes réséquées et non réséquées, ce qui
constitue les effectifs suivants : 165 patients ont subi une résection chirurgicale de leur primitif
dont 48 ECC, 77 ACC et 40 CMEE ; 79 patients n’ont pas subi de résection chirurgicale, parmi
lesquels nous retrouvons 36 ECC, 35 ACC et 8 CMEE.

Nous pouvons voir que dans notre série, environ 2/3 des patients ont subi une résection

chirurgicale (annexe 4).

A.Caractéristiques générales

1. Critéres cliniques et biologiques

Les patients avaient un age, au moment du diagnostic, au-dela de 60 ans. Ces ages médians
ne sont pas significativement différents entre les trois formes tumorales, que ca soit dans la
population générale (p= 0,414) mais aussi dans les deux sous-groupes de population, réséqué
(p=0,792) et non réséqué (p= 0,610). Toutes ces formes tumorales ont présenté une nette
prédominance sexuelle masculine avec notamment 100% d’hommes dans le groupe des CMEE
non réséqués. Les symptomes cliniques présentés par les patients étaient significativement
différents entre les formes histologiques en ce qui concerne les douleurs abdominales, la
présence d’une perte de poids ainsi que la présence d’un ictére. Dans la population générale,
ces trois symptomes étaient plus souvent objectivés dans la forme ECC avec 75,5% de douleur
abdominale, 52,5% de perte de poids et 36,3% d’ictéere (p = 0,002 ; p= 0,001 et p < 0,001

respectivement). Il en était de méme pour les formes réséquées qui €taient plus souvent
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symptomatiques dans la forme ECC. En revanche, dans la forme non réséquée, les effectifs
n’étaient pas assez nombreux pour calculer des « p value » mais nous pouvons remarquer que
ces symptomes étaient plus fréquents que dans la forme réséquée et notamment pour la forme
ECC. Les autres symptomes cliniques a savoir, le diabéte ou les autres symptomes digestifs
(nausée, vomissement ou anorexie) ne sont significativement pas différents entre les 3 formes
dans la population générale (p= 0,808 et p= 0,419 respectivement). Les ACC ont présenté une
masse palpable, un diagnostic de pancréatite aigué ainsi que la présence d’un syndrome
d’hyperlipasémie clinique (Syndrome de Weber-Christian) plus fréquemment que pour les ECC
et les CMEE dans la population générale (11,1%, 12% et 22,2% respectivement).

Le syndrome d’hyperlipasémie est plus fréquent pour les ACC non réséqués (38,2%) que pour
les ACC réséqués (14,9%). En revanche, le pourcentage de masse palpable pour les ACC est

similaire entre les formes réséquées et non réséquées (10,8% et 11,8% respectivement).

Au niveau des antécédents, il n’y avait pas de différence significative entre les 3 formes
histologiques en ce qui concerne les antécédents généraux non oncologiques (cardio-vasculaire,
rénal, respiratoire et neurologique) et oncologiques dans I’ensemble de la population. Au total,
7 patients avaient un antécédent personnel de cancer colo-rectal, 5 pour les ACC et 2 pour les
ECC. Les antécédents personnels de cancers gynécologiques étaient plus fréquents pour les
CMEE (12,5%) et les antécédents de cancers familiaux (gynécologiques et/ ou digestifs) étaient

légerement plus fréquents pour les ECC (17,9%).

Pour les criteres biologiques, deux variables étaient significativement différentes entre
les 3 formes dans la population générale :
- La présence d’une hyperlipasémie était plus fréquente pour les formes ACC (57,4%
contre 22,2% pour les CMEE et 9,5% pour les ECC).
- Le CA 19,9 était plus fréquemment ¢élevé dans les ECC et CMEE que dans les ACC
(61,1%, 58,3% et 20,8% respectivement).

Nous pouvons nous rendre compte qu’une hyperlipasémie peut €tre retrouvée dans les trois
formes histologiques alors que le syndrome de Weber-Christian était présent uniquement pour
les ACC. De plus, 57,4% des ACC avaient une hyperlipasémie biologique mais seulement
22,2% avaient un syndrome d’hyperlipasémie clinique. L hyperlipasémie était plus fréquente

pour les formes non réséquées que pour les formes réséquées.
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L’ACE ¢tait moins fréquemment ¢levé que le CA19.9 pour les 3 formes histologiques, le

SCC ¢était un marqueur spécifique de I’ECC alors que I’ AFP était plus souvent élevée dans les

ACC. En revanche, en dehors du CMEE, le CA 19,9 n’était pas plus souvent positif dans les

formes non réséquées que dans les formes réséquées.

CMEE (N=48) ACC (N=112) ECC (N=84) p
Caractéristiques des patients
Age 61,5[52,5,70,25] 63 [53;72] 64,5[56,25;73] 0,414
Sexe
Homme 32 (66,7) 82 (73,2) 51 (60,7) 0.178
Femme 16 (33,3) 30 (26,7) 3(39,3) ’
Symptdmes
Douleurs 24 (52,2) 59 (54,6) 62 (75,5) 0,002
Perte de poids 12 (26,1) 31 (28,7) 42 (52,5) 0,001
Ictére 11 (23,9) 10 (9,3) 29 (36,3) <0,001
Diabéte 5(10,9) 16 (14,8) 11 (13,9) 0,808
Autres symptomes 13 (28,3) 22(20.4) 22 (27,5) 0,419
Masse palpable 0(0) 12 (11,1) 5(6,3) NA
Pancréatite aigiie 1(22) 13 (12) 2 (2,5) NA
Syndrome d’hyperlipasémie 0(0) 24 (22,2) 0(0) NA
Antécédents significatifs
Non oncologique 12 (44,4) 39 (60) 23 (59) 0,365
Oncologique 9(37,5) 21 (38,9) 13 (33,3) 0,857
Cancer colorectal 0(0) 50,1 2(5.1) NA
Cancer gynécologique 3(12,5) 6 (10,9) 0 (0) NA
Cancers familiaux 4 (16,7) 7(12,7) 7(17,9) NA
Biologie
Lipase élevée 4(22,2) 39 (57.4) 2(9,5) <0,001
Marqueurs tumoraux
CA 19,9 élevé 14 (58,3) 15 (20,8) 33 (61,1) <0,001
ACE élevé 3(12,5) 34,2 8 (14,8) NA
AFP élevée 2 (8,3) 11 (15,3) 0 (0) NA
SCC élevé 0 (0) 0 (0) 6(11,1) NA

Tableau récapitulatif des caractéristiques cliniques et biologiques dans I’ensemble de la

population en fonction des 3 groupes histologiques
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CMEE (N=40) ACC (N=77) ECC (N=48) p
Caractéristiques des patients
Age 60 [52;70,25] 62 [53:;70,5] 62,5[54,5;71,5] 0,792
Sexe
Homme 24 (60) 55(71.4) 29 (60,4) 0.320
Femme 16 (40) 22 (28,6) 19 (39,6)
Symptdmes
Douleurs 19 (50) 39 (52,7) 34 (75,6) 0,023
Perte de poids 9(23,7) 13 (17,6) 18 (40) 0,023
Ictére 9(23,7) 8 (10,8) 18 (40) 0,001
Diabéte 3(7,9) 11 (14,9) 6 (13,6) NA
Autres symptdmes 11 (28,9) 15 (20,3) 14 (31,1) 0,359
Masse palpable 0(0) 8 (10,8) 3(6,7) NA
Pancréatite aigiie 1(2,6) 12 (16,2) 1(2,2) NA
Syndrome d’hyperlipasémie 0(0) 11 (14,9) 0(0) NA
Antécédents significatifs
Non oncologique 9 (42,9) 28 (68,3) 11 (61,1) 0,153
Oncologique 6 (31,6) 15 (40,5) 6 (33,3) 0,764
Cancer colorectal 0(0) 4 (10,5) 2 (11,1) NA
Cancer gynécologique 3 (15,8) 5(13,2) 0(0) NA
Cancers familiaux 3 (15,8) 5(13,2) 6 (33,3) NA
Biologie
Lipase élevée 2 (15,4) 21 (44,7) 0(0) NA
Marqueurs tumoraux
CA 19,9 élevé 9(47,4) 10 (20,8) 19 (61,3) 0,001
ACE élevé 2 (10,5) 3(6,4) 4(12,9) NA
AFP élevée 2 (10,5) 6 (12,5) 0(0) NA
SCC élevé 0 (0) 0(0) 3097 NA

Tableau récapitulatif des caractéristiques cliniques et biologiques entre les formes

réséquées de chacune des trois formes histologiques
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CMEE (N=8) ACC (N=35) ECC (N=36) p

Caractéristiques des patients

Age 65,560,755 72,75] 63,5[50; 76,25] 67,5[58,5;76] 0,610
Sexe
Homme 8 (100) 27 (77,1) 22 (61,1) NA
Femme 0 (0) 8(22,9) 14 (38,9)
Symptdmes
Douleurs 5(62,5) 20 (58,8) 28 (80) NA
Perte de poids 3(37,5) 18 (52,9) 24 (68,6) NA
Ictére 2 (25) 2 (5,9 11 (31,4) NA
Diabéte 2 (25) 5(14,7) 5(14,3) NA
Autres symptdmes 2 (25) 7 (20,6) 8(22,9) NA
Masse palpable 0(0) 4(11,8) 2(5,7) NA
Pancréatite aigiie 0(0) 1(2,9) 1(2,9) NA
Syndrome d’hyperlipasémie 0(0) 13 (38,2) 0(0) NA
Antécédents significatifs
Non oncologique 3 (50) 11 (45,8) 12 (57,1) NA
Oncologique 3 (60) 6 (35,3) 7 (33,3) NA
Cancer colorectal 0(0) 1(5,9) 0(0) NA
Cancer gynécologique 0(0) 1(5,9) 0(0) NA
Cancers familiaux 1 (20) 2 (11,8) 1(4,8) NA
Biologie
Lipase élevée 2 (40) 18 (85,7) 2 (13,3) NA
Marqueurs tumoraux
CA 19,9 élevé 5(100) 5(20,8) 14 (60,9) NA
ACE élevé 1 (20) 0 (0) 4(17,4) NA
AFP élevée 0 (0) 5(20,8) 0(0) NA
SCC élevé 0 (0) 0 (0) 3(13) NA

Tableau récapitulatif des caractéristiques cliniques et biologiques entre les formes non

réséquées de chacune des trois formes histologiques

2. Caractéristiques scannographiques

Concernant la taille tumorale, celle-ci n’était pas significativement différente entre les 3
formes histologiques que cela soit au niveau de la population générale (p= 0,123), des formes
réséquées (p=0,317) et non réséquées (p=0,220). La taille semble plus petite dans les
carcinomes a composante mixte (taille médiane des CMEE de 3,7cm) que dans les carcinomes
a cellules acineuses (ACC = 5cm) et les carcinomes a composante épidermoide (ECC = 5cm).
Bien que les masses palpables étaient plus fréquentes pour les ACC, les ACC n’étaient pas plus

volumineux que les autres formes histologiques.
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La localisation préférentielle pour les 3 formes histologiques était au niveau de la téte du
pancréas avec une prédominance surtout pour les formes mixtes : 60% pour les CMEE, 54,5%
pour les ECC et 41% pour les ACC. 1l est a noter un cas d’ACC dans un pancréas ectopique
rapporté dans un case report de la littérature. Bien que la localisation soit préférentiellement au
niveau de la téte du pancréas pour les 3 formes, un ictére est proportionnellement plus fréquent
dans les ECC (environ 67% des localisations au niveau proximal) que dans les CMEE et les

ACC (40% et 25% respectivement des tumeurs de la téte).

Ces formes histologiques sont pour la grande majorité hypodenses (59,1% des CMEE,
55,6% des ACC et 68,1% des ECC). Il est a noter que les formes hyperdenses sont plus
fréquentes dans les formes mixtes (13,6%) probablement en raison de la présence du composant
neuro-endocrinien. Dans 11 cas, la tumeur initiale pancréatique n’était pas visible au moment
du diagnostic et est apparue secondairement au cours de la prise en charge thérapeutique.

Les tumeurs étaient mal limitées dans 75% des formes ECC, plutot bien limitées dans 50% des
ACC lorsqu’elles étaient visibles et autant bien limitées que mal limitées pour les formes CMEE
(42,9% de formes bien limitées contre 47,6% de formes mal limitées).

Dans 1/3 de I’ensemble des formes histologiques, il n’y avait aucune dilatation canalaire. La
double dilatation canalaire était présente dans 35,3% des CMEE, 26,8% des ECC et seulement
11,8% des ACC. Pour les ECC et les CMEE, il y avait sensiblement autant de dilatation du
canal de Wirsung que de la voie biliaire principale alors que la dilatation du canal de Wirsung
était bien plus fréquente que la dilatation de la voie biliaire principale dans les ACC (41,2%
contre 14,7% respectivement).

La nécrose tumorale était plus fréquemment retrouvée pour les ACC que pour les autres formes
(83,3% pour les ACC, 59,1% pour les ECC et 25% pour les CMEE).

Le diagnostic évoqué a I’imagerie était dans 100% des cas erroné, avec dans la majorité des

cas, un diagnostic évoqué de TIPMP ou d’adénocarcinome pancréatique canalaire.

La résécabilité des patients a pu étre définie apres bilan d’imagerie complet.
Dans le groupe CMEE, 58,33% des patients avaient une forme résécable d’emblée contre 23%
¢taient métastatiques au moment du diagnostic (4 dans le groupe réséqué et 7 dans le groupe
non réséqué). Les métastases hépatiques étaient présentes dans 91% des patients métastatiques
et le poumon dans 27,3%. Les métastases ganglionnaires, péritonéales et rénales étaient rares.

6,25% avaient une forme borderline et aucun patient n’avait de forme localement avancée.
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Dans le groupe ACC, 32% des patients étaient métastatiques au diagnostic, deux fois

plus important dans le groupe non réséqué que réséqué. Le foie était le site préférentiel

d’envahissement métastatique puisque 100% des patients métastatiques avaient des

localisations secondaires hépatiques. Les localisations secondaires ganglionnaires, péritonéales

et pulmonaires étaient beaucoup moins fréquentes au diagnostic représentant respectivement

0,9, 1,8 et 2,7% de I’ensemble des patients du groupe ACC. 51% avaient une forme résécable

d’emblée, 5,4% avaient une forme borderline et 8% avec une forme localement avancée.

CMEE (N=48) ACC (N=112) ECC (N=84) p
Caractéristiques TDM
Taille 3,5[2,45;7,85] 513,07 ;9] 513,55 7] 0,123
Localisation
Téte 27 (60) 41 (41) 42 (54,5)
Corps 4(8,9) 12 (12) 8(10,4)
Queue 12 (26,7) 23 (23) 20 (26)
Tout le pancréas 1(2,2) 2(2) 0 (0) NA
Téte et corps 1(2,2) 1(1) 1(1,3)
Corps et queue 0(0) 20 (20) 6(7,8)
Pancréas ectopique 0(0) 1(1) 0(0)
Densité
Hypodense 13 (59,1) 25 (55,6) 32 (68,1)
Isodense 4(18,2) 7 (15,6) 11 (23,4) NA
Hyperdense 3(13,6) 5(11,1) 3(6,4)
Tumeur non visible 2(9,1) 8 (17,8) 1(2,1)
Contour
Bien délimitée 9(42,9) 20 (50) 9(22) NA
Mal délimitée 10 (47,6) 13 (32) 31 (75,6)
Tumeur non visible 2(9,1) 8 (17,8) 1(2,1)
Dilatation canalaire
Non 5(29,4) 11 (33,4) 15 (36,6)
Oui cholédoque 3(17,6) 5(14,7) 8 (19,5) NA
Oui wirsung 3(17,6) 14 (41,2) 7(17,1)
Double dilatation 6 (35,3) 4(11,8) 11 (26,8)
Nécrose 1(25) 15 (83,3) 13 (59,1) NA
Diagnostic évoqué
ACC 0 (0) 0(0) 0 (0)
ADK 6 (75) 3(37,5) 3(75)
TIPMP 1(12,5) 4 (50) 0 (0) NA
TNE 1(12,5) 1(12,5) 0 (0)
Autre 0(0) 0(0) 1(25)

Tableau récapitulatif des caractéristiques au TDM de I’ensemble de la population
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Dans le groupe ECC, 20% avaient une forme métastatique d’emblée avec une
localisation hépatique dans 94% des patients métastatiques. Aucun patient métastatique
d’emblée n’a subi d’intervention chirurgicale a visée curative. 44% avaient une forme résécable

d’emblée, 18% une forme localement avancée et 4,8% une forme borderline.

3. Caractéristiques anatomopathologiques

Un diagnostic anatomopathologique pré-thérapeutique a été réalisé dans 100% des cas des
formes non réséquées car il a permis le diagnostic définitif de la tumeur.
En revanche, un diagnostic anatomopathologique a permis d’identifier significativement (p=
0,047) plus de carcinomes mixtes endocrines/exocrines (CMEE = 71,1%) que de carcinomes a
composante épidermoide (ECC = 69,1%) ou de carcinomes a cellules acineuses (ACC =
54,2%).
Le diagnostic a été le plus souvent réalis¢ par le biais de I’écho-endoscopie pancréatique
(EES) plutét que par la ponction-biopsie hépatique (PBH) dans la population générale. En
revanche, la PBH a été plus souvent pratiquée pour les formes non réséquées que pour les
formes réséquées en raison des métastases hépatiques plus fréquentes dans les formes non
réséquées (2,5% CMEE ; 5,2% ACC ; et 0% des ECC pour les formes réséquées contre 50%
CMEE ; 27,1% ACC et 11,1% des ECC). Par conséquent, ’EES a été le moyen diagnostic le
plus utilisé pour les formes de cancer du pancréas qui ont été réséquées (57,5% pour les CMEE,

22,1% pour les ACC, 42,2% pour les ECC).

Pour les formes réséquées, parmi les 40 CMEE, nous avons retrouvé 65% de forme
canalo-endocrinienne, 30% de forme acino-endocrinienne et 5% de forme avec triple
composante acino-canalo-endocrinienne. Dans les ECC, il y avait 47,6% de forme épidermoide
pure contre 53,4% de forme adéno-squameuse.

Pour les formes réséquées, le diagnostic anatomopathologique définitif était le méme
que le diagnostic anatomopathologique pré-thérapeutique dans seulement 12 a 17 % des cas ce
qui prouve la difficulté a diagnostiquer ces formes histologiques sur des petits prélévements.
L’erreur diagnostic initiale était significativement plus importante pour les CMEE (47,5%) que

les ECC (27,1%) et les ACC (13%) avec p=0,002.
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CMEE (N=48) ACC (N=112) ECC (N=84) p
Diagnostic anatomopathologique pré-thérapeutique
Réalisation
Oui 32 (71,1) 58 (54,2) 56 (69,1) 0,047
Non 13 (28,9) 49 (45,8) 25 (30,9)
Moyen
EES 26 (54,2) 37 (33) 44 (54,3)
PBH 5(10,4) 13 (11,6) 4 (4,9) NA
Autre 1(2,1) 6 (5.4) 6 (7,4)
EES + PBH 0 (0) 2 (1,8) 33,7
Diagnostic
ACC 1(2,1) 46 (41,1) 0(0)
TNE 9(19,1) 4 (3,6) 0(0)
ADK 9(19,1) 4 (3,6) 13 (16)
CE 0 (0) 0(0) 29 (35,8)
Lymphome 0(0) 1(0,9) 0(0)
Autre 0 (0) 1(0,9) 0(0) NA
Mixte 2 (4,3) 0(0) 0(0)
CAS 0 (0) 0(0) 14 (17,3)
ACC/ADK/TNE 0 (0) 0(0) 1(1,2)
ACC/TNE 7 (14,9) 0(0) 0(0)
ADK /TNE 3(6,4) 0(0) 0(0)
Incertain 0(0) 2 (1,8) 0(0)

Tableau récapitulatif du diagnostic histologique pré-thérapeutique pour la population

r__r

générale

Le stade tumoral ypT était majoritairement un stade T3 pour les 3 formes tumorales

avec 55,6% pour les CMEE, 53,8% pour les ACC et 66,7% pour les ECC. L’envahissement

ganglionnaire €tait peu retrouvé dans notre série avec un stade ganglionnaire ypNO dans 82,4%

des CMEE, 60% pour les ACC et 36,7% pour les ECC. Le pourcentage de métastase au

diagnostic était plus important pour les CMEE réséqués que pour les autres formes

histologiques, notamment expliqué par le fait qu’un certain nombre de CMEE était diagnostiqué

comme ¢étant des carcinomes neuro-endocrines au diagnostic anatomopathologique pré-

thérapeutique pour lesquels, les indications chirurgicales sont différentes et plus larges que

celles des carcinomes exocrines.
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CMEE (N=40) ACC (N=77)  ECC (N=48) p

Diagnostic anatomopathologique définitif
Type (piéce d'exérese)

ACC 0(0) 77 (100) 0(0)
CE 0(0) 0(0) 11 (91,7)
Mixte TNE / ADK 26 (65) 0(0) 0(0) NA
CAS 0(0) 0(0) 1(8,3)
Mixte ACC/ TNE 12 (30) 0(0) 0(0)
Mixte ACC/ TNE / ADK 2(5) 0(0) 0(0)
Corrélation
Pas de diagnostic pré-thérapeutique 16 (40) 54 (70,1) 27 (56,3)
Méme diagnostic 5(12,5) 13 (16,9) 8 (16,7) 0,002
Erreur de diagnostic 19 (47,5) 10 (13) 13 (27,1)
Stade T
TX 0(0) 0(0) 0(0)
Tis 1(11,1) 0(0) 0(0)
T1 0(0) 3(11,5) 3 (14,3)
T2 2(22,2) 4(15,4) 1(4,8) NA
T3 5(55,6) 14 (53,8) 14 (66,7)
T4 1(11,1) 5(19,2) 2(9.,5)
TO 0(0) 0(0) 1(4,8)
Stade N
NX 1(5,9) 1(2,5) 1(3,3)
NO 14 (82,4) 24 (60) 11 (36,7)
N+ 1(5,9) 3(7.5) 7 (23,3) NA
N1 0(0) 12 (30) 10 (33,3)
N2 1(5,9) 0(0) 1(3,3)
Stade M
MX 5(33,3) 1(3,3) 0(0)
MO 6 (40) 24 (80) 23 (92)
M-+ 1(6,7) 0(0) 1(4) NA
M1 3 (20) 5(16,7) 14)
M2 0(0) 0(0) 0(0)
Marges
RO 9 (90) 21 (75) 17 (89,5)
R1 0(0) 3 (10,7) 1(5,3) NA
R2 0(0) 0(0) 1(5,3)
R+ 1 (10) 4(14,3) 0(0)
Envahissement vaisseaux
Oui 11 (73,3) 12 (60) 4 (33,3) 0.108
Non 4 (26,7) 8 (40) 8 (66,7) ’
Engainement périnerveux
Oui 6 (54,5) 6 (42,9) 8 (53,3) 0.801
Non 5(45,5) 8 (57,1) 7 (46,7) ’

Tableau récapitulatif des diagnostics anatomopathologiques sur piéce d’exérese des 3

formes histologiques réséquées

65




Les marges de résection étaient plus facilement positives dans les carcinomes a cellules
acineuses que dans les autres formes (90% RO dans les CMEE et les ECC contre 75% pour les
ACC). L’envahissement vasculaire et [’engainement périnerveux n’étaient pas
significativement différents entre les 3 formes histologiques (p=0,108 et p= 0,801
respectivement). Dans les 3 formes, I’envahissement vasculaire et I’engainement périnerveux
étaient positifs dans plus de 50% des patients en dehors de I’envahissement vasculaire présent

dans 33,3% des ECC et de I’engainement périnerveux présent dans 42,9% des ACC.

CMEE (N=48) ACC (N=112)  ECC (N=84) p

Marqueurs histologiques

Marqueurs Acinaires

Négatifs 38,1 0 (0) 10 (76,9)
Positifs 13 (35) 70 (100%) 0 (0) NA
Faiblement positif 21 (57) 0(0) 3(23)

Marqueurs Neuro-endocriniens
Négatifs 0 (0) 38 (69,1) 16 (88,9)
Chromogranine A+ 6(13,3) 0(0) 0(0)
Synaptophysine + 9 (20) 0 (0) 0 (0) NA
Faiblement positifs 0(0) 17 (30,9) 2 (11,1)
Chromogranine +/ Synaptophysine + 30 (66,7) 0(0) 0(0)

Marqueurs Canalaires
Négatifs 13 (27) 16 (100) 77 (91,7)
Cytokeratine + 0(0) 0(0) 4 (4,8)
Mucine + 3 (6,25) 0 (0) 1(1,2) NA
Faiblement positifs 2 (3,1)) 0(0) 0(0)
Positifs sans précision 30 (62,5) 0(0) 2 (2,4))

Marqueurs Epidermoides
Négatif 0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
Positif 0 (0) 0 (0) 84 (100)

Tableau récapitulatif des marqueurs histologiques des 3 formes dans la population

r__r

générale

La présence d’un marqueur acinaire (trypsine, chymotrypsine, bcll10 ou lipase) était
positive dans 100% des formes ACC et dans 91,9% des CMEE bien que seulement 35% avaient
une composante acinaire supérieure a 30% permettant de parler de forme mixte acino-
endocrinienne ou acino-canalo-endocrinienne. 23% des formes ECC présentaient des

marqueurs acinaires faiblement positifs.
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La présence d’un marqueur neuro-endocrinien (synaptophysine, chromogranine A ou
autres) était positive dans 30,9% des ACC et 100% des CMEE. Dans ces derniers, c’est
I’association synaptophysine + chromogranine A qui était la plus souvent positive (66,7%).
Seulement 11,1% des ECC présentaient des marqueurs neuroendocriniens faiblement positifs.

La présence d’un marqueur canalaire était retrouvée dans 70% des CMEE, absente dans
100% des ACC et positive dans 8,3% des ECC. Les marqueurs épidermoides étaient positifs

uniquement pour les ECC.

4. Evolution

Dans la population globale et pour le groupe réséqué, le statut des patients a la fin du recueil
de données (soit au premier juillet 2018 pour les patients du CHU, soit dans chacun des articles
pour la revue de la littérature) était statistiquement différent dans les 3 groupes histologiques
(p= 0,01 et p= 0,021 respectivement). Les données n’étaient pas interprétables statistiquement
pour les formes non réséquées en raison d’effectifs insuffisants.

Les patients étaient significativement plus en vie dans le groupe CMEE (54,2% dans la
population globale et 57,5% dans les formes réséquées) que dans le groupe ACC (46,4% dans
la population générale et 54,5% dans les formes réséquées) et dans le groupe ECC (23,8% dans

la population générale et 33,3% dans les formes réséquées).

Dans le groupe réséqué, pour ceux qui n’étaient pas métastatiques d’emblée et qui avait eu
une résection chirurgicale curative, le taux de récidive n’était pas statistiquement différent (p =
0,341) entre les CMEE (53,1%), les ACC (52,6%) et les ECC (67,9%). Ces taux de récidive,
bien que similaires, sont sensiblement plus fréquents au niveau des formes a composante
épidermoide. Le taux de récidive est trés important puisque plus d’un patient sur deux va

récidiver apres une prise en charge curative.

Le délai moyen de récidive est beaucoup plus court pour les ECC (3,73 mois) que pour
les ACC (13,9 mois) et les CMEE (29,7 mois). Les localisations des récidives étaient
préférentiellement au niveau du foie dans 78%. Dans 18,6%, la récidive était localement, au
niveau de la zone post-opératoire. Les métastases pulmonaires (6,8%) ainsi que les métastases

péritonéales (11,67%) étaient beaucoup moins fréquentes.
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CMEE (N=48) ACC (N=112) ECC (N=84) p
Evolution
Etat des patients
En vie 26 (54,2) 52 (46,4) 20 (23,8)
Décédé 10 (20,8) 31 (27,7) 41 (48,8) 0,001
Perdu de vue 12 (25) 29 (25,2) 23 (27,4)
Etat des patients dans la population globale
CMEE (N=40) ACC (N=77) ECC (N=48) p
Evolution
Taux de récidive 17 (53,1) 31(52,6) 19 (67,9) 0,341
Etat des patients
En vie 23 (57,5) 42 (54,5) 16 (33,3)
Décédé 6 (15) 13 (16,9) 19 (39,6) 0,021
Perdu de vue 11 (27,5) 22 (28,6) 13 (27,1)
Etat des patients dans le groupe réséqué
CMEE (N=8) ACC (N=35) ECC (N=36) p
Evolution
Etat des patients
En vie 3(37,5) 10 (28,6) 4(11,1)
Décédé 4 (50) 18 (51,4) 22 (61,1) NA
Perdu de vue 1 (12,5) 7 (20) 10 (27,8)

Etat des patients dans le groupe non réséqué

En comparant les différentes formes mixtes entre elles, il ne semble pas que le taux de

récidive soit tres différent d’une forme a ’autre. Dans la forme mixte acino-endocrinienne, pour

les données disponibles, 52,6% ont présenté une récidive contre 60% pour la forme mixte

canalo-endocrinienne.

Pour la composante épidermoide, pour les données disponibles, le taux de récidive

semblait légerement supérieur entre les CAS et les CE avec respectivement 63,6% et 70,6%.
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B. Analyses de survie

1. Survie globale : population générale, avec ou sans résection

La survie globale médiane des patients du groupe CMEE était de 33 mois dans la population
globale, avec une survie meilleure pour le groupe réséqué (36 mois) que non réséqué (26 mois).
La survie globale médiane des patients du groupe ACC était de 30 mois dans la population
globale, plus importante pour le groupe réséqué (33 mois) que pour le groupe non réséqué (18
mois). La survie globale médiane pour le groupe ECC ¢tait de 8,4 mois dans la population
générale, 8,7 mois dans le groupe réséqué et 8 mois dans le groupe non réséqué. Sur les courbes
de survie de Kaplan-Meier, il n’est pas possible de comparer statistiquement les ACC avec les
CMEE, que ¢a soit au niveau de la population générale, mais aussi au niveau des groupes
réséqués et non réséqués. En réalisant des comparaisons appariées entre chaque courbe, les
deux différences significatives que I’on peut conclure est la différence de survie moins élevée
pour les ECC que pour les deux autres formes (p = 0,001 pour ACC et CMEE) dans la
population générale et le groupe réséqué. Pour le groupe non réséqué, la seule différence qui

existe est une survie moindre pour les ECC que pour les ACC (p= 0,012).

Comparaisons appariées
CMEE ACC ECC
Forme Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE 241 ,623 16,457 ,001
ACC 241 ,623 26,838 ,001
ECC 16,457 ,001 26,838 ,001
Comparaison des survies entre les 3 formes histologiques dans la population globale
Comparaisons appariées
CMEE ACC ECC
Forme Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE ,004 ,949 8,591 ,003
ACC ,004 ,949 19,361 ,001
ECC 8,591 ,003 19,361 ,001

Comparaison des survies entre les 3 formes histologiques pour les formes réséquées
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Log Rank (Mantel-Cox)

Comparaisons appariées

CMEE ACC ECC
Forme Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
CMEE ,005 ,945 3,538 ,060
ACC ,005 ,945 6,338 ,012
ECC 3,538 ,060 6,338 ,012

Comparaison des survies entre les 3 formes histologiques pour les formes non réséquées
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Analyse de survie des 3 formes histologiques dans la population générale

Pour résumer, la survie globale médiane est sensiblement similaire entre les ACC et les

CMEE (bien que légerement plus ¢élevée pour les CMEE) et statistiquement inférieure pour les

carcinomes avec composante épidermoide, que ¢a soit pour la population globale mais aussi

pour les formes réséquées. Pour les formes non réséquées, la seule différence significative de

survie qui existe est celle entre les ACC et les ECC.

De plus, la chirurgie semble améliorer nettement la survie des patients atteints d’'un ACC et

d’un CMEE. En revanche, pour les ECC, la chirurgie ne semble pas augmenter la survie globale

des patients. En analysant chaque sous-groupe histologique, la survie globale médiane des

formes mixtes ACC/TNE semble meilleure que celle des formes mixtes ADK/TNE (39 contre
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24 mois). En revanche, la survie globale médiane semble similaire entre les CE (9 mois) et les

CAS (11 mois), bien que légerement inférieure pour les CE.

2. Survie globale des groupes réséqués

Nous nous sommes intéressés a I’analyse spécifique des patients qui ont subi une résection

curative pour chaque groupe. Les comparaisons statistiques entre les différents groupes n’ont

pas pu étre réalisées en raison du nombre important de données manquantes réduisant les

effectifs a quelques rares cas.

a) Carcinome a composant épidermoide (ECC)

Les effectifs pour chaque sous-groupe sont faibles, notamment pour le groupe chirurgie +

traitement néo-adjuvant ou pour le groupe chirurgie + traitement adjuvant + traitement néo-

adjuvant. Nous pouvons voir que 1’association chirurgie + traitement adjuvant semblerait

augmenter la survie globale médiane des patients. En revanche, la survie globale médiane

semble similaire entre le groupe chirurgie seule et le groupe chirurgie + traitement néo-

adjuvant. Un seul patient a eu un traitement néo-adjuvant avec chirurgie et traitement adjuvant.

Cependant, aucune donnée de suivi n’a été retrouvée dans ’article.

Chirurgie seule | Chirurgie + néo- | Chirurgie Chirurgie +  néo-
adjuvant adjuvant adjuvant + adjuvant
N=13 N=3 N=15 N=1
Etat
En vie 6 (46,2) 1(33) 5(33) NR
Décedé 5(38,5) 2 (66) 6 (40) NR
Récidive
Oui 9 (69) 2 (66) 3 (20) NR
Non 4(30,8) 1(33) 4 (26,7) NR
Survie globale 7 mois 7 mois 11,5mois NR

Pronostic des patients du groupe ECC réséqués en fonction du traitement
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En d’autres termes, la survie globale des patients du groupe ECC est peu augmentée par

la chirurgie curative. Quand la chirurgie est réalisée, la survie pourrait étre augmentée par

I’association d’un traitement adjuvant.

b) Carcinome mixte endocrine/exocrine (CMEE)

Les groupes chirurgie + traitement néo-adjuvant et chirurgie + traitement néo-adjuvant

+ traitement adjuvant présentent des effectifs trés faibles avec seulement 2 et 1 patients

respectivement. Nous pouvons voir que l’association traitement néo-adjuvant + chirurgie

semblerait augmenter nettement la survie globale médiane des patients. La survie globale

médiane semble augmentée dans une moindre mesure entre le groupe chirurgie + traitement

adjuvant et le groupe chirurgie seule. Un seul patient a eu un traitement néo-adjuvant avec

chirurgie et traitement adjuvant. Le patient était encore en vie a 12 mois.

Chirurgie seule | Chirurgie + néo- | Chirurgie + | Chirurgie + néo-
adjuvant adjuvant adjuvant + adjuvant
N=16 N=2 N=11 N=1
Etat
En vie 14 (87.5) 1 (50) 4 (36,4) 1(100)
Décedé 1(16,3) 1 (50) 4 (36,4) 0(0)
Récidive
Oui 3 (18,8) 2 (100) 8 (72,7) 1 (100)
Non 11 (68,8) 0(0) 2 (18) 0(0)
Survie globale 23 mois 52,5 mois 27 mois 12 mois

Pronostic des patients du groupe CMEE réséqués en fonction du traitement

Pour résumer, la survie globale des patients du groupe CMEE est augmentée par la

chirurgie curative. Quand la chirurgie est réalisée, la survie pourrait étre nettement augmentée

par un traitement néo-adjuvant et augmentée dans une moindre mesure par un traitement

adjuvant seul.
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c¢) Carcinome a cellules acineuses (ACC)

Pour les ACC, bien que les effectifs soient plus importants que pour les deux autres

formes histologiques, ils restent insuffisants pour établir des comparaisons statistiques. Dans

notre série, nous pouvons voir que pour 1’association chirurgie + traitement néo-adjuvant +

traitement adjuvant, les 5 patients étaient encore en vie a la fin du recueil de données avec une

survie globale prolongée. L’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante seule semble augmenter

le pronostic. En revanche, la survie n’est pas améliorée par un traitement néo-adjuvant seul.

Chirurgie seule | Chirurgie + néo- | Chirurgie + | Chirurgie +  néo-
adjuvant adjuvant adjuvant + adjuvant
N=29 N=19 N=2 N=5
Etat
En vie 20 (69) 12 (63,2) 2 (100) 5(100)
Décedé 6 (20,7) 5(26,3) 0(0) 0(0)
Récidive
Oui 15 (51,7) 8 (42) 1 (50) 2 (40)
Non 13 (44,8) 8 (42) 1 (50) 3 (60)
Survie globale 32 mois 29 mois 37 mois 78,6 mois

Pronostic des patients du groupe ACC réséqués en fonction du traitement

Pour conclure, la survie globale des patients du groupe ACC est augmentée par la

chirurgie curative, d’autant plus quand elle est associée a un traitement néo-adjuvant et

adjuvant. Le traitement adjuvant peut €tre utilis€ méme si un traitement néo-adjuvant n’a pas

¢été utilisé quand 1I’anatomopathologie définitive a mis en évidence la présence d’un ACC.

3. Survie sans récidive

La survie sans récidive a été analysée pour chacune des trois formes dans le groupe résection

qui ont eu une chirurgie curative initialement. En comparaison globale, la survie sans récidive

¢tait statistiquement différente entre les trois groupes. Quand nous analysons deux par deux

chacune des formes, la seule différence significative qui existe est une survie sans récidive
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inférieure chez les patients du groupe ECC par rapport aux deux autres groupes (ACC et

CMEE) (p=0,001 et p= 0,001 respectivement).

Comparaisons globales

Khi-carré ddl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 24,439
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,001

Analyse globale des survies sans récidive des 3 formes histologiques
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Analyse de survie sans récidive pour les 3 groupes histologiques

Comparaisons appariées

CMEE ACC ECC
Forme  Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE 3,323 0,068 17,171 ,001
ACC 3,323 0,068 12,305 ,001
ECC 17,171 ,001 12,305 ,001

Comparaison entre les 3 formes histologiques des survies sans récidive
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Lorsque nous comparons les survies sans récidive des patients réséqués de chaque groupe en

fonction du type de traitement adjuvant et / ou néo-adjuvant associé(s), nous retrouvons :

En cas de présence de traitement néo-adjuvant : le groupe ACC présente une survie sans
récidive statistiquement meilleure par rapport aux 2 autres groupes (p = 0,046 avec le
groupe CMEE et p= 0,008 pour le groupe ECC).

En I’absence de traitement néo-adjuvant : le groupe CMEE présente une survie sans
récidive statistiquement meilleure par rapport aux 2 autres groupes (p = 0,019 avec les
ACC et p = 0,001 avec les ECC). La survie sans récidive du groupe ACC est
statistiquement meilleure que celle du groupe ECC (p = 0,009).

En présence de traitement adjuvant : pas de différence significative entre les 3 groupes.
En I’absence de traitement adjuvant : la survie sans récidive est statistiquement
inférieure pour le groupe ECC par rapport au groupe ACC (p= 0,024) et au groupe
CMEE (p= 0,003). Aucune comparaison statistique n’a pu étre réalisée entre la survie
sans récidive du groupe ACC et du groupe CMEE (croisement des courbes). La survie
sans récidive semble meilleure pour les ACC au-dela de 52 mois et meilleure pour les

CMEE en dessous de 52 mois.

Comparaisons appariées

CMEE ACC ECC
Forme  Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE 4,000 0,046 2,000 0,157
ACC 4,000 0,046 7,000 0,008
ECC 2,000 0,157 7,000 0,008
Comparaison entre les 3 formes des survies sans récidive avec traitement néo-adjuvant
Comparaisons appariées
CMEE ACC ECC
Forme  Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE 5,50 0,019 13,523 0,001
ACC 5,500 0,019 6,756 0,009
ECC 13,523 0,001 6,756 0,009

Comparaison entre les 3 formes des survies sans récidive en I’absence de traitement néo-

adjuvant
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Comparaisons appariées

0,202
0,374

CMEE ACC ECC
Forme  Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE 0,802 0,371 1,630
ACC 0,802 0,371 0,789
ECC 1,630 0,202 0,789 0,374

Comparaison entre les 3 formes des survies sans récidive avec traitement adjuvant

Comparaisons appariées

0,003
0,024

CMEE ACC ECC
Forme  Khi-carré Sig. Khi-carré Sig. Khi-carré Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) CMEE 1,762 0,184 9,068
ACC 1,762 0,184 5,093
ECC 9,068 0,003 5,093 0,024

Comparaison entre les 3 formes des survies sans récidive sans traitement adjuvant

C. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge chirurgicale était statistiquement différente entre les 3 formes
histologiques (p= 0,001). La chirurgie avec résection était réalisée dans 83,3% des formes
mixtes endocrines/exocrines, dans 68,75% des ACC et dans 57,14% des ECC.

La DPC était I’intervention la plus réalisée pour les 3 formes histologiques avec en deuxieme
position la SPG sauf pour les ECC ou la pancréatectomie gauche était plus réalisée que la SPG.

Une intervention d’ Appleby modifiée a été réalisée une fois pour un ECC.

Dans le groupe des patients réséqués, bien que les « p value » n’aient pas pu étre
calculées en raison de faibles effectifs, les patients n’ont, dans la plupart des cas, eu aucun
traitement néo-adjuvant (81,9% des CMEE, 89,2% des ACC et 91,1% des ECC). Quand un
traitement néo-adjuvant avait été réalis¢, il s’ agissait principalement d’une chimiothérapie néo-

adjuvante pour les ACC alors que pour les ECC et les CMEE, une chimiothérapie néo-adjuvante
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et une radio-chimiothérapie ont été utilisées. Un patient du groupe CMEE a eu une chimio-

embolisation avant la résection chirurgicale.

L’introduction d’un traitement adjuvant dans les 3 groupes n’était significativement pas
différent (p=0,215). 40% des CMEE, 46,4% des ACC et 54,3% des ECC ont eu un traitement

adjuvant en post-opératoire. La chimiothérapie adjuvante a été utilisée de maniere préférentielle

dans les 3 groupes. Dans le groupe ACC, une chirurgie complémentaire a été réalisée chez 3

patients.
CMEE (N=48) ACC (N=112) ECC (N=84) p
Prise en charge thérapeutique

Chirurgie
Oui 40 (83,3) 77 (68,75) 48 (57,14) <0.001
Non 8 (16,7) 35(31,25) 36 (42,86) ’

Type de chirurgie
DPC 18(37,5) 33(29,4) 28 (33,33)
Enucléation 1(2,1) 0(0) 0(0)
Pancréatectomie centrale 0(0) 0(0) 0(0)
DPT 1(2.1) 9(8) 0(0)
Pancréatectomie gauche 7 (14,6) 6 (5,4) 9(10,7)
SPG 8 (16,7) 27 (24,1)) 5(6) NA
NR 5(10,5) 2 (1,8) 5(6)
Appleby 0(0) 0(0) 1(1,2)
Plus autres organes réséqués 0(0) 0(0) 2(2,6)
Chirurgie pancréas + autres organes 5(10,5) 15(13,4) 7(9)
Chirurgie pancréas + RT per op 0(0) 1(0,9) 1(1,3)

Tableau récapitulatif de la prise en charge chirurgicale

Pour les patients n’ayant pas eu de résection chirurgicale a titre curatif, la chimiothérapie

palliative a été réalisée en premiere intention dans les 3 formes histologiques (85,7% des

CMEE, 58,1% des ACC et 51,7 des ECC). La radio-chimiothérapie combinée a été utilisée en

seconde intention.
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CMEE (N=40) ACC (N=77) ECC (N=48) p
Prise en charge thérapeutique
Traitement néo-adjuvant
Oui 3(8,1) 8(10,8) 4(8,9) NA
Non 34 (91,9) 66 (89,2) 41 (91,1)
Type de traitement néo-adjuvant
Radiothérapie seule 0(0) 0(0) 0(0) NA
Chimiothérapie seule 1(2,7) 6 (8,1) 2(4,4) NA
Radio + Chimio 12,7 22,7 2(4,4) NA
Chimio-embolisation 1(2,7) 0(0) 0(0) NA
Radiofréquence 0(0) 0(0) 0(0) NA
Traitement adjuvant
Oui 12 (40) 26 (46,4) 19 (54,3) 0,215
Non 18 (60) 30 (53,6) 16 (45,7) 0,215
Type de traitement adjuvant
Radiothérapie seule 2 (6,7) 6 (10,7) 3(8,6) NA
Chimiothérapie seule 8 (26,7) 15 (26,8) 11 (31,4) NA
Radio-chimiothérapie 2 (6,7) 4(7,1) 5(14,3) NA
Chirurgie complémentaire 0(0) 3(5,4) 0(0) NA
Traitement complémentaire pour les patients du groupe réséqué
CMEE (N=8) ACC (N=35) ECC (N=36) p
Prise en charge thérapeutique
Traitement palliatif
Oui 5(83,3) 23 (76,7) 19 (67,9) NA
Non 1(16,7) 7 (23,3) 9(32,1)
Type de traitement
Radiothérapie seule 0(0) 1(3,2) 0(0) NA
Chimiothérapie seule 6 (85,7) 18 (58,1) 15 (51,7) NA
Radio-chimiothérapie 0(0) 5(16,1) 5(17,2) NA
Chimio-embolisation 0(0) 1(3,2) 0(0) NA
Radiofréquence 0(0) 1(3,2) 0(0) NA

Prise en charge palliative des patients non réséqués

Nous avons regardé les survies des patients métastatiques d’emblée et ceux opérés.

Pour le groupe ECC, aucun patient métastatique d’emblée n’a été opéré. En revanche, pour le

groupe CMEE, 3 patients étaient métastatiques d’emblée et chacun a été opéré avec résection

des métastases dans le méme temps opératoire. Deux patients étaient en vie a 12 et 36 mois, un

patient était décédé mais avait eu une survie prolongée de 84 mois.
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Pour le groupe ACC, 12 patients métastatiques d’emblée avaient été opérés avec ou sans
traitement néo-adjuvant. Deux patients étaient perdus de vue, trois patients étaient décédés avec
une survie globale médiane de 24 mois et 7 patients étaient encore en vie avec un délai médian
de suivi de 30 mois.

Nous pouvons donc conclure que pour les groupes ACC et CMEE, la chirurgie peut étre
proposée méme pour les formes métastatiques limitées car elle ne semble pas réduire le

pronostic.

D. Cas particuliers pour la série Bordelaise

Parmi les carcinomes mixtes endocrines/exocrines, un patient a présenté une maladie avec
récidives multiples au niveau hépatique, traitées par de la chirurgie hépatique a deux reprises
et de la radiofréquence a une reprise. Le patient était en vie a la fin du recueil avec un délai de
suivi de 44 mois (patient du CHU Mme C. Genevieve). Une autre patiente de notre série (Mme
L. Yvonne) a été opérée d’emblée d’une forme mixte ACC/TNE avec radiothérapie adjuvante.
Elle est considérée guérie a 5 ans. Un de nos patients, non réséqué, présente une survie
prolongée sous chimiothérapie (Mr P. Yves), encore en vie a 21 mois, malgré un ACC/TNE

non résécable d’emblée et évolutif sous la forme métastatique au niveau hépatique.

Dans le groupe ACC, un patient du CHU (Mr M. Jean-Marie) a présenté un ACC de la
téte localement avancé et traité par chimiothérapie néo-adjuvante (FOLFIRINOX) permettant
de rendre résécable la tumeur. Le patient a été opéré d’une DPC avec chimiothérapie adjuvante
par FOLFIRINOX avec switch par Gemzar en raison d’une mauvaise tolérance. Le patient est
sans récidive a 57 mois.

Un autre patient du CHU (Mr Z. Cherif) a bénéficié d’un traitement néo-adjuvant par radio-
chimiothérapie pour un ACC de la téte (résécable d’emblée mais volumineux) avant DPC et
chimiothérapie adjuvante. Ce patient est actuellement en rémission de son cancer pancréatique.
Un autre cas, déja rapporté dans la littérature (107), a présenté une maladie stable sous
chimiothérapie palliative par FOLFOX pour un ACC d’emblée métastatique au niveau

hépatique, en vie a 24 mois.

79



Dans le groupe ECC, une tumeur du pancréas a été mise en évidence en 2015. Il avait
¢été réalisé 2 EES avec biopsies, non contributives dans les deux cas. Le patient a été surveillé
et sur une imagerie de controle réalisée 2 ans plus tard, il a ét¢ mis en évidence une
augmentation de taille de la tumeur pancréatique avec deux localisations secondaires
hépatiques. Une nouvelle écho-endoscopie avec biopsie a été réalisée et a permis le diagnostic
de carcinome ¢épidermoide. Le patient a ét¢ mis sous chimiothérapie palliative et est décédé 2
mois apres le diagnostic histologique de CE. Cependant, la survie globale entre le moment ou
la tumeur a été¢ mise en évidence pour la premiere fois et le déces était de 36 mois.

Nous pouvons citer une deuxiéme survie prolongée dans notre base. Une patiente (Mme A.
Pilar) a présenté une survie prolongée de 18 mois pour un ACC localement avancé mis sous
chimiothérapie palliative de premiére ligne par gemcitabine (échappement avec apparition de
métastases), puis de deuxiéme ligne par gemzar et cisplatine (échappement) et en troisiéme

ligne par folfox permettant une stabilisation transitoire puis une progression.
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V) DISCUSSION

Notre étude a permis d’analyser 244 patients atteints d’une forme rare de cancer du
pancréas (carcinomes a cellules acineuses (ACC) ; carcinomes mixtes endocrines/exocrines
(CMEE) ; carcinomes a composante épidermoide ( ECC)), 37 cas répertoriés au CHU de
Bordeaux et 207 cas récupérés dans la littérature permettant de réaliser une importante base de
données. Il n’existe, a ce jour, aucune étude francgaise réalisée pour étudier chacune de ces
formes histologiques. Notre série est la seule dans le monde qui compare ces trois formes
histologiques.

Les ACC représentaient 46% de notre série, les ECC 34% et les CMEE 20%. Dans la
littérature, ce sont les ECC qui sont les plus fréquents (présents au moins pour 3,1% de CAS
(2) et 0,5% pour les CE (3)) par rapport aux ACC (1,2% pour Cubilla et al (2)) et aux formes
mixtes endocrine/exocrine qui correspondent a 0,2% des cancers du pancréas (2). Le
pourcentage plus important d’ACC dans notre série peut étre expliqué par un biais de sélection.
En effet, le CHU de Bordeaux est un centre chirurgical expliquant le fait que 2/3 de nos patients
ont été réséqués avec une majorité de forme acineuse (les formes épidermoides €tant moins
souvent résécables).

Nous avons réalisé cette étude afin de connaitre les caractéristiques de chacune de ces
formes dans le but de les identifier et de les différencier des adénocarcinomes pancréatiques
avant de proposer une prise en charge chirurgicale adaptée a chaque forme en fonction des
recommandations que 1’on a pu établir dans cet article.

L’age et la prédominance masculine n’étaient pas statistiquement différents entre les 3
formes histologiques. L’age moyen au cours de la sixieme décennie était semblable a celui
décrit dans les séries de la littérature (23) (87) (69). La prédominance masculine avait déja été
signalée pour les ACC et les ECC ainsi que pour les formes mixtes CMEE de type ADK/TNE.
En revanche, selon Ohike et al (52), dans leur série qui comparait les ACC avec les CMEE de
type ACC/TNE, il existait une différence significative avec un pourcentage de femmes plus
important dans le groupe ACC/TNE, non retrouvé dans notre série qui a I’avantage d’avoir un
effectif plus important. Nous pouvons déduire de notre expérience que 1’age et le sexe ne

permettent pas de s’orienter vers une forme histologique précise.
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Les formes a composante épidermoide (ECC) :

Les ECC doivent étre évoqués en premier lieu pour des cancers symptomatiques qui se
manifestent par une altération marquée de I’état général. Bien que le reste des symptomes soit
aspécifique comme il a été déja indiqué dans la littérature, les cancers de type ECC se
manifestent plus souvent par la triade : douleur abdominale, ictére et perte de poids. Notre étude
a permis de mettre en évidence 1’intérét du dosage du SCC, apparaissant comme spécifique des
formes épidermoides pour le cancer du pancréas. Ce marqueur est d’usage fréquent dans les
cancers broncho-pulmonaires ou encore du col utérin et nous conseillons une recherche
systématique du SCC dans le bilan pré-thérapeutique des cancers du pancréas. Le CA 19.9 peut
également étre demandé mais il ne permet pas d’orienter vers une forme histologique en
particulier et nous avons vu que dans notre série, contrairement a ce qui a déja été décrit, il n’est
pas plus élevé pour les formes avancées.

Notre série a mis en évidence une taille tumorale a 1’imagerie inférieure a celle de la
littérature, probablement en raison du fait que nos patients présentaient un stade tumoral moins
important (formes plus souvent résécables). Nous pouvons néanmoins conclure que les ECC
sont des tumeurs infiltrantes, localisées préférentiellement au niveau de la téte du pancréas,
hypodenses, majoritairement sans double dilatation canalaire avec présence de zone nécrotique.
En dehors de la dilatation du Wirsung décrite dans 50% des CAS de la littérature, les autres
caractéristiques sont semblables a celles déja décrites (92) (93) (60). La nécrose tumorale est
un ¢lément diagnostic important permettant de différencier les ECC des ADK, le reste des
caractéristiques semblant similaires.

Les ECC sont les cancers avec le pronostic le plus défavorable (63). Bien que le taux de
métastases au diagnostic dans notre série soit inférieur a ce qui a été retrouvé dans la littérature,
la survie globale de nos patients étaient de 8,4 mois avec 1’absence de différence entre les
patients réséqués (8,7 mois) et les patients non réséqués (8 mois). De plus, le taux de récidive
¢tait treés €leveé avec un délai de récidive court (3 mois). Nous pouvons conclure que la chirurgie
curative dans cette forme histologique est a discuter au cas par cas en raison de 1’absence
d’amélioration de la survie globale aprés résection curative. Peut-étre qu’un traitement palliatif
seul doit étre proposé en premicre intention méme chez des patients avec une forme résécable
d’emblée. Dans ces situations-la, il est nécessaire d’avoir un diagnostic histologique pré-
thérapeutique fiable avant de s’orienter vers une abstention chirurgicale.

Dans notre série, la survie globale semblait 1égérement meilleure apres traitement
adjuvant chez les patients opérés. Wild (104) avait mis en évidence dans son étude 1’intérét

d’une chimiothérapie par sel de platine en adjuvant pour les CAS. Nous n’avons pas réalisé
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d’¢étude spécifique concernant les traitements des CAS et des CE. En revanche, une analyse de
survie globale et des taux de récidive entre les CAS et les CE a montré que la présence d’un

composant glandulaire pourrait améliorer le pronostic.

Les formes a composant mixte endocrine /exocrine (CMEE) :

Nous avons vu dans notre étude que les CMEE sont des formes moins agressives que
les autres formes tumorales avec un meilleur pronostic. En effet, les symptomes sont
aspécifiques et peu présents. Comme il a été indiqué dans la littérature, les composants neuro-
endocriniens ne sont généralement pas fonctionnels. Aucun symptome en dehors d’une
hypoglycémie n’a été retrouvé dans notre série. Aucun marqueur biologique n’est spécifique
de cette forme histologique bien que le CA 19.9 ait été élevé dans 100% des formes non
résécables dans notre série, ce qui peut nous orienter vers la présence d’une forme avancée en
cas de CA 199 ¢levé pour une forme mixte endocrine/exocrine. Les caractéristiques
scannographiques des CMEE avaient été trés peu étudiées dans la littérature. Dans notre série,
les CMME se sont manifestés majoritairement au niveau de la téte du pancréas (53), plutot
hypodenses, autant bien limités que mal limités avec présence d’une double dilatation canalaire
dans 1/3 des cas. La présence de nécrose tumorale était limitée a 1/4 des patients. En revanche,
notre sé€rie n’a pas différencié les caractéristiques TDM entre TNE/ACC et les ADK/TNE, les
données étant insuffisantes.

Cette forme tumorale présente le meilleur pronostic des cancers du pancréas exocrine
contrairement a ceux qui a été décrit dans la littérature (51). La survie globale est de 33 mois,
36 mois pour les formes réséquées et 26 mois pour les formes non réséquées. En revanche, le
taux de récidive n’est pas inférieur a celui des autres formes de cancer. Les CMEE sont des
maladies avec des récidives multiples au cours de 1’évolution. Notre étude n’a pas pu analyser
sous quelle forme histologique (endocrinienne ou exocrine) ces cancers récidivent, notamment
a distance méme s’il a ¢été¢ dit dans la littérature que le pronostic dépend du grade de
différenciation de la composante neuroendocrine (58). Il serait nécessaire de réaliser des
biopsies des récidives pour permettre de les identifier pour orienter le traitement de la récidive
qui doit étre optimal en raison de survie prolongée chez des patients qui présentent des récidives
multiples. Il est vrai qu’aucune recommandation n’existe a ce niveau-la. Notre étude permet de
conclure qu’une prise en charge chirurgicale est recommandée pour ces formes histologiques,
méme dans les stades IV avec des métastases localisées. La chirurgie augmente le pronostic de
ces cancers. De plus, un traitement néo-adjuvant pourrait améliorer la survie de ces patients,

mettant en évidence I’importance du diagnostic histologique pré-thérapeutique.
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En séparant les formes acino-endocriniennes et canalo-endocriniennes, les survies et le
taux de récidive semblent plus défavorables pour le groupe avec composante canalaire.
Cependant, ces résultats n’ont pas été¢ soumis a une analyse spécifique dans notre étude et les
effectifs sont trop limités notamment pour ’analyse des sous-groupes de CMEE. Une étude
complémentaire serait intéressante a réaliser pour confirmer ces tendances afin de mieux cibler

les traitements.

Les formes acineuses (ACC) :

L’ACC est la forme histologique de notre série qui avait ét¢ la plus étudiée dans la
littérature auparavant. Nos caractéristiques sont pour la plupart semblables a celles déja
mentionnées. Les ACC doivent étre évoqués en premier lieu chez les patients qui présentent
une tumeur pancréatique avec la présence d’un syndrome d’hyperlipasémie clinique associé
plus connu sous le nom de syndrome de Weber-Christian notamment en 1’absence d’ictére
méme pour les tumeurs de la téte du pancréas comme mentionné par Chiou et al (8).
L’ hyperlipasémie biologique permet d’orienter vers cette forme tumorale notamment en
I’absence de pancréatite aigué€. En effet, nous avons mis en évidence dans notre série, qu'une
¢lévation de la lipase peut étre présente dans chacune de ces formes notamment en présence de
pancréatite aigué€, souvent présente méme a minima en amont des tumeurs. En revanche, une
hyperlipasémie sans pancréatite avec masse pancréatique est assez typique des ACC (108). La
lipasémie peut aussi étre utilisée comme un marqueur tumoral des ACC et un marqueur
pronostic.

A I’'imagerie, les ACC de notre série présentent une taille nettement inférieure a ce qui a été
décrit dans la littérature, probablement en raison de formes plus souvent résécables (8). Les
caractéristiques retrouvées dans notre ¢tude sont similaires a celles décrites antérieurement par
Tatli et al (38) et Chiou et al (8) a savoir des tumeurs bien circonscrites, localisées
majoritairement au niveau de la téte du pancréas, hypodenses, avec présence de nécrose
tumorale sans dilatation canalaire. Nous pouvons conclure, au vue de notre série, qu’il est
difficile de différencier a I’imagerie ces différentes formes, contrairement a ce qui a été décrit
dans la littérature (13). Les patients avaient un pourcentage de métastases au diagnostic moins
important que dans la littérature (19). En revanche le taux de récidive était important avec un
délai moyen de récidive relativement court de 13,9 mois par rapport a la survie globale de ces
patients de 30 mois, plus important dans les formes réséquées (33 mois) que non réséquées (18
mois). La chirurgie semble indispensable chez les patients présentant un ACC méme avec des

métastases limitées. La survie peut étre améliorée par I’association de la chirurgie avec un
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traitement néo-adjuvant et adjuvant, méme pour les formes résécables d’emblée. Nous
conseillons, en cas de suspicion de carcinomes a cellules acineuses sur les caractéristiques
cliniques, scannographiques et biologiques, de réaliser un diagnostic anatomopathologique
pour confirmer la suspicion histologique afin de débuter un traitement néo-adjuvant. Si le
diagnostic histologique est porté sur le spécimen chirurgical et que le patient n’a pas eu de
traitement néo-adjuvant, nous recommandons de réaliser une chimiothérapie adjuvante comme
I’avait déja indiqué Holen et al afin de diminuer le risque de récidive métastatique.

Grace a cette étude, nous avons permis de définir pour chaque forme histologique des
caractéristiques propres a chacune avec une prise en charge adaptée spécifique des ACC, des
CMEE et des ECC. Il est important de rechercher avant toute prise en charge thérapeutique les
données cliniques et paracliniques permettant d’orienter vers une forme histologique
particuliere. Un diagnostic histologique pré-thérapeutique est indiqué en cas de suspicion
d’ECC, d’ACC et de CMEE. En effet, une confirmation pré-thérapeutique d’ECC permettrait
d’orienter vers une prise en charge palliative symptomatique, alors que la confirmation pré-
thérapeutique d’un CMEE et d’un ACC permettrait d’orienter vers un traitement néo-adjuvant,
méme en cas de forme résécable d’emblée pour améliorer le pronostic. Cependant, méme si
notre étude est basée sur un effectif important, trop de données sont manquantes. Des ¢tudes de

plus grandes envergures sont nécessaires pour confirmer nos tendances thérapeutiques.

85



VI) CONCLUSION

Cette étude, bien que rétrospective, a permis de décrire et de mettre en évidence des
caractéristiques propres a chacune des formes rares étudiées, a savoir les carcinomes a cellules
acineuses (ACC), les carcinomes mixtes endocrines/exocrines (CMEE) et les carcinomes a
composante ¢pidermoide (ECC). Les ECC sont des cancers plus agressifs avec un pronostic
plus sombre. Ils se manifestent plus souvent par une altération de I’état général avec des
symptomes plus séveres (douleurs, ictére et amaigrissement) que pour les autres formes. La
particularité des ACC est la présence d’un syndrome d’hyperlipasémie clinique et biologique
méme en ’absence de pancréatite aigu€. Les CMME sont des formes qui récidivent sur le long
terme avec un meilleur pronostic méme en cas de récidives multiples.

L’identification histologique correcte pré-thérapeutique est difficile mais semble primordiale
en cas de suspicion d’une de ces 3 formes rares sur les critéres cliniques, biologiques et
scannographiques. La stratégie thérapeutique est différente de celle des adénocarcinomes
pancréatiques.

Une prise en charge chirurgicale semble nécessaire, dés qu’elle est techniquement possible et
réalisable chez les patients atteints d’un ACC ou d’un CMEE non métastatique ou avec des
métastases limitées apres la réalisation d’un traitement néo-adjuvant ce qui pourrait améliorer
le pronostic. Un traitement adjuvant doit étre utilisé pour les ACC.

En revanche, une prise en charge chirurgicale curative pour les ECC ne semble pas augmenter
le pronostic et une prise en charge palliative symptomatique est a proposer chez ces patients,

méme en cas de cancer résécable.
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VII) ANNEXES

A. ANNEXE 1 : Critéres NCCN 2015

Résécable Borderline Localement avancé
VMS /| Contact < 180° sans | Contact > 180° Occlusion tumorale
TP irrégularité du calibre | Contact < 180° avec | chirurgicalement non
de la veine irrégularité du calibre de la | reconstructible ou
veine sans occlusion et /ou | envahissement des
occlusion tumorale | principales veines jéjunales
chirurgicalement
reconstructible
AMS Pas de contact Contact < 180° Contact = 180°
AHC Pas de contact Contact court, quel que soit
le degré de circonférence,
sans envahissement du
tronc cceliaque ou de
I’origine de I’artere
hépatique commune,
chirurgicalement
reconstructible
TC Pas de contact Contact < 180° Contact = 180°

VMS : Veine Mésentérique Supérieure

TP : Tronc Porte

AMS : Artére Mésentérique Supérieure

AHC : Artére Hépatique Commune

TC : Tronc Ceeliaque
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B.ANNEXE 2 : Tableaux récapitulatifs des cancers

ADK ACC Amphicrine CE CAS
Fréquence 76,6% 1a2% 0,2% 0,5% 3,1%
Sexe Homme +++ | Homme +++ Femme / | Homme +++ Homme +++
homme
Age 65 ans 60 ans 60 ans 60 ans 60 ans
Symptomes Douleur Douleur Douleur Douleur Douleur
Perte de poids | Perte de poids | Perte de poids | Perte de poids | Perte de poids
Nausée Nausée Nausée Nausée Nausée
Vomissement | Vomissement | Vomissement | Vomissement | Vomissement
Particularité | Ictére nu ++ | Weber Hypersécrétion | Eliminer un Eliminer un
clinique Christian Hormonale primitif primitif
ATCD cancer
rare
colo-rectaux
(PAF)
Epidémiologie et manifestations cliniques
ADK ACC Amphicrine | CE CAS
Histologie Petite Volumineuse Variable en | Kératinisation | Kératinisation
Infiltrante Bien limitée fonction du | Formations de | variable
Pauvre en | Hyper- type perles
cellule cellulaire Ponts  inter- | Présence de
Stroma Stroma faible cellulaires mucine
abondant nécrose
Pas de nécrose
Présence de
mucine
Immuno- Cytokératine | Trypsine Marqueurs Cytokératine 5
histochimie 7et19 Chymotrypsine | ACC / TNE | et6
ACE Bcll0 ou ADK en | P63
CA 19,9 Lipase fonction du
PAS type

Caractéristiques anatomopathologiques
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ADK ACC Amphicrine CE CAS
Marqueurs Bilirubine Lipase +++ Lipase Lipase Lipase
biologiques +++ Amylase + Hormones
Eosinophiles
Marqueurs CA 199 CA 199 ACE SCC SCC
tumoraux ACE ACE CA 19,9 CA 19.9 CA 19.9
Lipase ACE ACE
AFP
Spécificités biologiques
ADK ACC Amphicrine CE CAS
Taille Petite Volumineuse | Variable Volumineuse | Volumineuse
(4a10cm)
(2/3 cm) (7/10 cm) (4cm) (4/5 cm)
Localisation Téte +++ Téte + Téte ++ Téte ++ Téte ++
Densité Hypodense Hypodense Hypodense ou | Hypodense au | Hypodense
au centre hyperdense en | centre au centre
fonction du
type
Contours / Mal limitée Bien limitée | Variable Mal limitée Mal limitée
capsule Infiltrante Exophytique Infiltrante Infiltrante
Capsule
Nécrose intra- | - ++ - ++ ++
tumorale
Hémorragie Rare Rare - + -
intra-tumorale
Calcification | Rare Rare - - -
intra-tumorale
Dilatation Double +++ | Rarement Variable Rarement Rarement
canalaire double double double
Wirsung + Wirsung + Wirsung +
Envahissement | ++ + ++ dans la + +
vasculaire forme mixte
avec
composant
canalaire
Particularité | Forme solide | Forme mixte : | Variable en Rehaussement | Présence d’un
solide / kyste | fonction de la < rinhéri thrombus
composante petipherique tumoral
tumorale Présence d’un | fréquent

blush tumoral
a
I’angiographie
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Caractéristiques a I’imagerie : TDM

ADK ACC Amphicrine CE CAS
Taux de 70% 50% 30% 66% 20%
métastase au S
diagnostic (holen) (itani) (notre série)
Survie globale | 4 mois 47 mois 13 mois 7 mois 8,8 mois
médiane (Wisnoski) (Wisnoski) (klimstra) (Stathopoulos) | (Komatsu)
Survie 15 mois 123 mois 36 mois 10 mois 13,1 mois
médiane (Wisnoski) (Wisnoski) (Stathopoulos) | (Smoot)
globale (notre série) p
réséqués
Survie globale | 3 mois 25 mois 26 mois 4 mois 4,8 mois
médiane non . . . .
réséqués (Wisnoski) (Wisnoski) (notre série) (Stathopoulos) | (Smoot)

Pronostic et survie
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C.ANNEXE 3 : Algorithme de prise en charge proposée

Suspicion de cancer du pancréas

_

| \

Bilan clinique : Bilan biologique :
Symptomes Bilirubine
Syndrome Weber-Christian Lipase

Syndrome hormonal ACE, CA 19,9
Antécédents AFP, SCC

Bilan paraclinique :

Taille, forme
Contours

Densité

Dilatation canalaire

l

v

Résécable d’emblée

7N

Suspicion ADK Suspicion ACC

Pas d’anapath pré-thérapeutique

v

Borderline, localement avancé ou métastatique

l

Anapath pré-thérapeutique

Chimiothérapie +/- chir

\ ECC ou CMEE

Anapath pré-thérapeutique

Traitement néo-adjuvant

v

* (Chirurgie <

v v v
ACC CMEE ECC
\ /

e

|Pas de chirurgie|

)
Anapath définitive

M+ localisé
(ACC et CMEE)

v v
ADK ACC

v
CMEE

v
ECC

\ Traitement adjuvant /
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D.ANNEXE 4 : base de données

NUMERO | HISTOLOGIE | PROVENANCE | RESECTION (R) OU
PAS DE RESECTION
(NR)
1 CMEE CHU R
2 CMEE CHU R
3 CMEE CHU R
4 CMEE CHU R
5 CMEE CHU R
6 CMEE (109) R
7 CMEE (110) R
8 CMEE (111) R
9 CMEE (112) R
10 CMEE (113) R
11 CMEE (114) R
12 CMEE (114) R
13 CMEE (115) R
14 CMEE (116) R
15 CMEE (117) R
16 CMEE (118) R
17 CMEE (119) R
18 CMEE (120) R
19 CMEE (111) R
20 CMEE (121) R
21 CMEE (122) R
22 CMEE (123) R
23 CMEE (123) R
24 CMEE (123) R
25 CMEE (123) R
26 CMEE (123) R
27 CMEE (53) R
28 CMEE (124) R
29 CMEE 57) R
30 CMEE (125) R
31 CMEE (126) R
32 CMEE (127) R
33 CMEE (128) R
34 CMEE (129) R
35 CMEE (130) R
36 CMEE (131) R
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37 CMEE (132) R
38 CMEE (56) R
39 CMEE (133) R
40 CMEE (54) R
41 CMEE CHU NR
42 CMEE CHU NR
43 CMEE CHU NR
44 CMEE (134) NR
45 CMEE (135) NR
46 CMEE (122) NR
47 CMEE (136) NR
48 CMEE (137) NR
49 ACC CHU R
50 ACC CHU R
51 ACC CHU R
52 ACC CHU R
53 ACC CHU R
54 ACC CHU R
55 ACC CHU R
56 ACC CHU R
57 ACC CHU R
58 ACC CHU R
59 ACC CHU R
60 ACC CHU R
61 ACC 37) R
62 ACC (138) R
63 ACC (139) R
64 ACC (140) R
65 ACC (141) R
66 ACC (142) R
67 ACC (143) R
68 ACC (144) R
69 ACC (145) R
70 ACC (146) R
71 ACC (147) R
72 ACC (148) R
73 ACC (149) R
74 ACC (150) R
75 ACC (151) R
76 ACC (152) R
77 ACC (153) R
78 ACC (154) R
79 ACC (154) R
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80 ACC (155) R
81 ACC (32) R
82 ACC (156) R
83 ACC (157) R
84 ACC (158) R
85 ACC (159) R
86 ACC (160) R
87 ACC (161) R
88 ACC (162) R
89 ACC (163) R
90 ACC (164) R
91 ACC (165) R
92 ACC (165) R
93 ACC (166) R
94 ACC (167) R
95 ACC (168) R
96 ACC (169) R
97 ACC (170) R
98 ACC (138) R
99 ACC (171) R
100 ACC (172) R
101 ACC (173) R
102 ACC (174) R
103 ACC (175) R
104 ACC (176) R
105 ACC (177) R
106 ACC (177) R
107 ACC (178) R
108 ACC (45) R
109 ACC (179) R
110 ACC (180) R
111 ACC (181) R
112 ACC (182) R
113 ACC (147) R
114 ACC (29) R
115 ACC (183) R
116 ACC (184) R
117 ACC (185) R
118 ACC (109) R
119 ACC (186) R
120 ACC (187) R
121 ACC (188) R
122 ACC (28) R

94



123 ACC (189) R
124 ACC (190) R

125 ACC (191) R

126 ACC CHU NR
127 ACC CHU NR
128 ACC CHU NR
129 ACC CHU NR
130 ACC CHU NR
131 ACC (190) NR
132 ACC (192) NR
133 ACC (193) NR
134 ACC (194) NR
135 ACC (141) NR
136 ACC (195) NR
137 ACC (196) NR
138 ACC (197) NR
139 ACC (198) NR
140 ACC (275) NR
141 ACC (199) NR
142 ACC (196) NR
143 ACC (200) NR
144 ACC (201) NR
145 ACC (202) NR
146 ACC (203) NR
147 ACC (204) NR
148 ACC (205) NR
149 ACC (206) NR
150 ACC (206) NR
151 ACC (207) NR
152 ACC (208) NR
153 ACC (209) NR
154 ACC (210) NR
155 ACC @211) NR
156 ACC 212) NR
157 ACC @211) NR
158 ACC 213) NR
159 ACC (214) NR
160 ACC (215) NR
161 ECC CHU R

162 ECC CHU R

163 ECC CHU R

164 ECC CHU R

165 ECC CHU R
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166 ECC (216) R
167 ECC 217) R
168 ECC (218) R
169 ECC (219) R
170 ECC (219) R
171 ECC (220) R
172 ECC (221) R
173 ECC (222) R
174 ECC (223) R
175 ECC (224) R
176 ECC (225) R
177 ECC (226) R
178 ECC (227) R
179 ECC (228) R
180 ECC (229) R
181 ECC (230) R
182 ECC (231) R
183 ECC (232) R
184 ECC (233) R
185 ECC (234) R
186 ECC (235) R
187 ECC (236) R
188 ECC (72) R
189 ECC (237) R
190 ECC (238) R
191 ECC (239) R
192 ECC (240) R
193 ECC (240) R
194 ECC (240) R
195 ECC (241) R
196 ECC (242) R
197 ECC (243) R
198 ECC (243) R
199 ECC (244) R
200 ECC (244) R
201 ECC (68) R
202 ECC (245) R
203 ECC (73) R
204 ECC (71 R
205 ECC (246) R
206 ECC (247) R
207 ECC (248) R
208 ECC (79) R
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209 ECC CHU NR
210 ECC CHU NR
211 ECC CHU NR
212 ECC CHU NR
213 ECC CHU NR
214 ECC CHU NR
215 ECC CHU NR
216 ECC (249) NR
217 ECC (250) NR
218 ECC (251) NR
219 ECC (252) NR
220 ECC (253) NR
221 ECC (254) NR
222 ECC (255) NR
223 ECC (256) NR
224 ECC (257) NR
225 ECC (73) NR
226 ECC (258) NR
227 ECC (259) NR
228 ECC (260) NR
229 ECC (261) NR
230 ECC (262) NR
231 ECC (263) NR
232 ECC (240) NR
233 ECC (264) NR
234 ECC (265) NR
235 ECC (266) NR
236 ECC (267) NR
237 ECC (268) NR
238 ECC (61) NR
239 ECC (269) NR
240 ECC (270) NR
241 ECC 271) NR
242 ECC (272) NR
243 ECC (273) NR
244 ECC (274) NR
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Titre : Les formes rares de cancer du pancréas : quelle place pour la chirurgie ?

Objectif : L’objectif principal de cette étude était d’analyser I'intérét de la chirurgie sur
certaines formes rares de cancers du pancréas (carcinomes a cellules acineuses (ACC),
carcinomes mixtes endocrines/exocrines (CMEE) et carcinomes a composante €pidermoide
(ECC)). L’objectif secondaire était d’identifier des critéres diagnostiques propres a chacune de
ces formes.

Matériel et méthode : Entre 2000 et 2018, tous les patients qui ont eu un diagnostic
anatomopathologique de CMEE, d’ECC et d’ACC du pancréas au CHU de Bordeaux ont été
inclus. Une revue de la littérature pour cette méme période a été réalisée et les cases reports ont
¢été intégrés analyse complémentaire. La comparaison de ces trois formes a été réalisée sur les
caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques, scannographiques, histologiques,
pronostics et thérapeutiques de 1’ensemble de la population avec des analyses de sous-groupe
pour les patients réséqués et non réséqués. Des analyses de survie globale ont été calculées pour
ces trois formes histologiques ainsi que des analyses de sous-groupe pour chacune de ces
formes en fonction des prises en charge thérapeutiques.

Résultats : 244 patients ont été inclus, 37 au CHU de Bordeaux et 207 de la littérature. Ces trois
formes affectent plus volontiers les hommes au-dela de 60 ans. Les ECC sont significativement
plus souvent symptomatiques (p = 0,002). Le stade ypTNM ainsi que les facteurs
anatomopathologiques de mauvais pronostic (marge de résection, engainement péri-nerveux et
envahissement vasculaire) ne sont pas différents entre les groupes (p = 0,801). Les ECC
présentent une survie globale (8,4 mois) et une survie sans récidive (3,73 mois) statistiquement
inférieure aux deux autres groupes. La chirurgie, méme pour les formes métastatiques d’emblée
et limitées, augmente la survie globale des ACC (33 contre 18 mois) et des CMEE (36 contre
26 mois), mais peu pour les ECC (8,7 contre 8 mois). Un traitement néo-adjuvant permet
d’augmenter la survie des CMEE, un traitement néo-adjuvant associé¢ a un traitement adjuvant
augmentent la survie des ACC. La chirurgie ne semble pas indiquée pour les ECC.

Conclusion : Un diagnostic anatomopathologique pré-thérapeutique est nécessaire en cas de
suspicion d’une de ces trois formes histologiques car la pris la prise en charge thérapeutique

doit étre adaptée a chacune de ces trois formes.

Mots clefs : carcinomes a cellules acineuses, carcinomes mixtes endocrines/ exocrine,

carcinomes a composante ¢pidermoide, chirurgie
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