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Dutnoduction

Le cancer est une cause majeure de déces dans le monde. En 2018, le fardeau
mondial du cancer s'élevait a 18,1 millions pour 9,6 millions de déces [1]. Cette
mortalité peut étre imputable a certains cancers de mauvais pronostic tels que le
cancer du pancréas (CP).

En effet, le CP est ’un des cancers les plus 1étaux avec un ratio Mortalité /
Incidence de 98% [2]. Il représente la 5™ cause de décés par cancer dans le
monde [3] et reste le cancer digestif dont le pronostic est le plus defavorable, avec
un taux de survie globale a 5 ans de 7 a 8% [4].

Ces chiffres alarmants s’expliquent en partie par I’absence de facteurs
étiologiques spécifiques rendant difficile la prévention. De plus, le diagnostic est
souvent tardif en raison de signes cliniques peu révelateurs voire absents au début
de la maladie.

A ces raisons s’ajoutent I’absence de marqueur biologique précoce et fiable
disponible en pratique clinique quotidienne et le potentiel métastatique précoce,
ainsi que I’agressivité de la tumeur [5]. Par ailleurs, notons qu’a I’heure actuelle,
le seul espoir de guérison réside dans la chirurgie ; celle-ci ne peut étre instituee
a visée curative que dans 15 % des cas [6].

En Afrique, le CP représente la 14°™ cause de décés par cancer avec 15.458
déceés pour les 16.059 cas diagnostiques en 2018 [7].

Au Bénin, le bilan apparait encore plus préoccupant. Une étude rétrospective
réalisée en 2009, avait objective pour le CP une survie a 1 an de 8% et une survie
a 5 ans nulle [8].

Cependant, peu d’études prospectives ont été réalisées sur le sujet dans la
sous-région et au Bénin, malgré 1’incidence de plus en plus croissante de cette
pathologie et son pronostic péjoratif. Ces constats nous ont motivé a réaliser cette

étude dont les objectifs sont présentés ci-apres.
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Dutnoduction

OBJECTIF GENERAL
Etudier les caractéristiques des cancers du pancréas au CNHU-HKM de

Cotonou.

OBJECTIFS SPECIFIQUES

¢ Déterminer le profil épidémiologique des patients atteints de cancers du
pancreas ;

+» Présenter les outils diagnostiques des cancers du pancreéas ;

¢ Présenter la prise en charge thérapeutique des patients atteints de cancers
du pancréas ;

+¢+ Calculer la survie des patients atteints de cancers du pancréas.
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1.1. Epidémiologie du cancer du pancréas
1.1.1. Epidémiologie descriptive

L’incidence du cancer du pancréas varie selon les régions et les populations.
En 2018, 458.918 nouveaux cas de cancer du pancréas ont été enregistrés dans le
monde, soit 2,5% de tous les cancers [9]. Le taux normalisé selon I'age était la
plus élevée en Europe (7,7 pour 100.000 habitants) et en Amerique du Nord (7,6
pour 100.000 habitants), suivie de I'Oceanie (6,4 pour 100.000 habitants). Le taux
le plus faible a été observé en Afrique avec une incidence estimée a 2,2 pour
100.000 personnes [9].

Le cancer du pancréas représente la 5°™ cause de décés par cancer dans le
monde avec 432.242 deéces en 2018. Plus de la moitié de ces décés ont été
enregistrés dans les pays les plus développés (52,3%, soit 226.272 déces). Les
nombres de cas enregistres dans les pays d'Afrique orientale, occidentale et d'Asie
du Sud-Est etaient les plus bas [9].

Au Bénin, I’incidence du cancer du pancréas était de 175 cas en 2018 avec
168 déces soit une mortalité de 96 % [10]. Le registre des cancers de Cotonou
pour les années 2014 a 2016 avait recensé 24 cas de cancers du pancreas soit
2,3% des cancers [11]. Par ailleurs, dans une étude réalisee en 2016 au CNHU-
HKM a Cotonou, le cancer du pancréas représentait 18,1% des cancers digestifs,

faisant de lui le 2°™ cancer le plus fréquent [12].

1.1.2. Epidémiologie analytique
1.1.2.1. Facteurs de risque du cancer du pancréas

A ce jour, les causes du CP sont encore mal connues. Cependant, certains
facteurs de risque ont été identifiés. Ils peuvent étre classés en facteurs de risque
modifiables et non modifiables. Certains sont établis, d’autres possibles,

nécessitant confirmation.
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¢ Facteurs de risque modifiables

> Le tabagisme

Il représente le facteur environnemental le plus important associé au CP [13,
14]. Le risque de CP augmente avec la durée du tabagisme et le nombre de
cigarettes fumées quotidiennement ; il est multiplié par 2 chez les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs. Ce risque élevé persisterait jusqu’a 20 ans apres l'arrét
de la consommation tabagique [15, 16].

Dans une étude réalisée au Royaume-Uni en 2011, on estimait qu'environ
26,2% des cancers du pancréas chez les hommes et 31% chez les femmes étaient
liés au tabagisme [17].

Par ailleurs, I’European Prospective Investigation in Cancer and Nutrition a
montré que le risque de CP augmente pour cing cigarettes fumées par jour et que

le tabagisme passif peut augmenter le risque de CP de 50% [18, 19].

> L’obésité et le syndrome métabolique

Ils sont également associés a un risque accru de néoplasie pancréatique. Les
patients en surpoids et ceux ayant un indice de masse corporelle (IMC) supérieur
a 30 kg/m? auraient une augmentation du risque de développer un cancer du
pancréas, respectivement, de 10 % et de 20 % par rapport a un patient avec un
IMC normal [20]. Par ailleurs, aussi bien 1’obésité générale qu’abdominale sont
associées a ce risque de développer un CP [21]. On estime qu'environ 12,8% des
CP chez les hommes et 11,5% chez les femmes au Royaume Uni en 2011 éetaient

imputables au surpoids et a l'obésité [17].

» La consommation d’alcool
De nombreuses études ont analysé I'impact de la consommation d'alcool sur
le développement du CP ; mais jusqu'a présent, les résultats ont été assez mitiges
[21].
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Il y aurait un risque accru de développer un cancer du pancréas notamment
chez les grands buveurs (> 60g / jour) de spiritueux. Aucune association avec la
biére ou le vin n'a été trouvee [22].

Une forte consommation d'alcool serait également associée a une

augmentation significative du risque de CP chez les fumeurs [23].

> Les agents infectieux
La relation entre plusieurs agents infectieux et le CP a également été étudiee
et des risques accrus ont été observés chez les patients atteints d’infection a
Helicobacter pylori ou d’hépatite virale C. Cependant, des ¢études

complémentaires sont nécessaires pour confirmer ces résultats [24].

» L’alimentation

La consommation de viandes rouges (surtout lorsqu'elles sont cuites a haute
température), de viandes transformeées, de cholestérol, d'aliments frits et d'autres
aliments contenant des nitrosamines peut augmenter le risque de cancer du
pancréas. Par ailleurs, dans une grande étude de cohorte menée au Royaume-Uni
en 2016, la mortalité par cancer du pancreas était plus faible chez les faibles
consommateurs de viande (environ 30 a 45% de mortalité en moins), ainsi que
chez les végétariens et végetaliens (environ 50% de mortalité en moins) par

rapport aux consommateurs de viande ordinaires [25].

» Les facteurs professionnels
La fraction eétiologique du cancer du pancréas due aux expositions
professionnelles (impliquant une exposition au travail des métaux et aux
pesticides) a été estimée a 12%. Un risque accru de cancer du pancréas a été
rapporté chez des travailleurs exposes au nickel et aux hydrocarbures aromatiques
polycycliques. D’autres €tudes ont trouvé un lien entre l'exposition au cadmium

et a l'arsenic et le risque de cancer du pancréas [25].
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+» Facteurs de risque non-modifiables
> L’age
Le cancer du pancréas est majoritairement un cancer du sujet agé: il est rare
avant 40 ans et moins de 20 % des cas sont diagnostiqués avant 60 ans [26]. Le
risque de développer un cancer du pancréas augmente avec l'age, le pic le plus

élevé se situe entre 60 et 80 ans [27].

> Lesexe
Il existe une prédominance masculine avec une sex-ratio estimee a 1,48
probablement en raison de facteurs de risque professionnels ou du mode de vie

(tabagisme excessif, consommation d'alcool élevée) chez les hommes [25, 28].

» La race, I’ethnie

Aux Etats-Unis, un risque accru de 50 & 90% de cancer du pancréas a été
signalé chez les Afro-Ameéricains par rapport aux Caucasiens, tandis que les taux
d'incidence sont les plus faibles chez les Insulaires du Pacifique et les Américains
d'origine asiatique. Ces différences pourraient étre liees a la plus grande
exposition de la population Afro-Américaine a d'autres facteurs de risque de
cancer du pancréas, tels que le tabagisme, la consommation d‘alcool, un indice de
masse corporelle élevé et une incidence plus élevée de diabéte. D’autres facteurs
notamment géneétiques pourraient expliquer cette disparité également observée

dans l'incidence entre des groupes ethniques [21, 29].

> Les pathologies prédisposantes
e La pancréatite chronique : Quelle qu'en soit sa cause, la pancréatite
chronique augmente le risque de cancer du pancréas. Les patients
atteints d'une pancreéatite chronique présentent un risque multiplié
par 6 [30]. Environ 5% de ces patients développeront un cancer du

pancreas au cours de leur vie [31].
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e Le diabete : la relation causale entre le diabéte et le cancer du
pancréas n’est pas clairement établie. Cependant, il existerait un
risque d'adénocarcinome pancréatique augmenté chez les patients
porteurs d'un diabéte de type 2 depuis plus de deux ans. [32]. Les
antidiabétiques oraux ou l'utilisation d'insuline étaient associés a une
réduction du risque de cancer du pancréas [33].

e Les lésions précancereuses pancréatiques [34]

Trois lésions pancréatiques sont considérees actuellement comme
des lésions précancéreuses :

= les néoplasies intra-épithéliales du pancreas (PaniIN) ;

= les tumeurs intracanalaire papillaires et mucineuses du

pancréas (TIPMP) et

= les cystadénomes mucineux.
Ces trois lesions évoluent progressivement selon un processus
séquentiel de dysplasie de bas grade, de dysplasie de haut grade, de
carcinome in situ puis de cancer invasif.

e Les cancers du pancréas héréditaires
Les cancers pancreatiques familiaux représentent 5 a 10 % des cas des
CP et sont définis par I’existence d’un cancer du pancréas chez au
moins 2 apparentés au premier degre, ou chez 3 apparentés quel que
soit le degré de parenté [35].

Les patients a haut risque de CP appartiennent a des familles ou
existent des syndromes génetiques le plus souvent a transmission
autosomique dominante, prédisposant a I’adénocarcinome : cancers
pancréatiques familiaux sans mutation, cancers familiaux du sein et
de I’ovaire (genes BRCA1/2), syndrome de Peutz-Jeghers (genes
LKB1/STK11), syndrome de Lynch, syndrome de Li-Fraumeni
(TP53), melanomes familiaux (FAMMM et pl6/CDKNZ2A). La

survenue d’un cancer du pancréas avant 50 ans ou la présence d’un
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cancer chez au moins deux apparentés au 1 degré devrait inciter a

rechercher une origine génétique [35].

> Le groupe sanguin
De grandes études épidémiologiques ont trouvé une association entre les
groupes sanguins ABO et le risque de développer un cancer du pancréas. En
effet, les sujets des groupes sanguins A, AB ou B ont un risque plus éleve de
developper un cancer du pancréas que ceux du groupe sanguin O. Il existerait une
variante genétiqgue commune au locus ABO de 9934 associée a un risque accru de
cancer du pancréas. Cependant, le mécanisme pathogenétique qui sous-tend cette

association entre le locus ABO et le cancer du pancréas n’est pas bien élucidé

[21].

» Le microbiote
Il existerait un lien entre la présence a de faibles concentrations de bactéries
telles que Neisseria elongata et Streptococcus mitis, et des concentrations plus
élevées d’autres bactéries telles que Porphyromonas gingivalis et Granulicatella
adiacens et un risque accru de cancer du pancréas. Cependant, des études
supplémentaires sont nécessaires pour valider ces résultats et egalement pour

établir si un traitement ciblé est une possibilité thérapeutique [29].

1.1.2.2. Facteurs protecteurs

Une activité physique réguliere semble avoir un effet protecteur en réduisant
le risque de développer un CP [25].

Selon ’OMS, les adultes agés de 18 a 64 ans devraient pratiquer au moins,
au cours de la semaine, 150 minutes d’activité d’endurance d’intensité modérée
ou au moins 75 minutes d’activité d’endurance d’intensité soutenue, ou une

combinaison équivalente d’activité d’intensité modérée et soutenue [36].
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Un régime alimentaire riche en fruits et Iégumes serait également protecteur
avec une reduction du risque de I'ordre de 29 a 37% [25].

L’OMS suggere de consommer plus de 400 g de fruits et I€égumes par jour,
soit 5 portions de 80 grammes en moyenne. Une portion correspond a un fruit de
taille moyenne, un bol de légumes verts crus ou un demi-bol de Iégumes cuits
[37].

1.2. Rappels embryologiques et anatomiques
1.2.1. Rappels embryologiques

Le pancréas dérive de deux bourgeons ventral et dorsal, issus de I’épithélium
entoblastique de la partie caudale du préentéron. Il se forme vers la 5°™ semaine
de vie embryonnaire. Le bourgeon ventral forme la grande partie de la téte du
pancréas et le conduit pancréatique principal ou canal de Wirsung. Le bourgeon
dorsal donnera le reste de la téte, le corps, la queue du pancreas et le conduit

pancréatique accessoire ou canal de Santorini [38].

1.2.2. Rappels anatomiques
1.2.2.1. Situation et forme [38]

Le pancréas est un organe rétropéritoneal profondément situé dans la région
épigastrique en avant des vertebres lombaires L1 et L2, entre le duodénum et la
rate, en arriere de I’estomac. Allongé transversalement, il se dirige en haut et a
gauche en direction du hile splénique. On lui décrit 4 parties :

+» la téte : elle est grossierement quadrilatére avec a sa partie inférieure le

processus unciné ou le petit pancréas de Winslow qui apparait triangulaire
a base externe.

% I’isthme : ¢’est la partie rétrécie entre la veine mésentérique supérieure en

bas et I’échancrure duodénale en haut. Il sépare la téte du corps.

% le corps : c’est la plus grande partie de la glande. Il épouse la concavité

rachidienne.
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+¢ la queue : plus ou moins longue et mobile, elle est séparée du corps par
une ligne longitudinale a partir du point ou la veine splénique croise le

bord supérieur du pancréas.

Haut
Veine cave inférieure Artére hépatique  Tronc ceeliaque  Artére splénique (liénale)
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Figure 1 : Situation et forme du pancréas [39]

1.2.2.2 Les conduits pancréatiques [38]

Le conduit pancréatique principal ou canal de Wirsung : il suit I’axe de la
glande jusqu'a I’isthme ou il se porte oblique en arriére et a droite. Il rejoint le
cholédoque auquel il est sous-jacent. Il se termine au niveau de la papille

duodénale majeure.
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Le conduit pancréatique accessoire ou canal de Santorini : il va du canal de
Wirsung au niveau de I’isthme et se termine dans le duodénum par la papille

mineure. Il fonctionne comme affluent du canal de Wirsung.

1.2.2.3 Aspect et dimensions [38]

Le pancréas est de couleur chair, blanc ros¢, de consistance ferme et d’aspect
granulé. 1l pése environ 80 grammes pour une longueur de 15 cm. Sa largeur est
de 6 cm au niveau de la téte et de 2 a 3 cm au niveau du corps. Il a une épaisseur

de 2 cm.

1.2.2.4 Rapports [38]

La téte est cernée par le duodénum et recouverte a sa face anterieure par le
péritoine qui la sépare de la bourse omentale et des anses jéjunales. La face
postérieure, quant a elle, répond aux artéres pancréatico-duodenales postérieures,
au cholédoque, aux vaisseaux rénaux droits, a la veine cave inférieure et a ’aorte
abdominale.

Le corps du pancréas répond a la bourse omentale et a I’estomac par sa face
antérieure. Sa face postérieure est accolée a la paroi dorsale du méso-duodénum
et la face inférieure repose sur le méso-colon transverse qui la sépare de I’angle
duodéno-jejunal et des anses jéjunales.

La queue du pancréas quant a elle, est contenue dans le ligament spléno-rénal

et répond a la surface gastrique de la rate.
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Haut

Gauche

Figure 2: Rapports viscéraux et péritonéaux du pancréas : vue antérieure [40].

1-Estomac 8-Rein gauche

2-Tronc ceeliaque 9-Surrenale gauche
3-Pancréas 10-Angle colique gauche
4-Angle duodénal-jéjunal 11- Mésocdlon transverse
5-Racine du mésoc6lon transverse 12- Colon transverse

6- Racine du mesentere 13-Uretére gauche
7-Rate

1.2.2.5 Moyens de fixité [38]
Le pancreéas est solidaire du duodénum dans lequel il est enclavé. Il est fixé
a la paroi dorsale par le méso duodénum rétropancreatique. Seule sa queue est

mobile.
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1.2.2.6 Vascularisation [38]
% Arteres
La téte du pancréas est essentiellement tributaire de I’artére mésentérique
supérieure et de I’artére gastroduodénale, branche de I’artére hépatique commune.
Ces artéres forment par leurs branches, deux arcades :
» I’arcade pancréatico-duodénale antérieure ;
» I’arcade pancréatico-duodénale postérieure.
La vascularisation du corps et de la queue est essentiellement assurée par des
rameaux de I’artere mésentérique supérieure, de I’artére pancréatique dorsale et

de I’artere splénique.

% Veines
La vascularisation veineuse de la téte du pancréas est assurée par:
> la veine pancréatico-duodénale supérieure qui se draine directement
dans la veine porte ;
> la veine pancréatico-duodenale inférieure qui se draine dans la veine
mésenterique.
L’ensemble de la région corporeo-caudale du pancréas a une vascularisation

veineuse tributaire de la veine splénique.

« Lymphatiques
Les lymphatiques du pancréas se groupent en quatre collecteurs principaux :
> les collecteurs supérieurs se rendent aux ganglions coronaires et
hépatiques ;
> les collecteurs inférieurs se jettent dans les ganglions latéroaortiques
gauches ;
> les collecteurs postérieurs droits se jettent dans les ganglions

pancréatico-duodénaux antérieurs et sous-pyloriques ;
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» et les collecteurs postérieurs gauches se dirigent vers les ganglions du

hile splénique.
Haut

Artire hépatique intermédiaire Artére hépatique gauche Artbres phréniques inférieures
droite et gauche (montrées ici
Gauche  Amérehépatique propre Veine porte hépatique Cepuis le ronc commun)

T
Artdére népatique drote ronc carlaque

Artére hépatque
commune

Artisre Cystque Aorte abdominaie
Artdre
Vésicule gastrique Artbres
biliaire gauche . pastriques

Courtes

Triangle

hépa

(de Calot)
Conduit cystique

Conduit cholédogue

Conduyit
biliaire commun

Artere
gastrigue droite

Artére

Artére
supra-duodénale

gastro-omentale
gauche (gastro-épiploique)

\rtére Ardre de la gqueue du pancréas
jastroduodeny'e e v
Anére splénique (liénale)
r Artére pancréatique dorsale
;‘{ ‘\-.’2‘: Astirre pancréatique Inférieure
‘ SEe Sranche anastomotique
Artére pancréatico- Artére colique moyenne (coupée)
ﬁ“o‘m"‘”m Artére mésentérique supéricure

{ . m ) s
e o Artére pancréatico-duodénale inférieure (commune!

Artére pancréatico- réatico-duodénale
duodénale supéro-antérieure xmmm

Artére gastro-omentale Artdre pancriatico-duodénale
droite (gastro-épiploique) inféro-antérieure

Figure 3: Vascularisation du pancréas [39].
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1.2.2.7 Innervation [38]
Les nerfs proviennent des plexus cceliaque et mésentérique supérieur.
L’innervation parasympathique se fait par le nerf vague et celle sympathique par

le plexus solaire et les nerfs splanchniques.

1.3. Rappels histologiques et physiologiques [40]
Le pancréas est une glande mixte faite de tissus exocrine et endocrine.
¢ Pancreas exocrine

Il représente 90% de la masse tissulaire du pancréas. |l est constitué de
grappes de cellules épithéliales formant des acini dont les canaux excréteurs
confluent pour former le canal pancréatique qui débouche dans le duodenum.

Le pancréas produit chaque jour entre 1 et 2 litres de suc pancreatique. Il est
constitué d’une part d’enzymes secrétées par les cellules acineuses et d’autre part
d’une solution aqueuse alcaline sécrétée par les cellules de la paroi des canaux
pancréatiques. Cette sécrétion riche en bicarbonates a un pH alcalin.

On distingue trois grands groupes d’enzymes pancréatiques :
> les protéases : enzymes protéolytiques. Il s’agit du trypsinogéne, du
chymotrypsinogéne et de la procarboxypeptidase;
» 1’amylase : enzyme glycolytique ;

> la lipase : enzyme lipolytique.

+ Pancréas endocrine

Le pancréas endocrine moins abondant est compose des cellules sécreétrices
des Tlots de Langerhans principalement réparties en trois groupes. Les deux types
cellulaires les plus importants sont les cellules B ou Béta qui produisent I’insuline,
et les cellules A ou Alpha qui produisent le glucagon. Les cellules D assurent la

formation de la somatostatine.
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L’insuline a essentiellement une action hypoglycémiante tandis que le
glucagon a une action hyperglycémiante. Ces deux hormones interviennent donc
dans le maintien de la stabilité de la glycémie. La somatostatine quant a elle a un
effet inhibiteur sur I’appareil digestif. Elle ralentit la digestion et I’absorption. Elle
agit aussi de facon paracrine sur la sécrétion des hormones pancréatique en

diminuant la sécrétion d’insuline, de glucagon et de fagon autocrine en réduisant

sa propre concentration.
Condult cholédoque

=

Ccllulcsq:: ductule Caliut : dcrétant
NakHCO: lez enzymes pancréatiques

Figure 4: Acini formant le pancréas exocrine [41]

1.4. Etude clinique
Le type et la chronologie des manifestations cliniques dependent
principalement du site de la tumeur primitive et de son stade au diagnostic. Le

cancer du pancréas localisé dans la téte (70%-80%) est plus rapidement

Aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du pancréas
au CNHU-HKM de Cotonou de 2009 a 2019



symptomatique que celui du corps ou de la queue du pancréas (20-30%), ce

dernier étant souvent diagnostiqué a un stade plus avancé [6].

1.4.1. Type de description (TDD) : I’adénocarcinome de la téte du pancréas
1.4.1.1. Circonstances de découverte [42]

Le début de la maladie est insidieux et progressif sans aucun signe spécifique
jusqu’a I’apparition des manifestations témoignant d’un processus avancé. Il se
révele souvent par :

«» L’ictére : classiguement progressif, sans remission, indolore et sans
fievre (ictére nu), de type retentionnel. Il est associé a un prurit, des urines
foncees et des selles décolorées. L'ictere est d'apparition précoce dans les
cancers de la téte du pancréas compte tenu des rapports étroits avec le
cholédoque. A une phase avancée de la maladie, D’ictére va
s’accompagner de douleurs abdominales.

¢ La douleur abdominale : elle est révelatrice dans prés de 50% des cas.
Elle est présente a la phase d’état chez 60 a 80% des patients. Elle est
intense, insomniante, a irradiation postérieure transfixiante, parfois
majorée en décubitus dorsal et améliorée par 1’anté-flexion et le décubitus
ventral. Elle est liée a I'envahissement du plexus ceeliaque ce qui explique
sa plus grande fréquence dans les atteintes corporéo-caudales. Son siége
est variable: épigastrique (45 a 65 % des cas), hypocondre droit (20%),
hypocondre gauche (15%).

D)

» L’altération de I’état général : elle associe a une asthénie physique et
un amaigrissement important. Les pertes de poids supeérieures a 10 % par
rapport au poids habituel sont un signe de gravité. Une appréciation
globale de I’état général du malade est donnée par les indices de
performance tels que I’Indice de Karnofsky ou le Performans Status
de ’OMS.
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Indice de Karnofsky [43]

100 %
90 %
80 %
70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %
10 %

Etat général normal, aucune symptomatologie.
Symptomatologie minime.
Activité normale avec quelque effort.

Incapable d’avoir une activité normale mais peut se soigner
seul.

A besoin d’aide de temps en temps, est capable de subvenir a
la plupart de ses besoins. Au lit ou en fauteuil moins de la
moitié de la journée.

A besoin de beaucoup d’aide. Au lit ou en fauteuil plus de la
moitié de la journée. Fait sa toilette seul.

Ne peut plus se soigner seul. Nécessite une aide et des soins
Spéciaux.

Hospitalisation nécessaire, incapable de faire sa toilette,
mange seul.

Traitement intensif nécessaire, doit étre nourri.

Moribond.
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Performans status selon OMS (maintenant plus utilisé bien que moins
preécis) [43]

0

X/
0’0

>

D)

Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie

sans aucune restriction.

Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et
capable de mener un travail. Toute activité physique penible

est exclue.

Malade ambulatoire et capable de prendre soin de lui-méme
mais incapable de travailler. Alité ou en chaise moins de

50 % de son temps de veille.

Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de

plus de 50 % de son temps de veille.

Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en

permanence.

Un diabéte : soit récent (< 2 ans), causé par la tumeur (diabete
paranéoplasique ou par obstruction canalaire avec atrophie pancréatique
d’amont), soit ancien (facteur de risque) décompensé, est présent dans
50% des cas [6]. L’apparition ou 1’aggravation d’un diabéte, initialement
non-insulinodépendant chez un homme de plus de 40 ans sans antécedent
familial de diabete doit faire suspecter un cancer du pancreas [42].
D’autres modes de révélation sont plus rares : pancréatite aigué,
événement thrombo-embolique, occlusion intestinale, hémorragie
digestive, diarrhée liée a insuffisance pancréatique exocrine, ascite,
syndrome tumoral abdominal isolé, syndrome dépressif ou panniculite
(syndrome de Weber-Christian) [6].

Aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du pancréas

au CNHU-HKM de Cotonou de 2009 a 2019


https://www.snfge.org/lexique#Ascite

1.4.1.2.Examen clinique [44]

++ Signes fonctionnels et généraux

L’interrogatoire précisera :

>
>
>
>

>

le performans status de ’OMS ;

le score de douleur sur une echelle visuelle analogique (EVA) ;

le poids, le poids habituel, le pourcentage de perte de poids, I'IMC ;
les antécédents familiaux (histoire familiale de pancréatite, de cancer
du pancréas, de sein, ou de melanome etc) ;

les comorbidités, les facteurs de risques (tabagisme).

¢+ Signes physiques

L’examen physique recherchera :

>
>

un ictére ou subictere ;

une hépatomegalie; soit a bord lisse (foie de cholestase) ; soit dure et/ou
nodulaire (métastases hepatiques) ;

une grosse vésicule tendue et indolore, palpable une fois sur deux en
cas de cancer de la téte du pancréas sous forme de masse arrondie
oblique, dure, rénitente, indolore descendant dans I’hypocondre droit.
Lorsqu’elle est associée a I’ictére rétentionnel, on parle de la loi de
Courvoisier Terrier.

une masse pancréatique palpable dans [’épigastre ou dans
I’hypochondre droit;

une ascite, des métastases péritonéales palpables au niveau de
I’abdomen, de I’ombilic (nodule de Sceur Marie-Joseph) ou du cul-de-
sac de Douglas);

une adénopathie sus-claviculaire gauche (adénopathie de Troisier) ;
au toucher rectal, des selles décolorées, des nodules de carcinose

péritonéale.
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1.4.1.3.Examens paracliniques [44]

> Biologie

Le bilan biologique peut noter :

un syndrome de cholestase : il est fait d’une élévation des

phosphatases alcalines, des gamma-glutamyltransférases et souvent

de la bilirubine totale (avec prédominance sur la conjuguée) et d’un
taux de prothrombine bas corrigé par I’administration parentérale de
la vitamine K1 (test de Kohler positif) ;

un syndrome inflammatoire (VS accélérée, CRP élevée) ;

une hyperglycemie ;

une cytolyse modérée avec élévation des transaminases (ASAT et

ALAT) ;

une élévation des marqueurs tumoraux :

» le CA 19-9 : sa sensibilité et sa specificite sont respectivement de
80% et 80-90% chez les patients symptomatiques mais sa valeur
prédictive positive est insuffisante pour le diagnostic ou le
dépistage du CP. En d’autres termes, sa normalité n’exclut pas le
diagnostic de cancer. De plus il existe des faux positifs fréquents
en cas de cholestase [45] ;

» |’ACE : sa sensibilité est faible (30 a 40 %).

> Imagerie

L’>échographie abdominale [44]

Examen d’imagerie de 1°® intention, elle est opérateur-

dépendant et donc non recommandé isolément. Sa sensibilité est de 55

a 90%. Sa normalité n’exclut pas le diagnostic de tumeur du pancréas
Les signes échographiques en faveur d’une tumeur du pancréas sont :
= une formation hypoéchogéne, a contours flous, deformant ou non

les contours de la glande ;
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= des signes indirects : dilatation de I’ensemble des voies biliaires
intra et extra hépatique, grosse veésicule (une fois sur deux),
dilatation du canal de Wirsung > 2 mm, adénopathies, ascite,
métastases hépatiques, thrombose portale.
Les limites de cet examen sont : les tumeurs de taille inférieure a 2
mm, les tumeurs de la queue du pancréas ; les Iésions diffuses a
tout le pancréas et les limites classiques de 1’échographie (obésité,
interpositions digestives particulierement pénalisantes dans
I’exploration du pancréas).

e Latomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne [44]

C’est ’examen de référence pour le diagnostic et le bilan d’extension.

Il permet également de juger de la résécabilité tumorale. Il doit étre

réalisé en coupes fines avec injection de produit de contraste. Le

compte-rendu doit préciser la taille de la lésion (dimensions

maximales en coupe axiales, la localisation de la tumeur et de ses

contacts artériels et veineux, I’aspect du canal de Wirsung et de

I’arbre biliaire, la présence ou non de variantes anatomiques

artérielles, I’extension extra-pancréatique : lésions hépatiques ou

péritonéales, ascite, adénopathies, envahissement d’organes

adjacents. Les metastases les plus fréquentes sont hépatiques,

péritonéales et pulmonaires.

La standardisation du compte-rendu, sous forme de check-list est

actuellement recommandee. Les signes de tumeur du pancréas sont :

= |ésion hypodense pancréatique ;

= dilatation des voies biliaires intra et extra-hépatiques et distension
vésiculaire ;

» dilatation du canal de Wirsung : une dilatation bicanalaire
pancreatique et des voies biliaires est tres évocatrice de tumeur du

pancréas ;
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* une atrophie parenchymateuse d’amont ;
= un pseudo-kyste d’amont secondaire a une pancréatite.

e L’échoendoscopie digestive haute
Elle a pour principal intérét de permettre la réalisation de
prélevements a visée cytologique ou histologique ; elle peut aussi
apporter des informations complémentaires a la TDM concernant
I’extension locorégionale. Néanmoins, du fait de variantes
anatomiques artérielles hépatiques fréquentes (jusqu'a 10% des
patients) et de son caractere opérateur-dépendant, elle ne constitue pas
I’examen de référence pour I’évaluation de I'atteinte vasculaire [6].

e La Cholangio-Pancréatographie Rétrograde Endoscopique
(CPRE)
Elle ne présente qu’un intérét thérapeutique afin de drainer
une sténose biliaire. Un brossage a visee diagnostique peut étre realisé
au cours de la procedure, mais sa sensibilité est inférieure a celle de
la  cytoponction/biopsie  [46]. En  I’absence  d’urgence
(angiocholite, bilirubine > 250 pumol/L, prurit invalidant), 1’indication
de drainage biliaire doit étre posee idéalement en réunion de
concertation pluridisciplinaire en présence d’endoscopistes et/ou de
chirurgiens speécialisés [6].

e L’imagerie par résonance magnétique (IRM) avec séquences de
cholangio-pancréatographie
C’est une alternative aussi sensible et spécifique que la TDM pour le
bilan diagnostique et d’extension du CP a I’étage abdominal, mais est
moins utilisée en raison de son co(t et de sa disponibilité plus limitée.
Elle a une valeur ajoutée pour le diagnostic des Iésions pancréatiques
isodenses, non ou mal visibles en TDM, et les lésions hépatiques trop

petites pour étre caractérisées ou de nature indéterminée [6].
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e La laparoscopie
Elle permet de détecter et de biopsier de petites métastases
péritonéales et/ou hépatiques et de modifier la stratégie thérapeutique
chez des patients avec une tumeur supposée résécable afin d’éviter

des laparotomies inutiles [47].

» Anatomie pathologique

Les biopsies doivent étre réalisées sur le site tumoral le plus facile d’acces et
en privilégiant, la voie échoendoscopique a 1’abord transpariétal sous controle
TDM. Cependant la preuve histologique de malignité n'est pas systematique ni
nécessaire avant la résection chirurgicale pour une maladie résécable d’emblée, et
une biopsie non informative ne doit pas retarder la résection chirurgicale en cas
de forte suspicion clinique de cancer pancréatique [6].

e Aspects macroscopiques [44]

Nodule mal limité, induré, scléreux, pouvant déformer les contours de la
glande. Le pancréas en amont peut étre le siége d’une pancréatite ou de 1ésions de
type PaniN.

e Aspect microscopique [44]

Il s’agit soit d’un adénocarcinome canalaire dans 90% des cas soit d’un
carcinome neuroendocrine dans 1-2% développé a partir des Tlots de Langerhans.
Classification TNM et STAJCC 2017 [48]

= Catégorie T : Taille de la tumeur, mesurée dans sa plus

grande dimension

T1: Tumeur <2 cm

- Tla: Tumeur <0,5 cm

- T1b: Tumeur>0,5cmet<1cm
- T1c: Tumeur>1cmet<2cm

- T2 :Tumeur>2et<4cm
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- T3:Tumeur>4
- T4 : Tumeur envahissant 1’axe cceliaque, 1’artere
mésentérique supérieure et/ou a 1’artere hépatique commune.

= Catégorie N : Adénopathies régionales

- NO : Pas de métastase ganglionnaire régionale

- N1:1a3ganglions régionaux métastatiques

- N2 : >4 ganglions régionaux métastatiques
= Catégorie M : Métastases

- MO : Pas de métastases

- M1 : Présence de métastase(s)

Tableau | : Synthése des stades TNM [48]

Stade 1A T1 NO MO
Stade IB T2 NO MO
Stade I1A T3 NO MO
Stade 1B T1-T3 N1 MO
Stade 111 Tout T N2 MO

T4 N2 MO
Stade 1V ToutT Tout N M1

En pratique, la séparation des tumeurs en fonction de leur caractére
résécable, borderline, localement avancé ou métastatique est plus utile que la

classification TNM.
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Tableau Il : Définition des criteres de résécabilité selon le stade d'envahissement

vasculaire selon le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [49].

NCCN 2015
Résécable Borderline Localement avancé
VMS/VP | Contact < Contact > 180° Occlusion tumorale
180° sans Contact < 180° chirurgicalement non
irrégularité | avec irrégularité reconstructible
du calibre du calibre de la ou envahissement des
de la veine veine sans principales veines
occlusion jéjunales
et/ou occlusion
tumorale
chirurgicalement
reconstructible
AMS Pas de Contact< 180° Contact > 180°
contact
AHC Pas de Contact court, Chirurgicalement non
contact quel que soit le reconstructible
degre de
circonférence,
sans
envahissement du
tronc cceliaque ou
de I’origine de
I’artére hépatique
commune,
chirurgicalement
reconstructible
TC Pas de Contact < 180° Contact > 180°
contact
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1.4.1.4.Bilan d’extension [6, 44]

Il permet d’évoquer le caractere malin de la tumeur en attendant la
confirmation histologique.

La clinique recherche des adénopathies superficielles surtout
susclaviculaires gauches (ganglion de Troisier), une hépatomégalie nodulaire, une
ascite, des nodules péritonéaux.

A la biologie, le CA 19-9 lorsqu’il est inférieur a 200 Ul/mL aide a prédire
la résécabilité de la tumeur. Au contraire, s’il dépasse 1000 Ul/mL il suggéere
fortement son caractére métastatique.

L’échographie recherche une hépatomégalie nodulaire, une ascite et des
adénopathies profondes.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien précise 1’envahissement vasculaire,
les adénopathies, 1’extension aux organes de voisinage tels que : le foie, le

péritoine, les reins, les surrénales etc.

1.4.2. Formes cliniques
¢+ Selon la topographie [51]
» Cancer du corps
La symptomatologie est caractérisée par le classique syndrome pancreatico-
solaire :

e douleur épigastrique survenant par acces, intense, prolongée a
irradiation postérieure responsable souvent de I’attitude en chien de
fusil,

e altération majeure de 1’état général,

e I’examen clinique pergoit rarement une tuméfaction épigastrique

dure, irréguliere.
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» Cancer de la queue
Longtemps latent, il est souvent découvert au stade de tumeur de

I’hypochondre gauche.

+» Selon le type histologique [44]

Les autres tumeurs malignes étant représentées par les cancers acinaires, les
carcinomes endocrines, les lymphomes, les métastases (rein, sein poumon,
mélanome), les sarcomes.

» Tumeurs neuroendocrines du pancreéas [44]

Il s’agit de la deuxiéme tumeur solide du pancréas en fréquence (5 a 10 %),
1 a2 % de I’ensemble des néoplasies du pancréas et qui peut survenir chez le sujet
jeune. Les tumeurs neuroendocrines du pancréas sont découvertes soit a cause
d’un syndrome hormonal, soit & cause d’un syndrome de masse, soit fortuitement
sur une imagerie.

Elles peuvent étre sporadiques (90%) ou s’intégrer dans des syndromes
génetiques (néoplasie endocrinienne multiple de type 1, maladie de VVon Hippel-

Lindau, neurofibromatose de type 1).

Dans 40 a 50 % des cas, elles sont non fonctionnelles (pas de syndrome clinique

associé).

Les tumeurs fonctionnelles les plus fréquentes sont 1’insulinome
(hypoglycémie), le gastrinome (syndrome de Zollinger-Ellison avec ulceres

multiples récidivants, diarrhée).

1.4.3.Diagnostic positif [44]
L’association de I’ictére cholestatique a la présence d’une grosse vésicule
biliaire constituant la loi de Courvoisier-Terrier permet d’évoquer le cancer de la

téte du pancréas.
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Les cancers de la partie gauche du pancréas sont plus rares et révélés a un
stade plus tardif par un syndrome douloureux traduisant un envahissement de la
région ceeliaque ou du rétropéritoine.

L’imagerie (échographie ; TDM abdominale) permet de visualiser la tumeur
et des signes indirects tels que la dilatation des voies biliaires et/ ou du canal
pancréatique.

L’examen anatomo-pathologique de la piece opératoire ou de la ponction
¢choguidée de la tumeur, d’une adénopathie satellite, d’une métastase hépatique
ou péritoneale confirme le diagnostic en donnant le type histologique de la

tumeur.

1.4.4. Diagnostic différentiel
«* Devant Dictére, on discute :

> la lithiase cholédocienne : I’ictére est d’évolution discontinue avec la
vésicule biliaire normale ou atrophique. L’échographie abdominale, la
Cholangio-IRM et ou/ou I’échoendoscopie confirment le diagnostic
[42].

» I’ampullome vatérien : se caractérise par une évolution discontinue de
I’ictére associ¢ a une hémorragie digestive et des douleurs
abdominales. La duodénoscopie permet de visualiser la tumeur [52].

» une tumeur des voies biliaires : il s’agit du cholangiocarcinome
réalisant un ictere cholestatique associé ou non a une angiocholite : il
n’y a pas de grosse vésicule, le diagnostic est obtenu par le scanner
abdominal, la cholangio-IRM et surtout I’opacification des voies
biliaires [34].

> la pancréatite chronique notamment la pancréatite auto-immune dans
sa forme pseudotumorale : Les principaux signes cliniques sont un
ictere en rapport avec une forme pseudo-tumorale céphalique

pancréatique, des douleurs pancréatiques chroniques, des poussées de
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pancréatites aigués idiopathiques. Les éléments du diagnostic reposent

sur I’imagerie par scanner abdominal et la cholangio-IRM [53].

+«» Devant la douleur épigastrique, on évoque toute pathologie digestive en
particulier la maladie ulcéreuse. Le diagnostic le plus difficile est celui de

la pancréatite chronique [51].

1.4.5. Diagnostic d’opérabilité

L'évaluation  du patient  (performance  status [PS], état
nutritionnel, comorbidités) est déterminante pour les possibilités thérapeutiques.

En effet, en cas de comorbidités lourdes, d’état général altéré ou de
dénutrition sévére malgré des soins de support optimaux, l'abstention d’une
chirurgie pourtant techniquement possible peut étre justifiée [6].

Le risque opératoire peut étre evalue grace a des systemes de classification
de I'etat physique tels que celui de I'American Society of Anesthesiologists (ASA)
[54] :

s ASA 1 : absence de maladie,

s ASA 2 : présence d’une maladie sans atteinte systémique ni répercussion

fonctionnelle,

s ASA 3 : présence d’une maladie avec atteinte systémique ou répercussion

fonctionnelle,

s ASA 4 : présence d’une maladie mettant en jeu le pronostic vital,

s ASA 5 : etat moribond avec déces prévisible dans les 24 heures avec ou

sans intervention chirurgicale,

s ASA 6 : patient en état de mort cérébral pour un prélévement d’organes,

s U : cette lettre est ajoutée a la classe considérée lorsqu’il s’agit d’une

procédure chirurgicale d'urgence.
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1.4.6.Diagnostic de résécabilité [44]
% Criteres de résécabilité
» Pas de métastase, ni d’hypertension portale ;
» Présence d’un espace graisseux entre la tumeur et I’axe cceliaque,
I’atteinte de I’aorte,

» VMS et veine porte libres.

¢ Critéres de non-résecabilité
» Meétastases;
» Engainement ou contact avec I’artére mésentérique supérieure >180° ;
» contact ou engainement du tronc ceeliaque, atteinte de I’aorte ;
» Thrombose de la veine mésentérique superieure ou de la veine porte
non réparable ou associée a un cavernome portal ;
» Envahissement ganglionnaire a distance (adénopathies retro-périneale

ou inter-aortico-cave).

1.5. Traitement
1.5.1. But
¢ Faire ’exérése de la tumeur dans la mesure du possible.
++ Obtenir la rémission pour les stades non évolueés.
¢+ Contrdler la progression de la maladie dans les cancers évolues.

s Améliorer la qualité de vie des patients.

1.5.2. Moyens
Le traitement des cancers du pancréas est essentiellement basé sur la

chirurgie et la chimiothérapie.
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+« Traitement chirurgical
» Chirurgie curative
On compte trois principales interventions qui comprennent la procédure de
Whipple (ou duodénopancréatectomie), la pancréatectomie distale et la
pancréatectomie totale.

e Pour les cancers de la téte du pancréas, la duodéno-
pancréatectomie céphalique (DPC) est l'intervention de reférence
[55, 56].

e Les cancers du corps ou de la queue du pancréas sont traités par
spleno-pancréatectomie gauche (SPG) [56, 57].

e Les tumeur intra-canalaire papillaire et mucineuse (TIPMP) diffuse
dégenérée, nouvelle tumeur ou plus rarement récidive loco-régionale
unique localisée au pancréas restant sont traitées par pancréatectomie
totale [6].

» Chirurgie palliative [58]
Elle est dominée par les dérivations chirurgicales qui sont destinées a

supprimer la rétention biliaire, évitant la menace vitale de la rétention biliaire
compléte et a permettre la poursuite d’une alimentation orale en cas de sténose
duodénale.
Les dérivations biliaires : quatre types peuvent étre utilises :
¢ la cholécysto-duodénostomie,
¢ la cholécysto-jéjunostomie,
¢ la cholédoco-duodénostomie,
¢ la cholédoco-jéjunostomie.
Les dérivations digestives : Ce sont des gastro-jéjunostomies. Elles peuvent
étre associées a une dérivation biliaire reéalisant une double dérivation bilio-

digestive.
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+» Le traitement endoscopique [59]

La chirurgie de dérivation des cancers de la téte du pancréas non-résécables
est surtout indiquée chez les patients symptomatiques. Le traitement
endoscopique (prothése biliaire et/ou duodénale) est a préférer au traitement
chirurgical. L’efficacité du drainage biliaire par endoprothéses est excellente avec
une morbidit¢ faible et les protheses duodénales permettent d’améliorer le
syndrome occlusif.

> Prothese biliaire

Il s’agit de la mise en place d’une endoprotheses biliaire plastique ou
meétallique auto-expansive lors d’un cathétérisme biliaire rétrograde. Ce geste est
le plus souvent associé a une sphinctérotomie endoscopique biliaire qui facilite
I’insertion de la prothése ou son remplacement ultérieur. Dans 80% des cas il
améliore la qualité de vie du patient.

» Prothese duodénale

Le traitement endoscopique consiste en la mise en place a 1’aide d’un
endoscope a gros canal opérateur, d’une prothése métallique auto-expansible non
couverte dans la lumiéere duodénale.

Ces prothéeses, une fois déployées, ont un calibre de I’ordre de 18 a 22 mm et une
longueur de 6 a 12 cm. Le taux de succes des endoprothéses duodénales est de
92 a 100 %. La reprise alimentaire est rapide, généralement dés la 24°™ heure

dans 75 a 93 % des cas.

¢ Chimiothérapie
La chimiothérapie apporte un bénéfice de survie quels que soient les statuts
T, N et R. Plusieurs protocoles de chimiothérapie peuvent étre discutés et

plusieurs études sont en cours [60, 61] .
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+ Radiothérapie

La place de la radiothérapie en situation adjuvante n'est pas consensuelle. La
chimioradiothérapie améliorerait la survie des patients atteints de tumeurs
incompletement réséquées et pourrait représenter un traitement prometteur, en
particulier pour les patients atteints de tumeurs a la limite de résécabilité [62].

¢ Thérapie ciblée

Le seul traitement de thérapie ciblée existant a ce jour sur le marché est
I’erlotinib (Tarcéva®) utilisé en association avec la gemcitabine. Il ne procure pas
un gain significatif en termes de survie globale [63, 64].
1.5.3.Indications [6]

s Tumeur résécable d'emblée

Aprés une évaluation pre-thérapeutique rigoureuse, seuls 15% a 20% des
patients sont candidats a une résection chirurgicale.

L'objectif de la chirurgie est de réaliser une résection en limites saines
(marges RO). Pour espérer qu’elle soit a visée curative elle doit étre réalisée dans
un centre expert et dans les 3 a 4 semaines suivant la derniére évaluation
scannographique.

> Pour les cancers de la téte du pancreas, la duodéeno-pancréatectomie
céphalique (DPC) est lintervention de réféerence. Un curage
ganglionnaire, emportant au moins 15 ganglions et les relais 5, 6, 8a,
12bl, 12b2, 12c, 13a, 13b, 144, 14b, 17a, et 17b et une résection de la
lame rétroporte mettant & nu le bord droit de I’artére mésentérique
supérieure doivent étre réalisés.

> Les cancers du corps ou de la queue du pancreas sont traités par spléno-
pancréatectomie gauche (SPG), avec un curage ganglionnaire associe,
emportant au moins les relais 10, 11, et 18. Il doit comporter de 15 a
20 ganglions.

» Les indications de la pancréatectomie totale sont tres rares (une tumeur

intra-canalaire papillaire et mucineuse (TIPMP) diffuse dégenérée, ou
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une nouvelle tumeur ou plus rarement une récidive loco-régionale
unique localisée au pancréas restant).

Un examen pathologique extemporané est systématique pour écarter
un envahissement de la tranche de section pancréatique et
éventuellement élargir le geste. La piece opératoire doit étre classifiée
selon ’OMS 2010 et I’AJCC 2017.

Le drainage biliaire (CPRE par prothese métallique courte de
préférence) peut étre indiqué avant chirurgie en cas d’angiocholite avec
taux de bilirubine > 250 umol/L, de traitement néoadjuvant envisagé,
ou de chirurgie retardée.

Une chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois (a débuter dans les 3
mois post-opératoires si possible) est nécessaire chez tous les patients
aprés résection d’un CP, quels que soient les statuts T, N et R par
FOLFIRINOX modifié. Si le patient est inéligible, une chimiothérapie
adjuvante par gemcitabine ou 5-Fluoro-uracile ou gemcitabine plus

capécitabine peut étre discutee.

«» Tumeur a la limite de la résécabilité ou borderline

Ce sont des tumeurs potentiellement résécables pour lesquelles

I’envahissement vasculaire est limité ou réparable mais avec un haut risque de

résection R1. Leur prise en charge doit se faire idéalement dans un centre expert

et si possible dans le cadre d’un essai clinique. Les options proposées sont :

>
>

>
>

un traitement d’induction par FOLFIRINOX,

une chimioradiothérapie (avec capécitabine) pré-opératoire apres
chimiothérapie d’induction,

une chirurgie secondaire si absence d’apparition de métastases et
patient opérable,

une chimiotherapie adjuvante,

un drainage biliaire si nécessaire.
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¢ Tumeurs localement avancées

» Soins de support des le diagnostic : endoscopies (en premiére intention
plutdot que chirurgie) pour le drainage Dbiliaire en cas
d’ictere et/ou prothése duodénale en cas de sténose symptomatique,
traitement de la douleur, prise en charge nutritionnelle.

» PS 0-2 : chimiothérapie (induction) par gemcitabine.

> PS 3-4 : soins de supports exclusifs.

» Ré-évaluation a chaque contrdle de 1’opérabilité potentielle en cas de

bonne réponse tumorale.

« Tumeurs meétastatiques
> Premiere ligne

e Soins de support des le diagnostic : endoscopie (en premiére
intention plutdét que chirurgie) pour le drainage biliaire en cas
d’ictere et/ou prothese duodénale en cas de sténose duodénale
symptomatique, traitement de la douleur, prise en charge
nutritionnelle et psychologique.

e Age < 75 ans, PS 0-1 et bilirubine < 1,5 N (N = fois la limite
supérieure de la normale) : chimiothérapie par FOLFIRINOX
ou gemcitabine plus nab-paclitaxel.

e PS2etbilirubine < 1,5 N : chimiothérapie par gemcitabine plus nab-
paclitaxel ou gemcitabine.

e PS 0-2 et bilirubine > 1,5 N ou comorbidités : chimiothérapie par
gemcitabine.

e PS 3-4 :soins de supports exclusifs.

> Deuxiéme ligne
e Chimiotherapie si PS 0-1 :
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e Chimiothérapie par 5-Fluoro-uracile plus oxaliplatine aprés 1% ligne
par gemcitabine ; chimiothérapie par 5-Fluoro-uracile plus nal-

IRI aprés 1°" ligne par gemcitabine.

++ Soins de support
Les soins de support occupent une place centrale dans la prise en charge. lls
ont pour but d’améliorer la qualité de vie, la tolérance et I’adhérence aux

traitements anti-tumoraux.

Ils comprennent le traitement :
> des obstructions biliaire et/ou digestive ;
> de la douleur ;
> des troubles anxieux et depressifs ;
> de la dénutrition et de la sarcopénie (prise en charge nutritionnelle et
d’activité physique),
> des complications thromboemboliques.

Une prévention primaire des complications thromboemboliques peut étre
indiquée chez les patients a haut risque.

Par ailleurs, une irradiation hypofractionnée a visée antalgique ou
hémostatique peut étre envisagée en situation palliative. Le bloc du plexus
cceliaque guidé sous échoendoscopie chez les patients atteints de douleur liée
au CP non résécable peut étre discuté en cas de douleurs réfractaires ou mal
contrblées par les traitements antalgiques standard, en alternative a la

radiothérapie a visée antalgique.
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1.5.4.Surveillance post-thérapeutique [6]

¢ Evaluation en cours de traitement
Il n’existe pas de données de la littérature comparant les modalités et les
rythmes optimaux de surveillance. On peut proposer :
> un examen clinique,
> un dosage du taux de CA 19-9 sérique,
» une TDM TAP comme suit :
e en situation néoadjuvante ou d’induction : tous les 2 mois
e en situation adjuvante : tous les 3 mois

e en situation avancée : tous les 2 a 3 mois.

¢ Surveillance apreés traitement
Aprés resection chirurgicale a visée curative, une surveillance clinique et
paraclinique pourrait étre utile pour diagnostiquer précocement les récidives. Elle
s’appuie sur :
» un examen clinique,
» un dosage du taux de CA19-9 sérique s’il était élevé au diagnostic,
> et une TDM TAP, tous les 3 mois pendant la période la plus a risque
de récidive (2-3 ans) puis selon un rythme plus espacé tous les 6-12
mois jusqu’a 5 ans.
1.6. Evolution
L’évolution sans traitement est toujours fatale. Elle se fait vers les
complications telles que :
s la compression des organes de voisinage, responsable de sténose
pyloriqgue ou duodénale, d’ictére rétentionnel souvent associé a une
dénutrition ainsi qu’un prurit invalidant, d’angiocholite, de

thrombophlébite et d’hémorragie digestive ;
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¢ I’apparition de métastases loco-régionales et a distance (hépatiques,
pulmonaires, osseuses, cérébrales) ;
¢ I’apparition d’une carcinose péritonéale avec ses complications propres :

ascite, occlusion digestive [50, 51].

Quel que soit le stade de la maladie, le traitement permet d’améliorer la
survie et la qualité de vie des patients.
¢ Pour les patients ayant bénéficié d’une résection tumorale suivie d’une
chimiothérapie adjuvante, on observe une augmentation significative de la
survie sans récidive (variant de 6,7 a 22,9 mois) et de la survie globale
(variant de 15,5 a 46,5 mois) variable selon les essais cliniques.

%+ Chez les patients traités pour des tumeurs localement avancées, les résultats

L)

escomptes sont moins positifs. On note néanmoins une amélioration de la
survie sans progression pouvant aller de 3,2 a 8,6 mois et de la survie

globale variant de 9,2 a 11,7 mois.

D)

¢ Enfin, chez les patients traités pour des tumeurs métastatiques, on note une
amélioration de la survie sans progression pouvant aller de 2,7 a 4,6 mois

et de la survie globale variant de 4,7 a 8,7 mois [6].
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Cadre et méthodes

2.1. Cadre d’étude

Le Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou MAGA
(CNHU-HKM) de Cotonou est un hépital de référence du Bénin qui a été créé en
1962 sous le nom de “’hdpital 350 lits’’. De 1976 a 2001, il a porté le nom de
Centre National Hospitalier et Universitaire (CNHU), avant d’étre rebaptisé
¢’Centre National Hospitalier Universitaire Hubert Koutoukou MAGA”’ (CNHU-
HKM). Le CNHU-HKM est un centre de soin, d’enseignement, de recherche et
de formation pour les agents de santé de tous les niveaux.

Il est organisé en plusieurs départements :

+ un departement de chirurgie et specialités chirurgicales;

¢+ un département de médecine et spécialités médicales;

¢ un département de la santé de la mére et de I’enfant;

¢+ un departement administratif.

Outre ces departements, le CNHU-HKM comprend d’autres services pour
un fonctionnement optimal. On y retrouve une pharmacie, un service de
maintenance, un service de rééducation et de readaptation fonctionnelle, une
cuisine et une morgue.

Les services impliqués dans notre étude étaient :

+ la Clinique Universitaire d’Hépato-gastroentérologie (CU-HGE) ;

+ la Clinique Universitaire de Chirurgie Viscérale (CUCV) ;

+ et la Clinigue Universitaire de Médecine interne (CUMI).

2.1.1. La Clinique Universitaire d’Hepato-gastroenterologie
2.1.1.1. Ressources matérielles

¢ Secteur d’hospitalisation

Il se situe dans le pavillon de la médecine plus précisément en Médecine «
B » (batiment ou on trouve aussi les services de neurologie et d’endocrinologie)

et comprend :
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> Deux salles de sept lits que sont les salles N°5 et N°6, et une salle de
deux lits ; ce qui fait une capacité totale de seize lits ;
» Quatre salles de garde :
e une pour les stagiaires internés;
e une pour les stagiaires externes;
e une pour les infirmiers ;

e une pour les aides-soignants.

¢ Le centre d’explorations digestives (CED)

I1 est situé en face de la salle d’accouchement de la Clinique Universitaire de
Gynecologie et Obstétrique (CUGO). Il est érigé dans un batiment a 2 niveaux. Il
comporte :

> 01 salle de consultation ;
01 salle d’endoscopie ;
01 salle de soins et d’hospitalisation de jour ;

01 salle pour les aides-soignants ;

YV V VYV VY

04 bureaux (un pour le chef service, deux pour ses médecins

collaborateurs et un bureau pour infirmier) ;

Y

01 secrétariat ;
> 01 salle de cours et de réunion ;

» 01 salle d’échographie.

2.1.1.2. Ressources humaines
Le personnel du service est composé de :
¢ 01 Professeur Titulaire ;
% 01 Maitre-Assistant d’Hépato-Gastroentérologie ;
% 01 Assistant Hépato-Gastroentérologue ;
¢+ 01 medecin Hépato-Gastroentérologue ;

« 02 surveillants :
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«» 01 secrétaire ;
« 03 infirmiers ;

+» 02 aides-soignants.

2.1.1.3. Activités du service

La clinique universitaire d’hépato-gastroentérologie a en charge le
traitement, la promotion des soins, la formation, la prévention et la recherche en
hépato-gastroentérologie.

Il recoit en consultation et en hospitalisation les patients atteints des maladies
du tube digestif, du foie et du pancreéas.

Les activités de prise en charge des patients hospitaliseés concernent
essentiellement les patients présentant une cirrhose décompensee, un cancer du
foie et autres pathologies medicales du tube digestif.

Au niveau du centre d’explorations, des activités de consultation et de
traitement ambulatoire des maladies de D’appareil digestif, la chimiothérapie
ambulatoire et les endoscopies digestives diagnostiques et thérapeutiques sont

réalisées.

2.1.2. La Clinique Universitaire de Chirurgie Viscérale

Elle est située dans I’aile gauche du bloc central des batiments du CNHU-
HKM. Elle fait face au batiment du bloc opératoire et jouxte le pavillon
d’Urologie-Andrologie. Le service de chirurgie viscérale regoit des patients
adultes (plus de 15 ans) des deux sexes, présentant des affections de chirurgie
viscérale et mammaire. Les patients sont recus soit en urgence, soit sur

programmation apres consultation.
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2.1.2.1. Ressources materielles
Le service dispose de :
¢ un pavillon d’hospitalisation d’une capacité totale de quarante et un (41
lits), répartis dans quatre (4) salles ventilées de six (6) lits, une (1) salle
ventilée de huit (8) lits, une salle ventilée de trois (3) lits et trois (3)
cabines climatisées de deux lits chacune ;
+» une salle de chimiothérapie de quatre (4) fauteuils ;
+» deux salles de garde respectivement pour stagiaires et infirmiers ;
+¢+ un bureau pour médecin assistant ;
+* un bureau pour surveillant ;
% une salle de soins ;
++ un office ;
+* un magasin ;
+* un vestiaire ;
++ deux toilettes pour le personnel ;
+¢+ deux toilettes pour les patients ;
¢ deux (2) halls d’attente ;
+* une salle de réunion ;
¢+ Trois (3) bureaux des professeurs ;
¢ un secrétariat ;

+* un bloc opératoire commun aux services de chirurgie.

2.1.2.2. Ressources humaines
Les activités au sein des deux services sont assurées par un personnel
constitué de :
¢+ sept chirurgiens : Un professeur titulaire, un Maitre de Conférences
Agrégé, trois Maitres-Assistants, deux praticiens hospitaliers
¢ un infirmier surveillant du service ;

% dix infirmiers ;
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¢ Six aides-soignants ;
%+ une secrétaire ;
¢ plusieurs stagiaires de rangs différents : médecins en spécialisation,

internes, externes et étudiants infirmiers.

2.1.3. La Clinique Universitaire de Médecine Interne et Oncologie
Ce service accueille et hospitalise des patients adultes présentant différentes
affections médicales notamment des pathologies infectieuses, tumorales et

systémiques.

2.1.3.1. Les ressources matérielles

Le service de Médecine Interne est loge dans le grand batiment abritant le
département de médecine et de spécialités medicales. Il comprend essentiellement
un pavillon d’hospitalisation disposant de seize lits répartis en deux salles
communes de sept lits chacune et d’une cabine a deux lits. Enfin il est doté d’une

salle de staff et d’une salle de chimiothérapie.

2.1.3.2. Les ressources humaines
Le personnel est constitue de :
+» deux Professeurs Titulaires ;
+* un Maitre de Conférences Agrége ;
¢ un Maitre-assistant ;
% un surveillant ;
¢+ cing infirmiers diplémeés d’état ;
¢ Six aides-soignants ;
¢ une secrétaire
Le service accueille aussi des médecins en spécialisation, des étudiants en

meédecine et des étudiants infirmiers qui participent aux activités du service.
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2.2. Méthodes d’étude
2.2.1. Type d’étude
Il s’agissait d’une étude transversale descriptive et analytique, avec un

recueil de données a la fois prospectif et rétrospectif.

2.2.2. Période d’étude
Notre étude a couvert une période de dix (10) ans allant du 1er Octobre 2009
au 31 Octobre 2019.
+» La partie rétrospective s’étendait du ler Octobre 2009 au 31 Septembre
2018 ;
+¢+ La partie prospective, du 1°" Octobre 2018 au 31 Octobre 2019.

2.2.3. Population d’étude
L’¢étude a porté sur les patients atteints d’un cancer du pancréas et suivis dans

les services sus-cités.

2.2.4. Criteéres d’éligibilité
¢ Critéres d’inclusion
Ont été inclus dans 1’étude tous les patients chez qui le diagnostic de cancer
du pancréas avait été retenu sur la base d’arguments cliniques, morphologiques
et/ou histologiques :
» la preuve histologique d’un cancer du pancréas ;
» a défaut du diagnostic histologique, la preuve d’une tumeur du
pancréas décrite comme suspecte de malignité a 1’échographie, au

scanner ou a la constatation per-opératoire.

% Critéres de non inclusion
Les patients n’ayant pas donné leur consentement pour participer a 1’étude

pendant la phase prospective.
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+ Critéres d’exclusion

Les patients ayant des dossiers incomplets.

2.2.5. Echantillonnage
Il s’agissait d’un recrutement exhaustif prenant en compte tous les patients
diagnostiqués dans 1’un ou I’autre des services de prise en charge pendant la durée

de I’étude.

2.2.6. Criteres diagnostiques
Le diagnostic de cancer du pancréas etait pose sur la base d’un faisceau
d’arguments :
¢+ de présomption clinico-biologiques et d’imagerie :
» Clinique :
e Ictere rétentionnel avec grosse vesicule palpable (cancer de la téte),
e Douleurs épigastriques ou de I’hypocondre gauche transfixiantes
(cancer du corps et de la queue),
e Signes communs : Altération de I’état général (amaigrissement

surtout).

> Biologique : syndrome de cholestase (élévation des phosphatases
alcalines et gamma-glutamyl transpeptidase), élévation de la glycémie,

élévation du marqueur CA19-9.

> Imagerie : signes directs avec une masse pancréeatique hypodense, mal
limitée dont le siége est précise; signes indirects avec une dilatation de

la voie biliaire ou du canal pancréatique en amont de la tumeur.
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+ de certitude histopathologique : examen anatomopathologique
confirmant le diagnostic de cancer du pancréas et précisant le type

histologique.

2.2.7. Variables étudiées
¢ Variable dépendante : cancer du pancréas (tel que défini dans les criteres

d’inclusion).

+» Variables indépendantes

» Variables sociodemographiques (age ; sexe ; profession ; niveau
d’instruction, ethnie ; lieu de résidence ; revenu mensuel)

» Variables cliniques (motif de consultation ou d’hospitalisation ; délai
avant la 1% consultation médicale ; parcours avant la 1° consultation ;
antécédents personnels médicaux, chirurgicaux ; le mode de vie (tabac,
alcool) ; antécedents familiaux ; signes fonctionnels, généraux et
physiques)

» Variables paracliniques (signes échographiques et scannographiques,
taux des marqueurs CA 19-9 et ACE, autres anomalies biologiques,
type histologique de la tumeur)

> Variables relatives a la prise en charge (traitement symptomatique,

chimiothérapie, chirurgie, évolution, codt de la prise en charge).

2.2.8. Collecte de données
2.2.8.1. Source de collecte des données

Les données provenaient de I’interrogatoire et de I’examen physique des
patients, de la consultation des dossiers des patients, des comptes rendus
d’examen anatomo-pathologique et d’imagerie médicale, des registres opératoires

et d’hospitalisation.
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2.2.8.2. Outil de collecte
Pour la collecte nous avons utilisé une fiche standardisée individuelle pré
établie. L’estimation de la distance entre le domicile et le lieu de résidence des

patients a été faite grace a ’application Google Maps.

2.2.8.3. Méthode de collecte

+» Phase rétrospective : Nous avons consulté les dossiers des patients, les
comptes-rendus d’examen anatomo-pathologique et d’imagerie médicale
et les registres opératoires et d’hospitalisation. Les patients vivants ou a
défaut les parents des patients ont été contactés par téléphone pour
préciser certaines données manquantes.

% Phase prospective : Les patients vus en consultation ou hospitalisés
pendant la période d’étude pour un cancer du pancréas dans les services
ciblés ont été interroges (variables sociodémographiques, facteurs de
risque, signes fonctionnels et généraux) et examines. Les dossiers de ces
patients, les comptes rendus d’examen anatomo-pathologique,
d’imagerie médicale et les protocoles opératoires ont été également

exploites.

2.2.8.4. Equipe d’enquéte

Le remplissage du formulaire d’enquéte a ete fait par nous-méme.

2.2.8.5. Déroulement de la collecte

Apreés avoir recu leur consentement éclairé, les patients ont été soumis aux
questions de la fiche d’enquéte, puis examinés par nous-mémes. Une fois le
diagnostic posé, les patients ont été suivis régulierement tout au long de leur

traitement. Ils ont tous €été recontactés par téléphone a la fin de 1’¢tude.
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2.2.9. Traitement et analyse des données

Aprés dépouillement, les données ont été saisies a 1’aide du logiciel Epi Data.
L’analyse des données a ¢té conduite avec le logiciel STATA version 15. La
comparaison des moyennes a été faite avec le test de Mann Whitney, celle des
fréquences avec le test de Khi2 ou le test de Fisher. Les courbes de Kaplan Meier
ont été utilisées pour évaluer la survie. Le seuil de significativité des tests

statistiques a été fixé a 5%.

2.2.10. Considérations éthiques

Afin d’accéder aux archives, nous avons demandé 1’autorisation des chefs de
service et du directeur du CNHU-HKM de Cotonou.

Le consentement éclairé des patients a été obtenu par ecrit (Cf. en annexe).
L’¢étude a été réalisée dans la confidentialité de I’identité des patients. Des
mesures de sécurité strictes ont eté appliquées pour assurer cette confidentialité.
Les formulaires remplis ont été stockés dans une armoire verrouillée au niveau du
Laboratoire d’Epidémiologie des Maladies Chroniques et Neurologiques
(LEMACEN) a la Faculté des Sciences de la Santé. Leur acces était limite aux
seules personnes autorisees. L'acces a la base de données numérique était
strictement limité et réservé a 1’équipe de recherche. Elle est conservée dans un
ordinateur, et protégée par un nom d'utilisateur et un mot de passe. Les fichiers
étaient anonymes et codés avant tout transfert par support électronique ou e-mail.

La confidentialité des données et des noms des patients a éte garantie. Les
résultats obtenus au terme de ce travail sont a la disposition des intervenants de la
Faculté des Sciences de la Santé et du CNHU-HKM de Cotonou.
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3.1. Etude descriptive
3.1.1. Fréquence hospitaliére

Notre étude a porté sur 72 patients admis pour cancers du pancréas sur les
15102 admissions enregistrées dans les Cliniques Universitaires de Chirurgie
Viscérale, de Médecine Interne et d’Hépato-gastroentérologie du CNHU-HKM
durant la période de 10 ans étudiée. La fréquence hospitaliere du CP était donc de

0,48% des patients hospitalises dans lesdites cliniques.

3.1.2. Cancer du pancréas par services de prise en charge

Le plus grand nombre de cas de cancers du pancréas a été recensé dans le
service de chirurgie viscérale avec une proportion de 69,4%.

Le tableau Il montre la répartition des patients selon leur service de prise en
charge.

Tableau I11: Repartition des patients atteints de CP selon leur service de prise

en charge.
Effectifs (n) Pourcentage (%)
Chirurgie visceérale 50 69,4
Hépato-gastro-entérologie 14 19,4
Médecine Interne 8 11,2
Total 72 100

3.1.3. Cancer du pancreas par année :
Le pic de fréquence des cancers du pancréas a été observé en 2019 avec une
proportion de 22,3%.

La figure 5 présente une répartition des cancers du pancréas par annee.
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Figure 5: Répartition des cancers du pancréas par annee.

3.1.4. Donnees sociodémographiques
3.1.4.1. Age

L’age moyen des sujets était de 59+10,06 ans avec des extrémes de 30 ans et
85 ans. La fréquence maximale de CP était observée dans la tranche entre 60 et
69 ans (38,89% ; n=28), suivie de la tranche de 50 a 60 ans (33,33%). La figure 6

montre la distribution des patients selon les classes d’ages.
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Figure 6: Répartition des patients atteints de CP selon les classes d’age.
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3.1.4.2. Sexe
Parmi les patients inclus dans I’étude, 44 étaient de sexe masculin (61,1%)

contre 28 de sexe féminin (38,9%). La sex-ratio était de 1,5.

3.1.4.3. Niveau d’instruction et profession

Environ la moitié de la population d’étude (51,4%) n’était pas instruite. Les
sujets ayant un niveau supérieur représentaient 27,8 % des patients (n=20). Le
tableau IV montre la répartition de la population selon le niveau d’instruction.
Tableau 1V: Répartition des patients atteints de CP selon le niveau

d’instruction.

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Non scolarisée 37 51,4
Niveau primaire 06 8,3
Niveau secondaire 09 12,5
Niveau supérieur 20 27,8
Total 72 100,00

Les ménageres et revendeuses étaient la classe professionnelle la plus
représentée, avec 37,5 % de la population (n=27). Le tableau V montre la

distribution des patients atteints de CP en fonction de la profession.

Tableau V: Repartition des patients atteints de CP en fonction de la profession.

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Ménagére/Revendeuse 27 37,5
Cadre supérieur 16 22,2
Avrtisan 11 15,3
Agent d’exécution 11 15,3
Commercant 5 6,9
Non précisee 2 2,8
Total 72 100,00
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3.1.4.4. Ethnie

Les Fons et apparentés ¢taient 1’ethnic la plus représentée avec une
proportion de 70,8%, suivie de celle des Yorubas et apparentés (15,3%). Le
tableau VI montre la distribution des patients atteints de CP en fonction de
I’ethnie.

Tableau VI: Répartition des patients atteints de CP selon I’ethnie.

Effectifs (n) Pourcentage (%)

Fon et apparentés 51 70,8
Yoruba/ Nagot 11 15,3
Mina et apparentes 09 12,5
Bariba 01 1,4
Total 72 100,00

3.1.4.5. Zone de résidence
Plus des trois quarts des sujets vivaient en milieu urbain (76,4%). Le tableau
VIl montre la répartition des patients atteints de CP selon la zone de résidence.

Tableau VI1I: Repartition des patients atteints de CP selon la zone de résidence.

Effectifs (n) Pourcentage (%)

Urbain 55 76,4
Semi-urbain 6 8,3
Rural 6 8,3
Non précisé 5 7

Total 72 100

3.1.4.6. Revenu mensuel

Les patients ayant un revenu inférieur au SMIC (40.000 FCFA)
représentaient 26% de la population.

Le tableau VIII montre la distribution des patients atteints de CP selon le

revenu mensuel.

Aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du pancréas
au CNHU-HKM de Cotonou de 2009 a 2019



Zesaltats

Tableau VIII: Répartition des patients atteints de CP selon le revenu mensuel en
francs CFA.

Effectifs (n) Pourcentage (%)

Patients sans revenu 3 13,6
<40.000 3 13,6
[40.000 ; 80.000[ 2 9,1
[80.000 ; 120.000[ 2 9,1
[120.000 ; 160.000[ 3 13,6
>160.000 9 41
Total 22 100

3.1.4.7. Distance entre le domicile et le lieu de prise en charge
La distance moyenne entre le domicile des patients et le lieu de prise en

charge était de 12,5 km avec des extrémes de 3 km et 332 km.

3.1.5. Antécédents medicaux et facteurs de risque
3.1.5.1. Antécédents personnels

Un patient sur quatre (n=18) signalait une consommation d’alcool. La
quantification de ladite consommation n’a été faite que pour les patients de la
partie prospective de 1’étude. Sur les 22 patients, 7 signalaient une consommation
dont la quantité variait de 10 a 50 grammes par jour.

L’antécédent de diabete de type 2 était noté chez 20,83% des patients.

La notion de tabagisme avait ét¢ rapportée chez plus d’un quart des patients
(16,7%).

Avant le début de la maladie, 16,7% des patients étaient en surpoids et 11,1%
étaient obeses.

Les patients ayant un antécédent de pancréatite chronique représentaient
4,2% de la population d’étude.

Le tableau IX montre la distribution de la population d’étude selon les

antécedents personnels.
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Tableau IX: Répartition des patients atteints de CP selon les antécédents

personnels.
Effectifs (n) Pourcentage (%)

Consommation d’alcool 18 25

Diabete 15 20,8
Tabagisme 12 16,7
Surpoids 12 16,7
Obésité 08 11,1
Pancréatite chronique 03 4,2

3.1.5.2. Antécedent familial de cancer

Un seul patient avait rapporté un antécédent familial de cancer du pancréas
chez un parent du deuxiéme degré.

Deux autres patients rapportaient des antécédents familiaux de cancer du sein

et de la prostate.

3.1.5.3. Activité physique
Plus du tiers des patients (36,4% ; n=8) étaient sedentaires.
La figure 7 montre la répartition des patients atteints de CP en fonction de la

qualité de I’activité physique.
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= Aucune activité physique = Activité insuffisante = Activité suffisante

Figure 7: Répartition des patients atteints de CP en fonction de la qualité de
I’activité physique.

3.1.5.4. Consommation de fruits et légumes
La consommation de fruits et légumes étaient jugée faible chez les 22

patients interrogés, au regard des recommandations de I’OMS.

3.1.5.5. Comorbidités
Concernant les comorbidités, I’HTA était trouvée dans 8,3% des cas (n=6) ;
I’hépatite virale C était notée dans 4,17% des cas (n=3) et trois patients avaient un

antécédent d’embolie pulmonaire.

3.1.6. Etude clinique
3.1.6.1. Motif et delai de consultation
+ Motif de consultation
La douleur abdominale était le motif de consultation le plus fréquent soit
44.4%, suivi de ’ictére (36,1%). La figure 8 montre la distribution des patients

selon les différents motifs de consultation.
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Figure 8: Distribution des patients atteints de CP selon les différents motifs de

consultation.

++ Délai de consultation

Le délai moyen de consultation était de 2,99 mois avec des extrémes de 0 et

16 mois et un écart-type de 3,1 mois.

3.1.6.2. Signes fonctionnels et généraux

La perte pondérale était le signe le plus fréquent avec 88,9% des patients qui

avaient perdu au moins 10% de leur poids corporel en 3 mois.

Par ailleurs, 65,3% des patients se plaignaient de douleurs abdominales

siégeant le plus souvent en région épigastrique (28 cas) ou dans I’hypocondre droit

(14 cas).

Le tableau X montre la répartition des patients atteints de CP en fonction des

signes fonctionnels et généraux.
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Tableau X: Répartition des patients atteints de CP selon les signes fonctionnels

et généraux.

Effectifs (n)

Pourcentage (%)

Amaigrissement
Ictere

Urines foncées

Selles décolorées
Douleurs abdominales
Prurit

Vomissements

71
57
55
52
47
46
16

98,6
79,2
76,4
72,2
65,3
63,9
23,6

L’altération de I’état général, a des degres divers, était observee chez la

grande majorité des patients (IPS > 2 dans 60 cas ; 83,3%).

Le tableau XI montre la distribution des patients selon I’indice de

performance de ’OMS.

Tableau XI: Répartition des patients atteints de CP selon I’indice de

performance status (IPS) de ’'OMS.

Effectifs (n)

Pourcentage (%)

0 2
1 10
2 22
3 27
4 11
Total 72

2,6
13,9
30,5
37,5
15,6
100

3.1.6.3. Signes physiques

L’examen physique a I’entée notait une hépatomégalie chez plus de la moitié

des patients (58,3%). La vesicule biliaire était palpable chez 26,1% des patients.

Une masse épigastrique était notée chez 16 patients (22,2%).

Le tableau XII montre la distribution des patients selon les signes physiques.
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Tableau XI1: Répartition des patients atteints de CP selon les signes physiques.

Effectifs Pourcentage

(n) (%)
Hépatomégalie 42 58,3
Grosse vésicule 21 26,1
Masse épigastrique 16 22,2
Ascite 13 18,1
Adenopathies sus-claviculaires gauches 06 8,3
Circulations veineuses collatérales 5 6,9

3.1.7. Examens paracliniques

3.1.7.1. Examens biologiques
Le bilan biologique était disponible chez 72,2 % des patients (n=52).
On y notait :

+* un syndrome de cytolyse avec une augmentation des taux des transaminases
dans 87,2% des cas (n=45);

¢ un syndrome de cholestase avec une éléevation des taux des phosphatases
alcalines et une hyperbilirubinémie totale a predominance conjuguée chez 49
patients, soit 92,5% des cas ;

% une hypoprothrombinémie chez 34 patients (65,4%), corrigée apres
I’administration parentérale de vitamine K1 (Test de Koller positif) chez
91,2% des patients ;

¢+ une hyperglycémie chez la moitié des patients (50,9% ; n=18) ;

¢+ une anémie chez 42 patients (80,8%) dont 14 soit 33,3% avaient bénéficie
d’une transfusion sanguine. Le taux d’hémoglobine était compris entre 4 et
10 g/dl.

Par ailleurs le dosage des marqueurs tumoraux n’a pas été systématique chez
tous les patients. Le taux du CA19-9 était élevé chez 13 patients sur 19 soit dans
68,4% des cas et celui de I’ ACE chez 10 patients sur 16 soit dans 62,5% des cas.
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3.1.7.2. Imagerie
+ Echographie abdominale
L’échographie abdominale a été réalisée chez 52 patients soit une fréquence
de 72,2%. Elle a permis d’objectiver une tumeur du pancréas chez 35 patients
(67,3 %) ainsi que des métastases hépatiques chez 06 patients. Le tableau XIII
montre la répartition des patients selon les résultats de I’échographie abdominale.

Tableau XI11: Résultats de I’échographie abdominale pour le diagnostic du CP.

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Tumeurs du pancréas 35 67,3
Dilatation des voies biliaires 26 50
Dilatation du conduit 18 34,6
pancréatique principal
Métastases hépatiques 6 11,5

% Scanner abdominal
Le scanner abdominal était I’examen morphologique le plus réalisé. 11 a été
fait chez 63 patients (87,5%) et a mis en evidence une tumeur du pancreas dans la
quasi-totalité des cas (n=62 ; 98,4%).
Le tableau XIV montre la répartition des patients selon les résultats du
scanner abdominal.

Tableau X1V: Résultats du scanner abdominal pour le diagnostic du CP.

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Tumeurs du pancreas 62 98,4
Dilatation des voies biliaires 48 66,7
Dilatation du conduit 37 51,4
pancréatique principal
Métastases 25 34,7

3.1.7.3. Place de ’imagerie dans le diagnostic

L’¢échographie et le scanner abdominal ont permis de faire le diagnostic chez

la quasi-totalité des patients (n=71).
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Chez le dernier patient les données de I’imagerie étaient plutdt en faveur
d’une tumeur colique. L’histologie obtenue en post opératoire a permis de rectifier
le diagnostic confirmant I’origine pancréatique de la tumeur.

Sur le plan paraclinique, les examens morphologiques sur la base desquels le
diagnostic de tumeur du pancréas a été retenu sont présentés dans le tableau XV.

Tableau XV: Répartition des patients selon les examens morphologiques ayant

permis le diagnostic CP.

Effectifs (n) Pourcentage (%)

Echographie abdominale seule 9 12,6
Scanner abdominal seul 19 26,8
Echographie et scanner abdominal 43 60,6
Total 71 100

Concernant le siege, les tumeurs céphaliques étaient plus frequentes (84,5%),
7,1 % siegeaient au niveau du corps de 1’organe et 8,4% a la queue. Le tableau
XVI préesente la répartition des tumeurs du pancréas selon la localisation sur la

glande pancreatique.

Tableau XVI: Répartition des tumeurs du pancréas selon la localisation sur la

glande pancréatique.

Effectifs (n) Pourcentage (%)
Téte du pancréas 60 84,5
Queue du pancréas 6 8,4
Corps du pancréas 5 7,1
Total 71 100

3.1.7.4. Bilan d’extension
Le scanner thoracique a été réalisé dans 29,2% des cas (21/72) et a mis en

évidence des métastases pulmonaires chez 7 patients (33,3%).
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La radiographie thoracique a été réalisée chez 05 patients. Elle était normale

chez 04 patients. Chez le cinquiéme, elle objectivait des images en lacher de

ballons en faveur de métastases pulmonaires.

3.1.8. Classification de la tumeur (TNM)

3.1.8.1. Taille de la tumeur primitive T

Plus de la moitié des patients étaient classes T3 (54,2%). Suivaient les T2 et
T4 respectivement 22,2% et 13,9%.

Le tableau XVII montre la répartition de la population selon le stade clinique.

Tableau XVII: Distribution des patients atteints de CP en fonction du stade T.

Effectifs(n) Pourcentage (%)
Tl 00 00
T2 16 22,2
T3 39 54,2
T4 10 13,9
Non précisé 7 9,7
Total 72 100

3.1.8.2. Envahissement ganglionnaire N

L’atteinte ganglionnaire n’avait pas été évaluée.

3.1.8.3. Métastases M

Des métastases étaient retrouvées au diagnostic chez 37 patients (51,4%). Le

tableau XVIII montre la répartition de la population étudiée selon la preésence de

métastases au diagnostic.
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Tableau XVIII: Répartition de patients atteints de CP selon la présence ou non

de métastases au diagnostic.

Effectif (n) Pourcentage (%)
MO 26 36,1
M1 37 51,4
MX 09 12,5
Total 72 100

3.1.8.4. Stade clinique

La stadification etait impossible chez la plupart de nos patients en raison de
la non-évaluation de I’atteinte ganglionnaire. Seuls, les patients classés M1 pour
la présence de metastases a distances ont éte classes. Il ressort donc que plus de la

moitié des patients (n=37 ; 51,4%) étaient classés au stade IV.

3.1.9. Histologie
La confirmation histologique a été obtenue chez 11 patients soit dans 15,1%
des cas.
Les prélevements ont été obtenus par les moyens suivants :
¢ une biopsie échoguidée d’une métastase hépatique chez une patiente évacuée
en France ;
¢+ une biopsie réalisee sous echoendoscopie chez un patient évacué en France ;
¢+ une piece de duodénopancréatectomie céphalique ;
¢+ huit biopsies de metastases hépatiques ou ganglionnaires decouvertes en
peropeératoire.

L’adénocarcinome est la forme histologique retrouvée chez tous les patients.
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3.1.10. Aspects thérapeutiques
3.1.10.1. Itinéraire thérapeutique et modalités de prise en charge

Prés de la moitié des patients moitié (47,2 % ; n=34) avaient eu recours en
premier a I’automédication a 1’apparition des symptomes et 33,3 % a la médecine
traditionnelle Le tableau XIX montre la répartition des patients en fonction de leur
premier recours a I’apparition des symptomes.

Tableau X1X: Répartition des patients en fonction de leur premier recours a

I’apparition des symptomes.

Effectif (n)  Pourcentage (%)

Automédication 34 47,2
Médecine traditionnelle 24 33,3
Cabinet médicale/ clinique privée 11 15,3
Centre confessionnel 3 4,2
Total 72 100

Plus des trois quarts des patients (84,7% ; n=61) ne disposaient ni d’une prise
en charge de 1’Etat béninois, ni d’une assurance maladie. Les soins étaient soit a
la charge des patients (54,2%) soit a la charge des membres de leurs familles
(30,5%).

Six patients (8,3%) étaient pris en charge dans le cadre d’une évacuation
sanitaire a 1’étranger. Les destinations étaient par ordre de fréquence : la France
(4 cas), I’Afrique du Sud (1 cas) et le Maroc (1 cas).

Quatre patients (5,5%) étaient pris en charge dans le cadre d’une évacuation
au CNHU-HKM de Cotonou.

3.1.10.2. Traitement symptomatique (soins de support)
Un traitement symptomatique été effectué chez tous les patients de notre
étude. Il a consisté en :
+¢ la lutte contre la douleur par les antalgiques dans 88,9% des cas (n=64) ;

++ une transfusion sanguine dans 33,3% des cas d’anémie (n=14) ;
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+¢+ une administration parentérale de la vitamine K1 dans 47,2% des cas (n=34) ;
+* une administration d’antihistaminique dans 5,5% des cas (n=4) ;

++ une administration de Cholestyramine dans 5,5% des cas (n=4).

3.1.10.3. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical était indiqué chez 27 patients soit un taux
d’opérabilité de 37,5%. Cependant, seuls 2 patients étaient éligibles pour une
chirurgie curative soit un taux de résécabilité de 2,7%. Le tableau XX montre la
répartition des patients opérés en fonction du type d’intervention.

Tableau XX: Répartition des patients opérés en fonction du type d’intervention.

Effectif (n) Pourcentage (%)

Dérivation bilio digestive et gastro jéjunale 17 62,9
Dérivation bilio-digestive 08 29,5
Duodénopancreatectomie céphalique 01 3,8
Splénopancréatectomie caudale 01 3,8
Total 27 100

3.1.10.4. Traitement endoscopique
Seul un patient a bénéfici¢ d’un drainage biliaire par voie endoscopique par

mise en place d’une prothése biliaire plastique en France.

3.1.10.5. Chimiothérapie

La chimiothérapie etait administrée chez 10 patients (13,9%). Dans 9 cas sur
10 elle était instaurée a visée palliative et dans un seul, il s’agissait d’une
chimiothérapie adjuvante apres une DPC. Le protocole prescrit était la

gemcitabine chez 7 patients sur 10 et FOLFIRINOX chez les 3 autres.

3.1.10.6. Thérapie ciblée

Aucun patient de notre étude n’a bénéficié de la thérapie ciblée.
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3.1.10.7. Evaluation de la prise en charge

s Seuls 04 patients ont été présentés en réunion de concertation
pluridisciplinaire en prélude a une évacuation sanitaire.

s Le traitement administré n’était pas conforme aux recommandations
internationales chez 40,3% des patients, essentiellement par défaut de
moyens financiers et de plateau technique adéquat.

+ Plus de 1 patient sur 2 (n=14) évoquaient une origine surnaturelle a la
maladie.

+ Le somme moyenne deboursée par les patients pour la prise en charge était
de 955.882,4 FCFA soit 23,89 fois le SMIC avec extrémes de 200.000 et
3.000.000. FCFA. Les patients a charge (n=3) et un patient résident en France
ont été exclus de cette analyse de codt.

Le tableau XXI présente le colt des examens paracliniques nécessaires au
diagnostic et la prise en charge des CP.

Tableau XXI: Colt des examens paracliniques nécessaires au diagnostic et de la

prise en charge des CP.

Colt en FCFA

Echographie abdominale 9.000
Scanner thoraco-abdomino-pelvien 160.000
Marqueurs tumoraux 15.400
Examen anatomopathologique 30.000
Traitement chirurgical 162.000
Chimiothérapie FOLFIRINOX par cure 201.575
Chimiothérapie Gemcitabine par cure 89.400
Total 667.375
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3.1.11. Evolution
3.1.11.1. Morbidité

Les suites opératoires ont été émaillées de complications chez 09 patients.

Le tableau XXII montre la répartition des patients en fonction des complications

observées.

Tableau XXI1: Répartition des patients opérés en fonction des complications

observeées.

Effectifs (n)

Pourcentage (%)

Syndrome infectieux
Troubles metaboliques
Fistule bilio-digestive
Suppuration pariétale
Hémorragie digestive
Anémie décompensee
Instabilité glycémique
Total

2

© P PR R RN

22,25
22,25

11,1
11,1
11,1
11,1
11,1
100

3.1.11.2. Mortalité

Nous avons enregistré 53 déces dont 42 en milieu hospitalier et 11 a domicile

soit une mortalité de 86,9% et une mortalité hospitaliere 68,8%.

Dix-neuf patients ont été perdus de vue dont 08 sortis contre avis medical

pour des raisons financieres et en préférence d’un traitement traditionnel.
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3.1.11.3. Etude de la survie globale

La médiane de survie était de 6 mois avec un intervalle 4-9. La survie globale
dans notre étude, selon la méthode de Kaplan-Meier était de 31,36% a un an, de
12,06% a deux ans, nulle a cing ans.

La figure 9 montre la courbe de survie globale des patients atteints de CP.

Kaplan-Meier survival estimate

.75

.25

T
0 20 40 60 80
Temps en mois

95% ClI

Survivor function

Figure 9: Courbe de survie globale des patients atteints de CP.

3.2. Etude analytique
3.2.1. Facteurs influencant la survie globale
% Facteurs liés a la maladie
Les patients ayant une tumeur de taille < a 4 cm avaient une survie meilleure

que ceux dont la tumeur avait une taille >4cm. De méme, les patients non
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métastatiques au moment du diagnostic avaient une survie meilleure a celle des
patients metastatiques.

La survie globale en fonction du type histologique de la tumeur n’avait pas pu
étre évaluée car tous les patients dont les données histologiques étaient

disponibles avaient un adénocarcinome.

¢ Facteurs liés au terrain
L’état général des patients au moment du diagnostic avait un impact sur leur
survie (p < 0,001). Les patients ayant un IPS de 1-2 avaient une meilleure survie
que ceux ayant un IPS de 3-4. On notait egalement un lien statistiguement

significatif entre I’antécédent de diabéte de type 2 et la survie globale (p=0,0227).

¢ Facteurs liés aux possibilités de prise en charge

On notait un lien statistiquement significatif entre la chimiothérapie et
I’amélioration de la survie (p=0,023). La survie moyenne des patients n’ayant pas
bénéficié¢ d’une chimiothérapie palliative était de 1,25 mois tandis que celle des
patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie palliative était de 6 mois, soit un
gain de 4,75 mois.

On notait egalement un lien statistiguement significatif entre la chirurgie
palliative et I’amélioration de la survie (p=0,0221).

La survie médiane des patients n’ayant pas bénéficié d’une chirurgie
palliative etait de 1, 25 mois tandis que celle des patients ayant bénéficié d’une
chirurgie palliative était de 2,5 mois soit un gain de 1,25 mois.

Le tableau XXIII montre les résultats de 1’analyse univariée.
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Tableau XXII1I: Facteurs influengant la survie globale des CP en analyse univariee.

Mediane de survie (Semaine) p-value
Facteurs liés a la Taille de la 0,271
maladie tumeur
<4cm 4
>4dcm 8
Métastases 0.72
Oui 6
Non 8
Age 0,271
<50 ans 4
>50 ans 8
Facteurs liés au terrain  Sexe 0,312
Masculin 6
Féminin 5
Tabagisme 0,26
Oui 16
Non 6
Pancréatite 0,42
chronique
Oui 4
Non 6
IMC 0,065
>25 9
<25 12
Diabete 0,027
Oui 16
Non 5
IPS < 0,001
1-2 21
3-4 4
Facteurs liés aux Délai de recours 0,892
possibilités de priseen  aux soins
charge < 1mois 6
>1 mois 6
Chirurgie 0,0221
palliative
Oui 10
Non 5
Chimiothérapie 0,0023
Oui 24
Non 5
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La discussion des résultats de notre étude suivra le plan ci-apres :
¢ Tatteinte des objectifs de I’étude ;
% la qualité et validité des résultats ;

¢ P’analyse des données et la comparaison avec celles d’autres auteurs.

4.1. Atteinte des objectifs

Au terme de cette étude, nous avons atteint les divers objectifs fixes. En effet,
la prévalence des CP au CNHU-HKM a été calculee. Le profil socio-
démographique, les caractéristiques cliniques et évolutives des CP ont été décrits.
Les outils diagnostiques, la prise en charge et les aspects thérapeutiques ont éete
présentés. La survie des patients atteints de cancer du pancréas a également pu

étre déterminée.

4.2. Qualité et validité des résultats

Les sujets inclus dans 1’étude ont rempli tous les critéres d’inclusion.
L’organisation de la collecte des données, telle que décrite précédemment, a été
respectée. Cependant, les dossiers des malades ne renfermaient pas toujours toutes
les informations utiles a notre étude. Nous ne disposions donc pas de
renseignements complets sur les patients pour la phase rétrospective.

Par ailleurs, dix-neuf patients étaient perdus de vue et nous n’avions aucun
élement relatif a I’évolution de leur affection. Nous les avons par consequent

exclus de I’analyse de la survie.

4.3. Commentaire et discussion des résultats
4.3.1. Prévalence

La fréguence hospitaliére du cancer du pancréas dans notre étude était 0,48%.
Ce taux pourrait &tre une sous-estimation de la fréquence réelle des cancers du

pancréas au CNHU-HKM. En effet, certains malades n’avaient pas été inclus en
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I’absence d’¢léments diagnostiques et de nombreux dossiers n’ont pas ¢été

retrouvés ou étaient incomplets donc inexploitables pour I’étude.

4.3.2. Données sociodémographiques
4.3.2.1. Age

L’4age moyen des sujets €était de 59 ans. La fréquence maximale €tait observée
entre 60 et 69 ans (n=28). Cette moyenne d’age est similaire a celle retrouvée par
Ouattara et al en Cote d’ Ivoire : 59,09 ans [65]. Les moyennes d’age des sujets
de la série de Bouglouga et al au Togo [66] et Ntagirabiri et al [67] au Burundi
étaient sensiblement plus basses que la notre, respectivement 55,6 ans et 50,3 ans.
A contrario, les chiffres d’age rapportés par la plupart des études en Occident
étaient beaucoup plus élevés. En effet, Maire et al en France retrouvaient une
moyenne d’age de 71 ans [68] contre 70 ans aux Etats Unis d’ Amérique [69].

Notre étude confirme donc que de maniere générale le CP est une pathologie
du sujet &gé. Les variations observées selon les zones geographiques pourraient
étre dues a des facteurs génétiques encore méconnus propres aux populations

noires.

4.3.2.2. Sexe

Dans notre etude, nous avons noté une predominance masculine avec une
sex-ratio de 1,5. Cette prédominance masculine a été rapportée dans plusieurs
autres études. Le tableau XXIIl montre la comparaison de la sex-ratio des cas de

cancer du pancréas selon les series.
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Tableau XXIV: Comparaison de la sex-ratio du cancer du pancréas selon les
séries

Auteurs Effectif Sex-ratio
Ijim (Maroc ; 2019) 39 1,07
Zhaoxu (Chine ; 2015) 323 1,2
Benbouziane (Algérie ; 2015) 117 1,28
Dominguez-Mufioz (Espagne ; 2018) 160 1,3
Notre série 72 1,5

Cette prédominance masculine observéee dans la grande majorité des études
peut s’expliquer par le fait que le tabagisme, principal facteur de risque du cancer
du pancréas, ainsi que la consommation d’alcool sont plus répandus chez les

hommes que chez les femmes [70].

4.3.2.3. Ethnie

Il était noté une nette prédominance des Fon et apparentés dans une
proportion de 70,8%. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que notre travail s’est
déroulé a Cotonou, une ville dominée par cette ethnie. En effet, les Fon et
apparentés représentent 56,5% de la population vivant dans le département du
Littoral au Bénin [71].

Cependant, tous nos patients étant des africains de race noire, nos données
ne nous permettent pas de confirmer la prédominance du cancer du pancréas chez
les sujets de race noire comme le supposent des données américaines. Des études
ultérieures tenant compte de ces données sont nécessaires pour confirmer ou

infirmer ces notions.

4.3.2.4. Zone de résidence

Plus des trois quarts des sujets (76,4%) vivaient en milieu urbain. Les
patients provenant des milieux ruraux ne représentaient que 8,3%. Outre le fait
que I’¢étude ait été menée a Cotonou, ce résultat pourrait refléter le faible acces des

populations rurales du Bénin aux soins de santé modernes.
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4.3.2.5. Revenu mensuel

Dans notre étude, les patients ayant un revenu inférieur au SMIG (40.000
FCFA) représentaient 26% de la population. Dans 1’étude ""STEPS 2015" le
revenu annuel moyen rapporté était de 272.643 FCFA soit 22.720,25 FCFA par
mois [72].

Ces données mettent en lumiere la faiblesse du pouvoir d’achat d’une large
frange de la population qui contraste avec le colt élevé des explorations

nécessaires au diagnostic et de la prise en charge.

4.3.3. Facteurs de risque

Le principal facteur de risque clairement démontré dans la genese du cancer
du pancreas est la consommation de tabac [73]. Dans notre étude, les patients
tabagiques représentaient 16,7 % de la population ce qui est trois fois superieur a
la prévalence du tabagisme dans la population générale au Bénin (5%) d’aprées
I’étude ""STEPS 2015" [69]. Toutefois, cette proportion de sujets tabagiques
reste inférieure aux 21,4%; 24,7% et 44% rapportés respectivement par
Hadizadeh et al en Iran [74], Zhang et al en Chine [69] et ljim au Maroc [76].
Cette différence pourrait s’expliquer par le taux de tabagisme plus ¢levé dans la

population générale de ces pays industrialisés qu’au Bénin.

4.3.4. Motif de consultation

La douleur abdominale était le principal motif de consultation retrouvé dans
notre étude (44,4%), bien que la majorité de nos patients (84,5%) présentait une
tumeur de la téte du pancréas qui se manifeste au début par un ictére sans douleur.
L’apparition de la douleur est évocatrice d’une tumeur non résécable par
envahissement cceliaque et associée a un mauvais pronostic [6]. Ce resultat est
superposable a celui rapporté par Ouattara et al [65] en Cote d’Ivoire avec 48%
des patients ayant consulté pour une douleur abdominale. Par contre, Meziane et

Merbaki [77] en Algérie avaient noté I’ictére comme principal motif de
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consultation chez 60% des patients de leur population d’étude. Ce résultat pourrait
s’expliquer par le fait que les patients attendent 1’apparition d’une
symptomatologie douloureuse avant d’avoir recours a la médecine moderne.
Aussi, la survenue brutale de la douleur qui contraste avec I’installation insidieuse
de Tictére pourrait expliquer le recours aux S0ins plus spontané pour ce

symptéme.

4.3.5. Délai de consultation
Le délai moyen de consultation était de 2,99 mois avec des extrémes allant
de 0 a 16 mois. Ce delai moyen est quasiment identique a celui trouvé par Dansou
[8] au Bénin en 2009 (03 mois). Dans I’étude de Sidibé et al [78] au Mali, ce
retard était plus patent avec un delai de consultation moyen de 4,88 mois.
Cependant, Jooste et al [79] en France retrouvaient un délai entre le début des
symptomes et la premiére consultation inférieur a 01 mois pour plus de la moitié
des patients de leur étude.
Ce retard de consultation peut s’expliquer par différents facteurs :
¢ D’insidiosité de cette pathologie surtout liée aux signes peu spécifiques tels
que les douleurs abdominales qui pourraient faire évoquer une pathologie
peptique gastroduodénale, voire des troubles fonctionnels digestifs ;
% P’ictére qui peut lui-méme étre source d’errance diagnostique ;
¢ enfin les patients préferent s’orienter dans un premier temps vers des
traitements traditionnels par défaut de moyens financiers ou du fait de leur

perception de I’origine de la maladie (surnaturelle).

4.3.6. Signes fonctionnels et généraux
Les signes fonctionnels ou géneraux les plus fréquents dans notre étude en
dehors de la douleur abdominale étaient la perte pondérale (98,6%), I’ictére

(79,2%), les urines foncees 76,4%), les selles decolorées (72,2%) et le prurit

Aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du pancréas m
au CNHU-HKM de Cotonou de 2009 a 2019



Deéseasscon

(63,9%). Des observations similaires ont été faites par Sellam et al [80] en
Algérie, Bouglouga et al [66] au Togo.

Par ailleurs, plus des trois quart (83,6%) des patients avaient au moment du
diagnostic un IPS compris entre 2 et 4, reflet d’un état général altéré. Il ressort de
I’analyse de ces informations que la plupart des patients consultaient a un stade
avancé de la maladie dont le retentissement sur 1’état général aggravait davantage

le pronostic.

4.2.7. Signes physiques

L’examen physique a ’entrée avait permis de noter une hépatomeégalie dans
58,3% des cas avec une grosse vésicule biliaire chez 48,6% des cas.

L’examen clinique avait également permis de mettre en évidence la présence
d’une masse abdominale dans 48,64% des cas, d’une ascite dans 18,1% des cas et
d’adénopathies dans 16,7% des cas. La présence de ces signes est géneralement
en faveur d’une tumeur évoluée, ce qui pourrait également s’expliquer par le

retard de recours aux soins.

4.3.8. Signes paracliniques
4.3.8.1. Signes biologiques

Sur le plan biologique, on notait un syndrome de cholestase dans 92,5% cas,
un syndrome de cytolyse dans 87,2% des cas et une hypoprothrombinémie
corrigée par I’administration parentérale de la vitamine K1 (test de Kohler positif)
chez 65,4% des patients.

Le tableau XXIV montre la comparaison des résultats biologiques selon des

séries étudiées.
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Tableau XXV: Comparaison des résultats biologiques selon des séries étudiées.

Cholestase  Cytolyse (%) Hypoprothrombinémie

(%0) (%0)
Meziane et 87 90,9 14,3
Mebarki
ljim 100 69,2 -
Bouglouga 97 93 -
Notre étude 92,5 87,2 65,4

Bien que peu spécifigue des tumeurs du pancreas ce bilan biologique oriente
sur le stade de la maladie et la conduite thérapeutique. En effet, ces perturbations
du bilan hépatique s’expliquent surtout par 1’envahissement précoce des voies
biliaires dans la localisation céphalique de la tumeur.

Concernant les marqueurs tumoraux, on notait une élévation du taux CA19-
9 dans 68,4% des cas ou il avait été dosé et de celui de I’ACE dans 62,5% des
cas.

Une eétude menee par EImir [81] rapportait une élévation du CA19-9 dans
62,5% des cas et de I’ACE dans 31,25% des cas. Dominguez et al [82] quant &
eux, notaient une élévation de CA19-9 chez 45,6% des malades.

Bien qu’ayant un intérét sur le plan pronostique et le suivi de 1’évolution du
cancer sous traitement [83], le dosage des marqueurs tumoraux n’avait pas été
demandé de facon systématique. Cela pourrait étre dd au codt relativement éleve
ou a la non disponibilité de ces examens dans la plupart des hopitaux au Beénin.

Par ailleurs, d’autres marqueurs sanguins sont en cours d’exploration
(thrombospondine 2, ADN tumoral circulant, cellules tumorales circulantes,
et vésicules extracellulaires circulantes) mais ne sont pas encore disponible

au Bénin.
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4.3.8.2. Signes d’imagerie

L’échographie abdominale avait mis en évidence une masse pancréatique
associée ou non a une dilatation des voies biliaires et du canal pancréatique dans
67,3% des cas ou elle avait été réalisée. Ce reésultat est nettement inférieur aux
90% rapportés par Coulibaly et al [84] au Mali et aux 91,2% rapportés par Reiko
et al [85] au Japon. Cette disparité entre nos résultats et ceux rapportés dans ces
deux travaux pourrait étre due au fait que toutes les échographies n’étaient pas
réalisées dans des centres de réferences par un personnel qualifié. Cela confirme
par ailleurs le caractere opérateur-dépendant attribué a I’échographie [86].

Le scanner abdominal avait permis d’identifier une masse pancréatique dans
98,4% des cas ou il avait été réalisé. Ces résultats sont semblables a ceux de
Bouglouga et al [87] ou le scanner abdominal avait mis en évidence la tumeur du
pancréas dans la totalité des cas ou il avait été réalisé, confirmant ainsi la
spécificité du scanner abdominal dans le diagnostic du cancer du pancréas.

Concernant le siége, les tumeurs céphaliques étaient plus fréquentes (82,3
%), conformément aux données de la littérature. Par ailleurs, 8,1 % siégeaient au
niveau du corps de ’organe et 9,6% a la queue. Billami et Benbouziane [88] ont

trouvé pour les mémes topographies respectivement 81% ; 11% et 2%.

4.3.8.3. Histologie

Le diagnostic histologique a été obtenu chez 11 patients (15,1%). Les
prélévements ont été obtenus grace a des biopsies réalisées par voie endoscopique
et échoguidée (10,3%) chez deux des patients pris en charge en France ou par
biopsie de metastases hépatiques ou ganglionnaires découvertes en peropératoire
(72,72%) ou sur piece d’exérése (9,1%). L’adénocarcinome ¢était la forme
histologique retrouvée chez tous les patients. Dans 1’étude de Ouattara et al [65]
en Cote d’ Ivoire, I’histologie était disponible chez 8,7% ; il avait également éte
noté chez la totalité des patients un adénocarcinome. Hwang et al [89] en Corée

du Sud avaient obtenu la confirmation histologique chez 49,3 % des patients.
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Cozzolino et al [90] en France rapportaient 77,5% de confirmation histologique.
Dans ces études, le type histologique le plus fréquent était 1’adénocarcinome
confirmant les données de la littérature.

Le faible taux de confirmation histologique observé dans notre étude pourrait
étre d0 a la localisation profonde dans 1’abdomen du pancréas le rendant peu
accessible pour des biopsies transpariétales. L’alternative de biopsie guidée sous
écho endoscopie est inaccessible pour les patients traités sur place en raison de

I’indisponibilité de I’échoendoscopie et de spécialistes formés pour sa réalisation.

4.3.9. Aspects thérapeutiques
4.3.9.1. Traitement chirurgical

La résection tumorale reste le standard de traitement pour le CP [6].
Cependant, seuls deux patients de notre série en avaient bénéficié soit un taux de
résécabilité de 2,7 %. Ouattara et al [65] en Cote d’Ivoire rapportaient des
chiffres discrétement supérieurs aux notres avec un taux de 3,3%. Ces chiffres
sont presque négligeables devant les 47,2% retrouves par Pouypoudat [91] en
France.

Ce décalage peut s’expliquer par le retard diagnostic plus prononcé dans
notre contexte africain subsaharien qui limite les options thérapeutiques. Aussi,
notons que la chirurgie pancréatique et hépatobiliaire est encore peu pratiquée
dans nos hopitaux car elle néecessite un plateau technique relevé (imagerie
préopératoire,  réanimation  adaptée, instruments pour transsection

parenchymateuse).

4.3.9.2. Traitement palliatif
« Traitement chirurgical palliatif
Ce faible taux de résécabilité rapporté laisse une place non négligeable a la

chirurgie palliative. En effet, 37,5% des patients de notre étude en avaient
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bénéficié contre 68,9 % rapportés par Imorou et al [92] dans le service de
Chirurgie Viscérale du CNHU-HKM et 78,3% par Tchangai et al au Togo [93].

Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que ces deux travaux ont éte
réalisés uniquement dans des services de chirurgie. Notre étude avait inclus des
patients pris en charge dans des services médicaux notamment en soins palliatifs

qui pour la plupart n’étaient pas opérables.

¢ Traitement médical palliatif
Le traitement médical avait été administré chez la totalité des patients de
notre étude. Il était surtout basé sur I’administration de vitamine K1 dans les
hypoprothrombinémie et d’antalgiques pour la gestion de la douleur
conformément aux recommandations de I’OMS. L’application de cette derniére
mesure a ¢té considérablement facilitée par I’installation de 1’unité de soins
palliatifs au CNHU-HKM qui dispose d’un équipement de production de sirop de

morphine au niveau de la pharmacie de 1’hopital.

4.3.9.3. Chimiothérapie

La chimiothérapie était administree chez 10 patients de la population soit
13,9%. Dans les series de Gnangnon et al [94] au Centre Hospitalier Universitaire
Départemental de 1’Ouémé-Plateau de Porto-Novo et Ntagirabiri et al [67] au
Burundi aucun patient n’avait re¢u de la chimiothérapie. Par contre, 38,51% des
patients de la serie de Ijim [76] au Maroc avaient bénéficié d’une chimiothérapie.
Cozzolino [90] en France rapportait des chiffres largement supérieurs avec 90,6%
des patients qui avaient bénéfici¢ d’une chimiothérapie.

Outre le fait que les deux derniéres études ont été réalisées dans des hopitaux
disposant d’un service d’oncologie, cet écart observé dans les chiffres pourrait
étre li¢ au fait que dans la pratique quotidienne peu d’indications de
chimiothérapie sont posées. Cependant méme dans les cas ou la chimiothérapie

est indiquée, la perception socio-culturelle de ce moyen thérapeutique et surtout
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les colits eleves des anti-cancéreux ne permettent pas une réelle mise en ceuvre du
traitement et une bonne observance. Notons en outre qu’en France et au Maroc,
la chimiothérapie est gratuite pour les patients qui en ont besoin, ce qui n’est pas

le cas au Bénin et dans la plupart des pays d’Afrique subsaharienne.

4.3.10. Mortalité et survie

La mortalité dans notre série était tres élevée (86,9%). La mortalité
hospitaliére était de 68,8%.

La meédiane de survie était de 6 mois avec un intervalle 4-9 mois. La survie
dans notre étude selon la méthode de Kaplan-Meier a un an était de 31,36%, a
deux ans de 12,06% et a cing ans, nulle.

En France, Cozzolino [90] rapportait une médiane de survie de 9,3 mois et
Cowply et al [95] une survie a 5 ans de 9%.

Ce faible taux de survie constaté dans notre série pourrait s’expliquer
par le retard de recours aux soins ; cela implique un diagnostic a un stade avancé
de la maladie ou les possibilités thérapeutiques ne sont que palliatives. Ces
possibilités thérapeutiques sont d’autant plus limitées que les énormes dépenses
liées a la prise en charge des patients demeurent essentiellement a leur charge ou
a celle de leurs familles. Enfin, il est important de signaler que la déficience du

plateau technique de nos hopitaux ne favorise pas une prise en charge optimale.

4.3.11. Facteurs influengant la survie

Parmi les facteurs influencgant la survie des patients atteints de CP nous avons
trouvé en analyse univariée la chimiotherapie (p = 0,023) et la chirurgie palliative
(p = 0,0221). On notait par rapport a la survie globale un gain de 4,75 mois pour
les patients ayant eu de la chimiothérapie et de 1,25 mois pour les patients ayant
eu une chirurgie palliative.

Kim et al [96] au Canada avaient trouvé un lien statistiquement significatif

(P <0,0001) avec un gain de 5,6 mois par rapport a la survie globale. Ces chiffres
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confirment les données de la littérature qui stipulent que la chimiothérapie apporte
un bénéfice de survie quels que soient les statuts T, N et R [60, 61].

L’évolution des cancers du pancréas en particulier des cancers de la téte du
pancréas est souvent marquée par la survenue d’une compression des voi€s
biliaires responsable d’une rétention biliaire. Celle-ci retentit sur tout 1’état
général, du fait de la toxicité des constituants de la bile qui passent dans le sang
ou du fait de I’interruption du cycle entéro-hépatique. Ces effets systémiques,
compromettent la tolérance et ’efficacité de la chimiothérapie et aggravent la
dénutrition [90]. La mise en place d’un drainage rapide permet I’amélioration de
la qualité de vie du patient et rend possible le démarrage d’une éventuelle
chimiothérapie d’ou I’amélioration de la survie globale.

Les patients ayant un IPS compris entre 1 et 2 avaient une survie meilleure a
celle des patients ayant un IPS de 3 ou 4. En effet ’altération de I’état général est
un facteur limitant des options thérapeutiques. Les patients ayant un IPS de 3-4
béneficient exclusivement de soins de supports et ne sont éligibles ni a une

chimiothérapie ni a une chirurgie [6].

4.3.12. Pronostic
Les conclusions en termes de pronostic de notre étude sont en concordance
avec la littérature. Le CP est globalement un cancer de mauvais pronostic. Cela
peut étre imputable a certains facteurs. Les facteurs pronostiques peuvent étre
classés en trois groupes :
+ facteurs liés a la maladie (type de cancer, extension classification TNM,
stadification) ;
+ facteurs liés au terrain (age, sexe, comorbidités) ;
s facteurs liés aux possibilitées de prise qui tiennent compte des
possibilités du patient et des possibilités institutionnelles (Plateau

technique surtout en termes d’équipement, ressources humaines).

Aspects épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du pancréas
au CNHU-HKM de Cotonou de 2009 a 2019



Deéseasscon

Concernant les facteurs liés a la maladie, le type histologique retrouvé chez
nos patients n’était pas associé a une mortalité plus élevée. On reléve cependant
gue nos patients étaient pour la plupart diagnostiqués a des stades évolués.

Quant aux facteurs liés au terrain, les patients de notre étude étaient
relativement plus jeunes que la moyenne retrouvée dans des études en occident et
présentaient peu de comorbidités. Cela aurait pu rendre le pronostic meilleur si les
possibilités de prise en charge étaient importantes.

Aussi bien au niveau personnel qu’institutionnel les possibilités de prise en
charge étaient limitées. En effet la grande majorité des patients ne disposaient ni
d’une prise en charge ni d’une assurance maladie permettant de faire face aux
co(ts éleves des soins.

Au niveau institutionnel, les patients atteints d’un CP devraient idéalement

étre pris en charge dans un centre expert non disponible au Bénin.
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Conclusion et suggestions

CONCLUSION

Au terme de cette étude portant sur les aspects épidémiologiques,
diagnostiques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du pancréas, il
ressort que :

¢ La fréquence hospitaliére des cancers du pancréas au CNHU-HKM de
Cotonou est de 0,48% ;

¢ Les deux sexes étaient concernés avec une predominance masculine. La
sex-ratio était égale a 1,5 ;

% L’age moyen des patients était de 59 £10,06 ans avec des extrémes de
30 ans et 85 ans ;

% Le délai moyen d’évolution des symptomes avant la premicre
consultation des patients était de 2,99 mois et le principal motif de
consultation était la douleur abdominale ;

s Un patient sur deux (51,4%) présentait des métastases au moment
diagnostic ;

¢ L’adénocarcinome était la forme histologique retrouvée dans les rares
cas (15,1%) ou I’examen anatomopathologique avait pu étre réalisé ;

s Le taux de resécabilite était faible ; le traitement medical
symptomatique (soins de support) et la chirurgie palliative ont été les
moyens thérapeutiques utilisés afin d’améliorer la qualité de vie des
patients ;

¢ Le pronostic des patients atteints de CP était péjoratif. On notait une
mortalité de 86,9% avec une médiane de survie de 6 mois,

¢+ La chirurgie palliative (p=0,021) et la chimiothérapie (p=0,023) avaient
un impact positif sur la survie des patients.

Un diagnostic et une prise en charge précoces ainsi que I’intégration de
la chimiothérapie dans I’arsenal thérapeutique des patients permettraient

d’améliorer le pronostic de ces derniers
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SUGGESTIONS

% A I’endroit des autorités sanitaires

» Financer la construction et I’équipement d’infrastructures dédiées a la
prise en charge des cancers et a la recherche sur le cancer (étude des
facteurs de risque, oncogénétique, traitement).

» Assurer la formation des ressources humaines nécessaires au
diagnostic et a la prise en charge des cancers en général et du cancer
du pancréas en particulier (gastroentérologues-échoendoscopistes,
anatomopathologistes, oncologues médicaux, radiothérapeutes,
chirurgiens cancérologues).

> Rendre accessible financiérement et géographiquement les examens
paracliniques contribuant au diagnostic et a la prise en charge des
cancers du pancreas au Benin (échographie, tomodensitométrie, echo-
endoscopie).

» Subventionner la chirurgie et la chimiothérapie afin de garantir un
acces équitable aux soins oncologiques.

» Renforcer I’équipe et les matériels de réanimation per et postopératoire
afin de faciliter la réalisation de la DPC.

» Rendre fonctionnels et plus performants les registres de cancers de
Parakou et Cotonou.

» Faciliter I’accés des populations aux soins par la mise en ceuvre d’une
politique de couverture sanitaire sociale pour tous.

» Elaborer et mettre en exécution un programme national de lutte contre
les cancers.

» Rendre obligatoire la discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire de cancérologie de tout dossier de cancer en vue

d’optimiser la prise en charge des cas.
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% A P’endroit du CNHU-HKM

>
>

Creer une unité de cancerologie.

Rendre disponible 1’anatomie pathologique au sein du centre national
hospitalo-universitaire de Cotonou.

Rendre systématique I’examen histologique des pieces opératoires en
intégrant ce dernier dans les frais des actes chirurgicaux pour tous les
patients opérés pour un cancer ou une suspicion de cancer.

Recruter du personnel qualifié pour le diagnostic et la prise en charge
des cancers.

Rendre régulieres les réunions de concertation pluridisciplinaires de
cancérologie digestive et inciter les différents spécialistes concernés a
s’y rendre.

Informatiser les dossiers et le systéme d’archivage.

¢ A P’endroit du personnel soignant

>

>

Informer la population sur les facteurs de risque des cancers du
pancréas a savoir : le diabéte, 1’obésité, le tabagisme, la consommation
excessive d’alcool, la pancréatite chronique.

Référer le plus tot possible les patients présentant des manifestations
suspectes de de cancers du pancréas vers les centres spécialisés pour

une prise en charge adéquate.
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¢ A P’endroit de la population
» Adopter une bonne hygi¢ne de vie afin d’éviter les facteurs de risque
du cancer du pancréas, notamment en adoptant une alimentation riche
en fruits et légumes et en pratiquant une activité physique réguliére.
» Suivre rigoureusement le traitement antidiabétique prescrit par son
médecin traitant quand on est diabétique.
» Consulter immédiatement un médecin dés I’apparition de signes tels

que : I’ictére, les douleurs abdominales, I’amaigrissement.
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nneves

QUESTIONNAIRE CANCER DU PANCREAS

Date d’inclusionjLL 1L L 1,1 1 1 1 | N°dupatient: L1 1 1 1 | |

Nom et Prénoms (2 premieres lettres) : | |

Ville: | | Téléphone: | |

Service | | Chir-Visc=1 HGE=2 Med-Int=3

DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES

Date de naissance jL—L 1yl 1 1,1 1 | IAgelL L 1 |Sexe:oM OF

Nationalité : Béninoise o Autre nationalité o Préciser ; | |

Ethnie : | | Fon=1 Mina=2 Dendi=3 Bariba=4  Goun=5
Yoruba/Nagot =6 Autres =7

Situation matrimoniale : Célibataire o ; Marié(e) o ; Divorcé(e) o ; Veuf o

Niveau d’étude : Primairen ; Secondairen ; Supérieuro ; Non scolarisé o ; autres : L_______|

Profession : 1 |

Revenu mensuel approximatif : | | cora

Religion : Islam o ; Christianisme o ; Animisme O ; Aucune O ; Autre O

Distance entre le domicile et le lieu de prise en charge : | |
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nneves

FACTEURS DE RISQUE

Tabagisme o Oui ; o non ; o non recherché Si oui, actif o, sevré O, passif o ; quantifier en
PA L__1

Pancréatite o Oui ; o non ; o non recherché Si oui, Type | | | | ;
Durée L__|

Alcoolisme o Oui ; o non ; o non recherché Si oui, Quantité | |

Grammes/semaine ; Durée L__1;
Obésité oui 0 non o Préciser IMC avant le début de la maladie | |

Obeésité androide oui o non o Préciser Tour de taille | | em

Diabete o Oui ; o non ; o non recherché Sioui, Type LI Préciser I’ancienneté du
diabete L |

ATCD personnels d’autres cancers o Oui ; o non  Préciser | |

Autres facteurs de risque o0 Oui ; o non  Préciser | |

ATCD familial de cancer du pancréas o Oui ; o non

ATCD familial d’autres cancers o Oui ; o non  Préciser | |

FACTEURS PROTECTEURS

Nombre de minutes d’activité physique hebdomadaire

Type d’activité physique

Nombre moyen de fruits et Iégumes consommés par jour

Nombre de jour de consommation de fruits et Iégumes par semaines
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nneves

ANTECEDENTS ET COMORBIDITES

Hépatite B o Oui ; o non ; o non recherché
Hépatite C o Oui ; o non ; o non recherché

Phlébite ou embolie pulmonaire o Oui ; 0 non ; o non recherché Préciser ’ancienneté L__|

Autres ATCD ou terrain o Oui ; o non  Préciser | |

DONNEES CLINIQUES

Itinéraire thérapeutique avant I’admission au service spécialisé (mettre dans 1’ordre les
recours utilisés) :
| | Médecine traditionnelle=1 Centre confessionnel=2 Clinique

privée / Cabinet médical =3 Automédication=4 Meédecine chinoise=5 Autres =6
Préciser | |

Durée d’évolution avant 1°¢ consultation médicale (en semaines) | |

Mode de découverte | | - ictére!, douleurs abdominales?, altération de 1’état

général®, masse abdominale 4, adénopathies °, autre © préciser | |

Signes fonctionnels et généraux

Ictére o Oui ; o non

Prurit o Oui ; o0 non

Douleurs abdominales o Oui ; o non Si oui siége | | Intensité EVA L

Vomissements 0 Oui ; 0 non

Asthénie o Oui ; o non

Anorexie 0 Oui ; o non

Amaigrissement 0 Oui ; o non Si oui pourcentage de perte de poids | |

Urines foncées o Oui ; 0 non
Selles décolorées o Oui ; o hon
Etat Genéral (score OMS : 0, 1, 2, 3, 4) | |

Dénutrition o Oui ; o non o non recherchée Si oui préciser sévérité | |

Autres o0 Oui ; o non si oui préciser
| | | | | | | |
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Signes d’examen physique

Grosse vésicule o Oui ; o non
Hépatomégalie o Oui ; o non

Masse abdominale o Oui ; o non Si oui siege |

Ascite 0 Oui; onon
Adénopathies o Oui ; o non Si oui siége |

Circulation veineuse collatérale o Oui ; o non
Autres préciser | |

DONNEES BIOLOGIQUES

Glycémie (0,7-1.1 g/L) |

Bilirubine totale (<10 mg/L) |

Bilirubine conjuguée (<2 mg/L) |

Cholestérol total (1,25-2,25 g/L) |

Cholestérol HDL (0,3-0,7 g/L) |

Triglycéridémie (0,5-1,5 g/L) |

Phosphatases alcalines (100-280 UI/L) |

Gamma glutamyl transférase |

(<40UI/L)

ASAT (<42U1/L) |

ALAT (<48UI/L) |

Taux de prothrombine (70-100%) |

Spontané

Apres vitamine K1 |
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Syndrome inflammatoire | |
(CRP>6 mg/l ou GB>10000G/L)
Taux d’hémoglobine (N>10g/L) | |

Marqueurs tumoraux :
Antigéne CA19-9 (<37 UI/L) | |
ACE (<4 ng/L) | |

DONNEES RADIOGRAPHIQUES

Aucune o Oui ; o non, Si aucun passer au paragraphe suivant.
ECHOGRAPHIE ABDOMINALE o Oui ; o non

Si oui préciser tumeur du pancréas : o Oui ; o non

Si oui Préciser la localisation 1 |

La taille | |

Sténose canalaire pancréatique avec ou sans dilatation d’amont © Oui ; O non ; O non
précisé

Sténose biliaire avec ou sans dilatation d’amont o Oui ; 0 non ; O non précisé
Métastases : o Oui ; o non

Si oui préciser les localisations | |

SCANNER ABDOMINAL o Oui ; o non

Si oui préciser tumeur du pancréas : o Oui ; o non

Si oui Préciser la localisation 1 |

La taille L |

Sténose canalaire pancréatique avec ou sans dilatation d’amont: © Oui ; O non ; O non
précisé
Sténose biliaire avec ou sans dilatation d’amont: 0 Oui ; O non ; O non précisé

Meétastases : o Oui ; o0 non
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Si oui préciser les localisations | |

IRM o Oui;onon

Si oui Préciser les résultats
| |

ECHOENDOSCOPIE o Oui; onon

Si oui Préciser les résultats
| |

BILAN D’EXTENSION ET STADIFICATION

Aucun o Oui ; 0 non, si aucun passer au paragraphe suivant.
Scanner thoracique o Oui ; 0 non si oui preciser résultat | | normal!, métastase

pulmonaire?, autre® préciser | |
Autre 0 Oui ; o non si oui préciser | |

Classification : TNM [ [ ]| Stade [ |

ASA []

CRITERES DU DIAGNOSTIC

Anatomie-pathologie o Oui ; o non si oui préciser
résultat | |

Critéres radiologiques o Oui ; o non

TRAITEMENT
MODALITES DE PRISE EN CHARGE
Patient lui-méme=1 soutien familial=2 prise en charge administrative=3 assurance
maladie=4 [—]
Evacuation sanitaire o Oui ; o non,
Si oui préciser lieu | | France=1 Maghreb=2 Autre=3
TRAITEMENT MEDICAMENTEUX
Vitamine K1: Oui=1 Non=2 1]
Cholestyramine (Questran): Oui=1 Non=2
[]
Antihistaminique: Oui=1 Non=2 [ ]
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Traitement antalgique : Oui=1 Non=2 [ 1]
Palier I non morphiniques=1a  Palier Il Opioides faibles =1b
Palier I11 Opioides forts =1c

]
CHIMIOTHERAPIE
Indiquée: Oui =1 ; non =2 ; ]
Faite: Oui=1 ;Non=2 ; [ 1]
Si oui, Type de chimiothérapie : Adjuvante =1  Néo adjuvante =2 [ |
Palliative=3
Nombre de lignes : 1 |

Protocole : Gemcitabine=1 FOLFIRINOX=2 Autres=3 Préciser

Nombre de cycle : | |

CHIRURGIE
Indiquée: Oui =1 ; non =2
Faite: Oui=1; Non=2
Si oui type : Résection tumorale =1 ; Chirurgie palliative=2
Préciser la technique
Dérivation bilio-digestive =1
Dérivation gastro-jéjunale =2
Dérivation bilio-digestive et gastro-jéjunale=3
Duodénopancréatectomie céphalique (DPC)=4
Splénopancréatectomie caudale=5
Pancréatectomie totale =6
Autres gestes
(0001 0110] (53 33153 11251 (<1 S

HUb

TRAITEMENT ENDOSCOPIQUE
Pose de prothese biliaire Oui=1 Non ]
RADIOTHERAPIE
Oui=1;non=2
AUTRE TRAITEMENT : Oui =1 ; non =2 ; Si oui préciser | |
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Evaluation de la prise en charge

Le patient a-t-il ét¢ présenté en RCP? o Oui ; o non.

Sinon

(0101010 [0 To SO PP
Le Traitement recu est-il approprié (conforme aux recommandations internationales)?

o Oui ; o non.

Sinon

(0101010 [0 To ] U PP
Codt approximatif du traitement | .

Perception de la maladie

Perception de la maladie [ ]

Naturelle =1

Surnaturelle/ mystique = 2

Punition divine/ transgression d’un interdit = 3

Evolution

Suites opératoires : Simples=1 Compliquées =2 ]

Si [2] préciser les complications. ...........ooeeuviiiiiiiiieiiiiiiiieieeanen,
Revu o Oui ; o non.
Rémission o Oui ; o non, si oui durée (en mois) : | |

Récidive post-opératoire o Oui ; o non, si oui siege : | |
Exéat : o Oui ; o0 non

Sortie contre avis médical : o Oui ; o non
Sioui préciserlemotif ...,

Survie globale

Date du diagnostic | |

Déces o Oui ; o Non, o Information non disponible, si oui préciser cause du deces
| |

Date du déces | | Delai de survie depuis le diagnostic (en mois)
| |

Lieu du déces | | Hopital!, maison?, Clinique®, Autre* Préciser
| |

Perdu de vue : o Oui; onon
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Formulaire de consentement éclaire

Je soussigné(e), (nom du participant)
................................................................. déclare avoir lu (ou fait
lire) et compris 1’objectif, la modalité de participation, les avantages et les
inconvénients de D’étude sur les aspects ¢épidémiologiques, diagnostiques,
thérapeutiques et pronostiques du cancer du pancréas au CHNU-HKM de
Cotonou.

J’ai eu P’occasion de poser des questions concernant cette étude et le
chercheur y a répondu a ma satisfaction.

Par ailleurs, les informations fournies dans le cadre de cette étude resteront
strictement confidentielles et ne seront divulguées en aucun cas.

Aprés réflexion et un délai raisonnable, je consens librement a prendre part

a cette étude. Je sais que je peux me retirer en tout temps sans préjudice.

Signature du participant
Date

Engagement du chercheur
Je soussigné, Meissarath M. BA BOUKARI certifie :
a) avoir expliqué au participant les termes du présent formulaire de consentement;
b) lui avoir clairement indiqué que sa participation est libre et volontaire et que je
lui remettrai une copie signée du présent formulaire.
Je m’engage a respecter la confidentialité et tout ce qui a été convenu dans

le formulaire de consentement.

Signature du chercheur
Date
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Résumé

Objectif : Etudier les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques des cancers du
pancréas (CP) au CNHU-HKM de Cotonou.

Méthode : 1l s’agissait d’une étude transversale descriptive et analytique, avec un recueil de données a la fois
prospectif et rétrospectif sur une période de dix (10) ans allant du ler Octobre 2009 au 31 Octobre 2019. Elle
avait porté sur les patients atteints de CP dans trois services du CNHU-HKM. Les données étaient saisies et
analysées a ’aide des logiciels Epi Data 3.1. et STATA dans sa version 15. La méthode de Kaplan Meier était
utilisée pour I’analyse de la survie.

Résultats : Au total, 72 cas de CP avaient été recensés en 10 années, soit 0,48 % des hospitalisations de cette
période. L’age moyen des patients était de 59 ans £10,06 ans. La sex-ratio était de 1,5.Le principal motif de
consultation était la douleur abdominale. Plus de la moitié (51,4%) des patients avaient une maladie métastatique
au moment du diagnostic. La preuve histologique d’adénocarcinome n’était disponible que dans 15,1% des cas.
Le taux d’opérabilité était de 37,5% et le taux de résécabilité de 2,7%. La chimiothérapie essentiellement palliative
était administrée a 13,9% de nos patients. Le colt moyen du traitement était de 955.882,4 FCFA (23,89 fois le
SMIG au Bénin). La mortalité était de 86,9%, la survie a un an était de 31,36%, et a 5 ans, nulle. La chirurgie
palliative (p=0,021) et la chimiothérapie (p=0,023) amélioraient la survie des patients.

Conclusion : Le cancer du pancréas en raison de ses signes peu spécifiques et son évolution insidieuse est souvent
de diagnostic tardif. Le stade métastatique et les faibles possibilités thérapeutiques individuelles et institutionnelles
contribuent a rendre le pronostic plus péjoratif.

Mots clefs : cancer du pancréas, épidémiologie, chirurgie, chimiothérapie, pronostic, Bénin.

Abstract

Objective: To study the epidemiological, clinical, therapeutic and prognostic characteristics of pancreatic cancer
(PC) at the CNHU-HKM in Cotonou.

Method: This was a descriptive and analytical cross-sectional study, with both prospective and retrospective data
collection over a ten (10) year period from October 1, 2009 to October 31, 2019. It focused on CP patients in three
CNHU-HKM departments. Data were captured and analyzed using Epi Data 3.1 software and STATA in its
version 15. Kaplan Meier's method was used for the analysis of survival.

Results: A total of 72 cases of PC had been recorded in 10 years, or 0.48% of hospitalizations during this period.
The mean age of the patients was 59 + 10.06 years. The sex ratio was 1.5. The main reason for consultation was
abdominal pain. More than half (51.4%) of the patients had metastatic disease at the time of diagnosis. Histological
evidence of adenocarcinoma was only available in 15.1% of the cases. The operability rate was 37.5% and the
resectability rate was 2.7%. Palliative chemotherapy was administered to 13.9% of our patients. The average cost
of treatment was 955,882.4 FCFA (23.89 times the SMIG in Benin). Mortality was 86.9%, one-year survival was
31.36%, and 5-year survival was zero. Palliative surgery (p = 0.021) and chemotherapy (p = 0.023) improved
patient survival.

Conclusion: Pancreatic cancer due to its non-specific signs and its insidious course is often diagnosed late. The
metastatic stage and the poor individual and institutional therapeutic possibilities contribute to make the prognosis
more pejorative.

Keywords: pancreatic cancer, epidemiology, surgery, chemotherapy, prognosis, Bénin.
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