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Introduction

Le pancréas est un organe essentiel au métabolisme et a I'noméostasie biochimique. Il joue
un réle crucial dans la conversion des aliments en énergie et la régulation du glucose et assure des
fonctions endocrines et exocrines vitales pour le bon fonctionnement de I'organisme. Les troubles
du pancréas, comme le cancer, peuvent gravement perturber ces fonctions, entrainant des

déséquilibres majeurs dans I'ensemble du corps (Gowru et al., 2019).

L'incidence du cancer du pancréas est en hausse, les projections indiquant une charge de
santé publique importante pour I'avenir (Hu et al., 2021). Le cancer du pancréas est l'une des
principales causes de déces liées au cancer dans le monde et les facteurs qui contribuent a cette
mortalité incluent un diagnostic tardif, des options thérapeutiques efficaces limitées et la nature
insidieuse de la maladie, souvent détectée alors qu'elle est déja a un stade avancée (Monisha et
al., 2024).

Le développement d'outils du diagnostic ou pronostic est essentiel pour des stratégies de
prévention efficaces et une détection précoce, qui peuvent conduire a de meilleurs résultats et
a une augmentation des taux de survie (llic et al., 2016). Les biomarqueurs et les marqueurs
tumoraux jouent un role crucial dans le diagnostic du cancer du pancréas et facilitent la
détection précoce, notamment I’antigéne carbohydrate (CA19-9) qui permet la prédiction du

pronostic et le suivi du traitement (Xinqi et al., 2024).

L’objectif principal de notre travail est I'évaluation du dosage de CA19-9 dans la prise
en charge et le suivi des patients atteints de cancer du pancréas exocrine. Dans un second
temps, nous étudierons les caractéristiques de notre population et la corrélation du taux de

CA19-9 avec les différents parameétres clinico-pathologique.
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I. Le pancreéas
I.1. Anatomie

C'est un organe glandulaire important du systeme digestif et endocrinien du corps humain.
Le pancréas est situé dans I'abdomen, plus précisément derriére l'estomac. Il est placé

horizontalement sur la partie supérieure et droite de I'abdomen.

Cet organe est situé a proximité d'autres structures vitales telles que le foie, la vésicule

biliaire et les intestins (parviz et al.,1994).
Le pancréas est composé de différentes parties qui jouent un réle essentiel dans ses fonctions.

Le cou soulevez la téte au corps du pancréas, le corps situé derriere I'estomac, la queue du
pancréas s'étend vers la rate sur le cété gauche de I'abdomen et enfin, le processus unciné est une
petite extension de la partie inférieure de la téte du pancréas qui entoure l'artére mésentérique

supérieure.

Ces parties du pancréas travaillent ensemble pour remplir a la fois des fonctions endocrines
et exocrines, contribuant ainsi & son réle unique dans le corps humain (figure 1) (Vishal et
al.,2020).

Figure 1: Les différentes parties anatomiques du pancréas (Hyo et al.,2024).

Le pancréas comprend deux conduits excréteurs : Le canal pancréatique principal et le

canal pancréatique accessoire.

Le canal pancréatique principale, également connu sous le nom de canal de Wirsung,

s’étend sur toute la longueur du pancréas, en partant de la queue jusqu'a la téte du pancréas, ou
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rejoint généralement le canal cholédoque avant de se jeter dans le duodénum au niveau de

I'ampoule de Vater.

Le canal pancréatique accessoire, également appelé canal de Santorin, est un canal plus petit
qui peut également transporter les sucs pancreatiques vers l'intestin gréle, draine généralement la
partie supérieure de la téte du pancréas et rejoint le canal pancréatique principal avant de se jeter
dans le duodénum. Mais son réle est moins important que le canal pancréatique principal. Ces
canaux jouent un réle crucial dans le processus digestif en transportant les sucs pancréatiques
contenant des enzymes qui facilitent la digestion des glucides, des protéines et des graisses dans
I'intestin gréle (figure 2) (Jin et al.,2022).

Veine porte hépatique

) aorte abdominale
Conduit

hépatique commun

Artere splénique

Canal cystique

Vésicule biliaire

Canal pancréatique

Papille
duodénale
mineure Pancreas
Processus
g ) d'incinération
Papille duodénale :
majeure . ‘ S . S
Artere et veine mésenteriques
Voie biliaire supérieures
rincipale
P P Canal
Duodénum pancréatique accessoire

Figure 2: Systéme canalaire et vasculaire du pancréas.

1.2. Vascularisation
La vascularisation du pancréas comprend un réseau d'artéres et de veines qui irriguent

I’organe.

Les principales arteres responsables de la circulation sanguine vers le pancréas sont les
artéeres pancréatico-duodénales qui partent de l'artere mésentérique supérieure et de l'artere
duodénale, Ces artéres se divisent ensuite en branches plus petites qui vont au pancréas pour

assurer un flux sanguin adéquat vers l'organe.
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Les vaisseaux pancréatiques comprennent les veines pancréatiques, qui finissent par

rejoindre la veine porte. La veine porte joue un role important dans le transport du sang riche en

nutriments des organes digestifs, y compris le pancréas, vers le foie pour étre traité et distribué

dans tout le corps (figure 2) (Bertrande et al.,2013).

1.3. Histologie
Le pancréas est composé de deux types de tissus : le tissu exocrine, qui représente environ

98% de son volume et le tissu endocrine qui en constitue environ 2% (Stevens, et Lowe., 2006).

1.3.1 Tissue Exocrine

Elle est composée de glandes appelées acini pancréatiques (tubuloacineuses) qui sont des
unités de secrétion. Chaque acinus est formé de cellules acineuses en forme de pyramide avec une

base large et une pointe étroite entourant une petite cavité centrale.

Les cellules acineuses produisent des enzymes digestives. Elles ont un réticulum
endoplasmique rugueux et un appareil de Golgi, qui confirment leur fonction de sécrétion. Leur

cytoplasme contient des granules zymogenes a leurs extrémités (Rouviére, et Delmas.,2002).

1.3.2. Tissu Endocrine (Tlots de Langerhans)

Elle est dispersée a travers la partie exocrine principalement dans la queue du pancréas.

Les Tlots pancréatiques sont des amas sphériques de cellules endocrines. Sur une coupe
histologique (figure 3), ils apparaissent comme de grandes cellules faiblement colorées entourées
de cellules acineuses pancréatiques fortement colorées. De nombreux capillaires fenestrés

traversent les ilots,permettant une entrée rapide des hormones dans le sang (Moore et al., 2011).

Il 'y a trois principaux types de cellules dans les ilots pancréatiques et un quatrieme type

moins connu :

a) Cellules B (béta) : représentent environ 70% des cellules des ilots situées

principalement au centre.

b) Cellules a (alpha) : représentent 15-20% des cellules des ilots généralement

plus grandes et situées a la périphérie avec des granules de glucagon.

c) Cellules 6 (delta): représentent 5-10% des cellules des ilots, réparties I’ilot mais souvent a
la périphérie.
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d) Cellules PP : représentent moins de 5% des cellules des ilots (Kamina.,2006).

Figure 3: coupe histologique de pancréas (Daniel.,2014).

1.4. Physiologie
Le pancréas participe au maintien de I'homéostasie globale de I'organisme en équilibrant
divers processus métaboliques grice a sa production d’hormones (sécrétion endocrine) et a sa

sécrétion enzymatique (exocrine) (Harvey et Dworken.,1982).
1.4.1. Sécrétion endocrine

La sécrétion endocrine du pancréas est assurée par des cellules appelés Tlots pancréatiques
ou Tlots de Langerhans, elles sont représentées par :

a) Lesendocrinocytes alpha (o)

Qui synthétisent le glucagon, le glucagon est une hormone hyperglycémiante.

b) Lesendocrinocytes béta ()

Plus nombreux qui élaborent I’insuline (insuline est une hormone hypoglycémiante),
I’insuline et le glucagon interviennent différemment mais de maniére tout aussi essentielle dans la
régulation de la glycémie. Leurs effets sont opposés. Certains endocrinocytes des Tlots

pancréatiques synthétisent aussi de petites quantités autres peptides.

c) Lescellules delta (6)

Qui sécrete somatostatine, une hormone presque identique a celle qui libére I’hypothalamus et
qui inhibe la libération de I’hormone de croissance, (la somatostatine pancréatique inhibe la

libération d’insuline et du glucagon et ralentit ’activité gastro-intestinale).

5
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d) Lesendocrinocytes F

Sécretent le polypeptide pancréatique (PP), intervient dans la régulation de la fonction
exocrine (sécrétion d’enzymes) du pancréas et inhibe la libération de bile par la vésicule biliaire
(Eline et Marieb., 2004).

1.4.2. Sécrétion exocrine

C’est le suc pancréatique qui joue un réle crucial dans la digestion en sécrétant et en libérant

diverses enzymes dans le duodénum pour décomposer les substances alimentaires.

Le suc pancréatique est principalement composé d’eau, d’enzymes et d’électrolytes, des
cellules acineuses produisant des composants riches en enzymes et de cellules épithéliales libérant

des ions bicarbonate pour créer un environnement alcalin.

Le pH élevé du suc pancréatique neutralise le chyme acide dans le duodénum, créant ainsi
un environnement optimal pour le fonctionnement des enzymes intestinales et pancréatiques. Les
protéases présentes dans le suc pancréatique sont initialement libérées sous forme de précurseurs

inactifs et sont activées dans le duodénum pour empécher l'autodigestion du pancreéas.

D'autres enzymes pancréatiques, telles que lI'amylase, les lipases et les nucléases sont

sécretees sous leur forme active (Eline et Marieb., 2004).

Il. Cancer du pancréas (CP)
11.1.Définition :

Le cancer est une prolifération anormale et anarchique de cellule qui échappent au contréle
homéostatique, elles sont alors capables d’envahir les organes par contigiiité ou en migrant dans

la circulation sanguine ou ganglionnaire formant des métastases.

Les tumeurs malignes ou cancer sont classées selon l'origine histologique du tissu dont est

issue la tumeur (Grant et al., 2016).

Le cancer du pancreas est une maladie ou des cellules malignes se forment dans les tissus
du pancreas. C’est un adénocarcinome exocrine dans 95% des cas, tandis que les tumeurs
endocrines du pancréas constituent moins de 5% de I'ensemble des tumeurs pancréatiques.
Initialement peu symptomatique, leur diagnostic se fait tardivement et le pronostic global est
défavorable (Grant et al., 2016).
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La différenciation des ADK pancréatiques est une mesure de la ressemblance des cellules
cancéreuses aux cellules normales. Elle est classée en trois catégories principales : bien

differenciée, modérément différenciée et peu différenciée.

> Bien différenciee : Les cellules cancéreuses ressemblent beaucoup aux cellules normales

dupancréas et tendent a croitre et se propager plus lentement.

» Moyennement différenciée : Les cellules cancéreuses ont certaines caractéristiques des

cellules normales, mais montrent plus d'anomalies et un comportement plus agressif.

> Peu différenciée : Les cellules cancéreuses ne ressemblent que trés peu aux cellules
normales, tendent a croitre et se propager rapidement, et sont associées a un pronostic plus
sombre(Tim et al., 2020).

11.2. Epidémiologie descriptive

La prévalence mondiale du CP est significative. En 2022, il y a eu plus de 510 000 nouveaux
cas de cancer du pancréas a I'échelle mondiale. Ce type de cancer est le 12°™ cancer plus courant
dans le monde et a une incidence plus élevée dans des pays comme les Etats-Unis, le Japon, et la
France (figure 4) (GLOBOCAN 2022).

Le CP est associé a un taux de mortalité élevé, avec environ 467 000 décés enregistrés en
2022. 1l représente la 6éme cause des déces parmi les cancers gastro-intestinaux a 1’échelle
mondiale. La mortalité la plus élevée a été observée en Hongrie, suivie de 1’Uruguay
(GLOBOCAN 2022).

Incidence

Lung

Breast
Colorectum
Prostate
Stomach
Liver
Thyroid
Cervix uteri
Bladder
NHL
Oesophagus
Pancreas
Leukaemia
Kidney

510 992

4 Pancreas (12th)
Corpus uteri

Lip, oral cavity
Melanoma

Ovary

Brain CNS

Larynx

Multiple myeloma
Gallbladder
Nasopharynx
Oropharynx
Hypopharynx
Hodgkin lymphoma
Testis

Salivary glands
Vulva

Penis

Kaposi sarcoma
Mesothelioma
Vagina

Figure 4 : I’incidence de CP dans le monde (GLOBOCAN 2022).

7



Synthéses bibliographiques

L'incidence du cancer du pancréas a progressivement augmenté tout au long du 20éme siécle

dans de nombreux pays industrialisés, notamment le Japon (Irena et al., 2022).
On prévoit une explosion du cas de CP pour I’année 2040 dans les pays industrialisés.

En Algérie, le CP représente un probleme de santé important. Selon les données de
I'Observatoire Mondial du Cancer, en 2022, il y avait environ 1168 nouveaux cas de CP dans le
pays. Avec un taux de mortalité élevé correspondant presque a son incidence environ 1140 décés,
ce qui en fait une priorité pour les efforts de dépistage et de traitement (GLOBOCAN 2022).

L'adénocarcinome du pancréas exocrine est généralement diagnostiqué chez des personnes
agées de plus de 60 ans, I'dge moyen au moment du diagnostic étant d'environ 70 ans. Ce cancer

est plus fréquent chez les personnes agées.

Le risque de développer un cancer du pancréas augmente avec I'age, la majorité des cas
survenant chez des personnes de plus de 45 ans. Cependant, il est important de noter que le cancer
du pancréas peut également toucher des personnes plus jeunes. En 2022, la répartition du cancer
du pancréas selon le sexe montre une légere prédominance masculine dans le monde, 51,9 % du

total des cas incidents survenant chez des hommes (Jingtao et al.,2022)
11.3. Epidémiologie Analytique

11.3.1. Les Facteurs de risque

a) Facteur exogene

Le tabac : Des études prospectives ont démontré que les fumeurs présentent un risque trois
fois plus élevé de développer une tumeur du pancréas par rapport aux non fumeurs. La cigarette

est responsable d'environ 30 % des cas de cancer du pancréas (Abasse., 2005).

L’alcool : La consommation réguliere d'alcool est sans conteste liée a I'apparition du CP
(Abasse., 2005).

L’Age : Le vieillissement a un impact significatif sur le risque et la progression du cancer
du pancréas. Des études ont montré que les fibroblastes pancréatiques vieillissants contribuent a
augmenter la croissance tumorale, la migration et le caractere invasif de CP (Daniel et al.,2023).
Le méme que I’exposition aux métaux lourds (arsenic, plomb, etc.) (Barbara et al., 2013) et la

parodontite, I’infection a Helicobacterpylori (Barbara et al., 2013).
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Antécédents familiaux : Certains des facteurs de risque endogénes sont des formes

familiales du cancer du pancréas. Le cancer du pancréas héréditaire est considéré comme la
présence d'un adénocarcinome chez au moins deux parents au premier degré ou dans au moins

trois cas de la méme branche, quels que soient le degré de parenté et I'age d'apparition. Le risque
du cancer du pancréas augmente avec le nombre de proches atteints (Barbara et al., 2013).

L’obésité : Des études épidémiologiques ont confirmé I'association entre I'obésité et le
cancer du pancréas, mettant notamment en évidence I'impact de 1I’obésité.
L'obésité est un facteur de risque important du cancer du pancréas, le lien mécanistique entre

I'obésité et le cancer du pancréas implique une résistance a I'insuline (Donghui ., 2012).

Le diabete : le diabete constituant a la fois un facteur de risque et un signe précoce du cancer
du pancréas. Des études soulignent que le diabete, en particulier le diabete de type 2, est fréquent
chez les patients atteints d'un cancer du pancréas avec un risque plus élevé chez les personnes de

plus de 50 ans présentant un diabéte d'apparition récente (figure 5) (Yun et al.,2015).

PANCREATITE
CHRONIQUE

GENETIQUE

TABAC AUTRES ?

Obésité

Diabete

Alcool

Meétaux lourds, etc.

Figure 5: Répartition des facteurs de risque du cancer du pancréas (Chari etal.,2005).
b) Factures génétiques
Le géne k Ras : Une mutation ponctuelle de I'oncogene K Ras augmente la prolifération

incontrélée des cellules cancéreuses, augmentant ainsi le pouvoir oncogene. Cette mutation est

retrouvee dans 75 a 95% des cancers du pancréas (Figure 6) (Barbara et al., 2013).

Le gene P53 : Est situé sur le bras court (p) du chromosome 17, au locus 17p13.1. Il
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s'agit d'un gene suppresseur de tumeur, la protéine P53 derivée du gene de type sauvage servant

de point du contréle central dans le cycle cellulaire. Lorsqu'une cellule présente de nombreuses
mutations d’ADN, la protéine P53 arréte temporairement le cycle cellulaire pour permettre la
réparation avant de passer du point R a la phase S. Cet effet est Médie par autre protéine, qui

inhibent les enzymes kinases cyclines-dépendantes.

S'il y a trop de mutations a réparer, P53 guide la cellule vers I'apoptose via le gene Bax. La
P53 mutée ou inactive entraine une division cellulaire incontrolée et une instabilité génomique,

contribuant ainsi a une agressivité accrue de la tumeur (figure 6) (Dominique et al., 2005).

PanIN-2 PaniIN-2 PanIN-3

ONCOGENE KRAS
MUTATION p16 /CDKN2A
MUTATION TP53 T ———r—

MUTATION SMAD4/DPC4

Figure 6: Lésion précancéreuses de I’adénocarcinome du pancréas et cinetiques des altérations

génétiques (Lamp et Kakar., 2017).

Le géne ERB récepteur : La famille des récepteurs ERB également connue sous le nomade
récepteurs EGF ou famille de récepteurs de type I, comprend le récepteur du facteur de croissance
épidermique (EGF) activé les récepteurs ERB se lient a de nombreuses protéines de signalisation

et stimulent I'activation de nombreuses voies de signalisation (Wang.,2017).

Le géne CDK : Le géne pl6CDK2V2A code pour une protéine CDKN2A inhibitrice du
cycle cellulaire, qui empéche la croissance et la prolifération cellulaire anormale en se liant aux
kinases dépendantes des cyclines (CDK) 4 et 6 et aux complexes de cycline D, inhibe I'activité de
I'enzyme-kinase qui arréte le cycle cellulaire en phase G1. Le mutant pJl6CDKNZ2A est incapable
de former des complexes stables avec I'enzyme et n'empéche donc pas efficacement la progression

cellulaire par des divisions mitotiques inappropriées (William et al., 1997).

Le géne DPC4 : La plupart des carcinomes pancréatiques présentent une perte allélique du
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chromosome 18. I a assuré la médiation de la transcription génique stimulée par le TGF-béta via
une liaison spécifique a I'ADN. Le regroupement fonctionnel de protéines mutantes peut inclure
celles présentant une liaison & I'ADN défectueuse, une translocation nucléaire défectueuse et un
domaine d'activation transcriptionnelle affecté. Les résultats indiquent que la transcription génique
méditée par Dpc4 est une voie critique de suppression des tumeurs dans le carcinome (Mieke.,
1999).

I1.4. Symptomes généraux de la maladie
Le cancer du pancréas est souvent asymptomatique dans ses premiers stades de
développement, les symptdmes apparaissent généralement lorsque la tumeur s'étend aux tissus et

organes Voisins.

Le cancer du pancréas est une maladie insidieuse lorsque la tumeur progresse elle provoque

les symptdmes suivants (Hammel et al., 2016).

Un ictere accompagné d'un prurit douleurs abdominales intenses et lancinantes, pouvant
irradier vers le dos (pression exercée par la tumeur sur les organes voisins), douleurs thoraciques
ou essoufflement, un amaigrissement massif et perte de poids, troubles digestifs manifestés par
des nausées diarrhées ou vomissements , des manifestations du diabete , une sensation permanente

d’estomac plein changement des habitudes intestinales (Marco et al.,2023).

11.5. Diagnostic
Le diagnostic de cancer repose sur la biopsie qui doit étre réalisées sur le site tumoral

(Neuzillet et al., 2020).
11.5.1. Imagerie du cancer du pancreas

L’imagerie permet une évaluation de 1’étendue de la maladie en précisant I’envahissement
locorégionale et I’atteinte vasculaire ainsi que la recherche de métastases a distance. La

tomodensitométrie (TDM) reste la méthode de référence pour I'évaluation initiale et le suivi de

I'ADK pancréatique et déterminer la résécabilité de la tumeur (Marc et al.,2017).
11.5.2. L'imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM joue un role crucial dans le diagnostic et la caractérisation du cancer du pancréas.
L'IRM permet de visualiser précisément la taille, la localisation et I'extension tumorale, ainsi que
d'évaluer I'implication des structures avoisinantes comme les vaisseaux sanguins et les organes

adjacents (Young et al., 2023).
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11.5.3. La tomographie par émission de positons (PET scanner)

La tomographie par émission de positons (TEP) joue un rdle important dans le diagnostic
et la prise en charge du cancer du pancréas en permettant une détection précoce. Utilisent des radio
traceurs qui sont absorbés de préférence par les cellules cancéreuses hyper métaboliques, offrant
des informations detaillées sur la localisation, la taille et I'activité métabolique des tumeurs

pancréatiques (Peter et al., 2022).

L'intégration du PET scanner a d'autres modalités d'imagerie comme I'lRM améliore la
précision dudiagnostic, notamment pour différencier le cancer du pancréas des affections bénignes

comme lapancréatite chronique (Jindan et al.,2023).

11.5.4. L’echoendoscopie
L'échographie endoscopique (EUS) est un outil essentiel pour le diagnostic et le stade du
cancer du pancréas en raison de ses capacités d'imagerie a haute résolution qui permettent des

évaluations détaillées des structures pancréatiques et péripancréatiques.

En combinant I'endoscopie et I'échographie, I'EUS facilité la visualisation précise de la taille,
de la localisation et de I'extension de la tumeur, facilitant ainsi le guidage de la biopsie. Deplus,
I'EUS peut identifier efficacement les ganglions lymphatiques métastatiques, ce qui est crucial

pour déterminer la propagation et le stade du cancer.

Souligne son importance pour orienter les décisions thérapeutiques et améliorer les résultats

pour les patients dans la prise en charge du cancer du pancréas (Wafaa et al.,2023).

11.6. Classification du cancer du pancréas
TNM est I'abréviation de Tumour-Node-Metastasis. 1l s'agit d'un systeme de classification
utilisé pour classer I'étendue du cancer dans le corps d'un patient. Dans la mise en scéne TNM

(voir tableau N°I) :
Le T fait référence a la taille et a I'étendue de la tumeur primaire indique si le cancer est

propagé aux ganglions lymphatiques voisins. Et le M indique si le cancer s'est métastasé dans
d'autres parties du corps. En évaluant ces facteurs, les médecins peuvent classer le cancer en

différents stades afin d'orienter efficacement les décisions thérapeutiques (Swati et al.,2022).
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Tableau I: classification TNM (Sciotte et al.,2008).

Tl Tumeur limitée au pancréas <2cm dans son plus grand diametre.
T2 Tumeur limitée au pancréas >2cm dans son plus grand diametre.
T3 Tumeur étendue au duodénum, aux canaux biliaires ou aux tissus

péris pancréatique.

T4 Tumeur étendue a I’estomac, a la rate, au colon, aux vaisseaux.
NO Pas de ganglion.

N1 Adénopathie régionale.

MO Pas de métastase.

M1 Présence de métastase.

En se basant sur le score TNM, il est possible de déterminer le stade du cancer du pancréas.
e Stade IA: TINOMO
e Stade 1B: T2 NOMO
e Stade llA: T3NOMO
e StadellB: ToutT, N1, MO
e Stadelll : T4, NO ou N1, MO
e Stade IV : T1-T4, NO ou N1, Ml (Cong et al.,2018).

11.7. Bilan biologique préthérpeutique :

L'évaluation biologique pré thérapeutique du cancer du pancréas consiste a évaluer divers
biomarqueurs a des fins de diagnostic précoce et de pronostic. Des études ont montré que des taux
élevés de marqueurs tumoral ou biochimique peuvent servir d'indicateurs diagnostiques et

pronostiques (Bilal et al., 2021).
Marqueur tumoral : CA 19-9 et ACE.

Margueur biochimique : Hémostase, TP, TCA elle le peuvent étre perturbée en raison de
I'absence d'absorption de la vitamine K liée a la cholestase, Cholestase et cytolyse, Glycémie a

jeun, NFS (anémie microcytaire) et Albumine (jean et al., 2017).

11.8. Traitement
La décision thérapeutique est prise en réunion de concertation pluridisciplinaire qui
comprends un chirurgien une oncologue médicale un anatomopathologiste et un radiologue elle

repose sur:
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e [’¢état général du patient
e Lestade de la maladie

e Les objectifs thérapeutiques : Les objectifs peuvent consister a obtenir une
rémission, a prolonger la survie sans récidive et a améliorer la survie globale. En
revanche, pour les maladies étendues, I'accent est mis sur les soins de soutien afin
d'améliorer la qualité de vie et de prolonger la survie (Juliette et al.,2012; Nielset et
Quist.,2015).

11.8.1. Traitement locorégional

11.8.1.1Chirurgie

La chirurgie est souvent l'option de traitement la plus efficace pour le cancer du pancreéas,

particulierement efficace lorsque la maladie est détectée tot (NCCN 2021).
Les principales interventions incluent la pancréatoduodénectomie pour les tumeurs de la
téte du pancréas, et la pancréatectomie distale, pour celles situées dans le corps et la queue.

La pancréatectomie totale est plus rare et réservee aux cas de tumeurs diffuses. Bien que les
taux de survie aprés chirurgie restent modestes (20-30% a cing ans pour les cas résécables),
I'intervention peut offrir une chance de guérison ou de prolongation significative de la vie
(Prabhat et al.,2023).

11.8.1.2. Radiothérapie

La décision de suivre une radiothérapie est une décision cruciale qui implique d'évaluer les
avantages et les risques potentiels pour chaque patient, plus de 50 % des patients atteints de cancer
la recevant dans le cadre de leur traitement ce qui démontre son utilisation généralisée et son

efficacité dans divers types de cancer (Bonnie et Bennett., 2021).

11.8.2. Traitement systémique
11.8.2.1.Chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement médicamenteux qui utilise des produits chimiques. Elle
implique I'administration de médicaments cytotoxiques pour detruire les cellules cancéreuses en
perturbant leur division et reproduction. Toutefois, ces médicaments affectent aussi les cellules
saines, causant des effets secondaires comme la fatigue, les nausées, la perte de cheveux et une

vulnérabilité accrue aux infections (Bence et Nemeth., 2022).
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Les objectifs de la chimiothérapie peuvent varier allant d’une guérison compléte, d’une
réduction destumeurs, une prolongation de la vie ou d’une amélioration de la qualité de vie. Ce
traitement peut étre administré seul ou combiné avec la chirurgie et la radiothérapie selon le type et

le stade du cancer,ainsi que I'état de santé du patient (Asst et al.,2023).

11.8.2.2. Thérapie ciblé

Le traitement ciblé du cancer du pancréas implique l'utilisation de médicaments spécifiques
tels que les inhibiteurs de la tyrosine kinase et les inhibiteurs de la PARP pour cibler les anomalies
moléculaires des cellules cancéreuses, entravant ainsi leurs mécanismes de croissance et de

réparation, entrainant la mort cellulaire (Christos et al.,2024).

I11. L’ Antigéne carbohydrate 19-9 (CA19-9) et le cancer du pancréas

I11.1. Généralité sur les biomarqueurs :

Les biomarqueurs sont des entités biologiques mesurables qui indiquent des processus

normaux ou anormaux dans 1’organisme, tels que des antigénes circulants, des protéines ou
d’hormones (Srdjan., 2004).

Les biomarqueurs peuvent également étre utilisés pour évaluer un état fonctionnel exemple

de la température corporelle est utilisée comme biomarqueur de la fievre.

Ils jouent un r6le crucial dans le diagnostic et le pronostic de la maladie, le suivi de la
progression de la maladie, I’orientation des schémas thérapeutiques et 1’évaluation de la

récurrence des maladies (Jooyun et al.,2023).

Les biomarqueurs détectés a I’aide de diverses techniques telles que la coloration
immunohistochimie, la réaction en chaine par polymérase, les immunoessais basés sur ELISA
(Srdjan., 2004).

I11.2. Les marqueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux sont des substances synthétisées atypiquement par les cellules

cancéreuses, ou présentes en concentration plus faible chez les individus sains. Chagque domaine

oncologique utilise des marqueurs spécifiques. Leur différenciation est essentielle pour

diagnostiquer, prévoir et traiter les maladies malignes, ainsi que pour surveiller I’évolution de la

maladie (Srdjan., 2004).

I11.3. Les marqueurs tumoraux et cancer du pancreas

Plusieurs marqueurs tumoraux ont été décrits pour la détection de cancer du pancreéas.
Malgré les progres réalisés dans la recherche sur les marqueurs tumoraux, aucun ne s’est révélé

suffisamment efficace pour un test dépistage générale (Urvi et Muhammad.,2013).
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111.3.1. CA19-9

L’antigéne de Lewis a (Lea) est un antigéne de groupe sanguin présent dans les glycolipides
et les glycoprotéines a la surface des globules rouges, ainsi que dans les cellules glandulaires et
épithéliales normales. Sa forme sialylée est sialyl Lewis a (sLea). Il est connu sous le nom
d’antigéneglucidique 19-9 (CA19-9) et est utilisé comme biomarqueur du pancréas et d’autres
cancers gastro- intestinaux en milieu clinique pour le pronostic, la surveillance et le suivi
postopératoire. Il convient toutefois d’étre prudent dans I’interprétation des données en raison

d’éventuels faux négatifs et positifs (Gernot et al.,2021).

111.3.2. L’origine de CA19-9

Est exprimée dans certains tissus normaux comme les fibroblastes normaux, la surface
liminale des cellules épithéliales canalaires et certaines cellules parenchymateuses. Une
surexpression du slea a été observée dans diverses cellules cancéreuses présentant des niveaux de
fucosylation plus élevés, notamment le cancer du célon, du pancréas, de la vesicule biliaire, du

sein, du poumon a petites cellules (Yangmei et al.,2023).

111.3.3. Lavoie métabolique du biosynthése de CA19-9
La biosynthése de CA19-9, également appelé sialyl-Lewis a (sLea), implique plusieurs
¢tapes enzymatiques communes, que ce soit sur les mucines ou sur d’autres glycoprotéines a la

surface des cellules cancéreuses.

a) Initiation
Ajout de GalNAc : la biosynthese commence par 1’ajout de N-acétylgalactosamine
(GalNAc) a une sérine ou une thréonine de la protéine de base par I’enzyme polypeptide N-

acétylgalactosamine transférase (GalNAc Ts).

b) Formation des Noyaux
Noyau 1 : Le galactose (Gal) est ajouté a de N-acétylgalactosamine par I'enzyme beta - 1.3-
galactosyltransférase (CLGALT) pour former le premier noyau.

Noyau 2 : Le N-acétylglucosamine (GIcNAC) est ajouté a N-acétylgalactosamine (GalNAC)

par I’enzyme beta-1.6-N-acétylglucosaminyltransfrase (GCNT) pour former le deuxiéme noyau
c) Extension de la Chaine

Chaine de Type 1 : Le Galactose est ajouté a GICNAc par I’enzyme beta-1.3-
galactosyltransferase5 (B3GALTS5) pour former une chaine de type 1.
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d) Extension de la Chaine
Chaine de Type 1 : Le Galactose est ajouté a GICNAc par ’enzyme beta-1.3-
galactosyltransferase5 (B3GALTS5) pour former une chaine de type 1.

e) Sialylation
L’acide sialique (NeuAc) est ajouté a Galactose par I'enzyme sialyltransferases3-

galactosyltransferase ST3GAL.

f) Fucosylation
Le fucose (Fuc) est ajouté a GICNAC par les al, 3/1,4-fucosyltransférases (figure7) (Chen et
al.,2023).

sLe® a3/4FUTs

GCNTs

Core-2 B81-3 BLo B3GALTs
GainAcer}— 2075

B81-3 C1GALT1 GALNTs
Core-1 @ GalNAca- = |GalNAca- <—Ser/Thr

Figure 7: la voie métabolique de biosynthése d'antigene de Lewis a (Chachadi et al.,2015).

111.3.4. Lerole biologique de CA19-9

L'augmentation des niveaux d'antigéne de Lewis et d'acide sialique dans le sérum et les
glycolipides est associée a plusieurs cancers, notamment le cancer du pancréas. Cette
hypersialylation favorise la progression tumorale et est liee & un pronostic défavorable. Les
cellules tumorales modifient leur génétique pour augmenter la synthése de CA19-9, ce qui favorise

la prolifération et la résistance au traitement (Michael et al.,2023).

17



Synthéses bibliographiques

111.3.4.1. CA19-9 facilite I’évasion immunitaire

Les acides sialiques régulent I'homéostasie immunitaire et atténuent I'activation immunitaire

pour prévenir ou limiter les dommages aux cellules sialylées. Ils agissent comme

des modeles autonomes pour maintenir les bases des cellules immunitaires innées, les récepteurs
de reconnaissance de I'acide sialique transmettent des signaux inhibiteurs au systeme immunitaire
et les CA19-9 sialylglycanes présents sur les cellules tumorales interagissent avec les récepteurs

de I'acide sialique pour échapper a la surveillance immunitaire (Xiaomen et al.,2020).
111.3.4.2. CA19-9 augmente la prolifération tumorale et les métastases

Le CA19-9 joue un réle crucial dans la stabilisation des tumeurs par I'adhésion cellulaire. 1
est étroitement associé aux sélectines et aux intégrines, ce qui facilite la signalisation et le contact
entre les cellules cancéreuses. Ce mecanisme de contact et d'adhésion favorise la prolifération
cellulaire et contribue a la formation d'un microenvironnement tumoral (TM) favorable a la
croissance et a la progression de la tumeur. En outre, le CA19-9 est impliqué indirectement dans
l'activation de la voie de signalisation du TGF-B, essentielle dans la transition épithélio-
mésenchymateuse (EMT). Cette transition est une étape critique dans la progression tumorale,
permettant aux cellules épithéliales de se transformer en cellules mésenchymateuses, ce qui facilite

leur migration, leur capacité a métastaser et a envahir d'autres tissus.

Le CA19-9 interagit avec les récepteurs VEGFR et la galectine, des protéines impliquées
dans l'angiogenese, le processus de formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir des
vaisseaux existants. Cette interaction est cruciale pour assurer un apport sanguin suffisant a la
tumeur, permettant ainsi sa croissance et sa survie. L'angiogenese est un processus vital pour les

tumeurs en développement et I'invasion d'autres tissus (figure 8) (Li et al.,2023).
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Figure 8: fonction d'acide sialique et I’antigéne (Lea) dans la biologie des tumeurs

(Zhou et al.,2020).

I11.4. CA19-9 et diagnostic

Le marqueur tumoral CA 19-9 n'a pas les performances nécessaires pour étre un outil de

diagnostic fiable de maniére générale. Bien qu'il présente une sensibilité et une specificité allant

jusqu'a 80 % a 90 % chez les patients présentant des symptdmes, sa valeur prédictive positive est

insuffisante pour le diagnostic ou le dépistage du CP (Ni et al.,2005 ;Huang et Liu., 2014).

I11.5. L'interprétation des résultats du CA19-9

Doit prendre en compte les faux négatifs chez les patients Lewis-négatifs (5% a 10 % de la

population).

Les faux positifs dus a diverses affections telles que la cholestase, le diabete, la pancréatite

chronique, la cirrhose et d'autres cancers.

Le dosage de CA19-9 doit étre interprété avec prudence, avec une imagerie réguliére et des

explications claires fournies au patient (Ballehaninna et Chamberlain.,2012 ;Poruk et al.,
2013).

111.6. Intérét du dosage du CA19-9 dans le CP
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Le niveau CA 19-9 apporte une information pronostique dans deux situations : au moment
du diagnostic et lors du suivi thérapeutique. Un niveau inférieur a 200 U/ml prédit la ré sécabilité
d'une tumeur, tandis que des niveaux supérieurs a 500 U/ml sans cholestase suggérent des

caractéristiques métastatiques (Isaji et al., 2018).

Apres traitement néoadjuvant, le taux doit étre inférieur a 100 U/ml. Pour le suivi

thérapeutique, un CA 19-9 négatif aprés chirurgie est un bon signe, et une diminution des taux
sous chimiothérapie ou radiothérapie indique un contrdle tumoral satisfaisant (Heger et al., 2020).

En effet ; une diminution de >20 & 50 % des niveaux sériques de CA19-9 apres la
chimiothérapie étant associée a une réponse tumorale positive et a une survie accrue. Cependant,
les limitations telles que les résultats faussement négatifs chez les individus négatifs pour le sialyl
Lewis et les élévations faussement positives en présence de jaunisse obstructive limitent
I'applicabilité universelle du CA 19-9 sérique, et la faible valeur prédictive positive (VPP) des
niveaux sériques de CA 19-9 le rend inutile en tant qu'outil de dépistage (Shankar et
Ronald.,2012).
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Matériel et Méthodes
Il s’agit d’une étude rétro prospective sur le dosage des CA19-9 chez des patients porteur

d’ADK exocrine du pancréas tout stade confondu au sein de service d’oncologie médicale et de
chirurgicale du centre de lutte contre le cancer Draa Ben Khedda (DBK) — T1ZIOUZOU (CLC)

durant la période janvier 2023 jusqu’a mai 2024.

I.Recrutement des sujets

Nous avons répertorié 82 patients dont 45 hommes et 37 femmes, Age moyenne 66 ans.

1. Objectifs d’étude
L’objectif principal de notre travail est I'évaluation du dosage du CA19-9dans la prise en

charge et le suivi des patients atteints du cancer du pancréas exocrine.

Dans un second temps, d'étudier les caractéristiques de notre population et la corrélation
du taux de CA19-9 avec les différents paramétres clinico- pathologiques.

I11. Matériel biomédical

Tableau I1: matériels utilisé pour lI'analyse du CA19-9 chez les patients atteints du ADK exocrine.

Matériel de Matériel d’analyse
prélévement

-Epicranienne 20G. -Centrifugeuse.

- Gants. - Micropipette.

- Garrot. - Eppendortf.

- Coton, alcool et sparadraps.
- Portoir.

- Tubes secs.

Iv. Méthode de travail

Cette partie de notre travail est consacrée au dosage du marqueur tumoral CA19-9
comportant plusieurs étapes.

Le dosage de marqueur a été réalisé sur un automate de type Abbot® Architectci4100 basé

sur la technologie de diagnostic chimiluminescence.
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IV.1. Les étapes de préléevement

1-Informer le patient de la procédure aprés Préparation et vérification de son identité.
2-Rassembler le matériel nécessaire.

3-Se laver les mains et mettre des gants.

4- Appliquer le garrot et désinfecter le site de ponction.

5-Introduire l'aiguille dans la veine et remplir les tubes de prélévement..

6- Relacher le garrot, retirer I'aiguille, et appliquer une compresse sur le site de ponction.

7- Etiqueter les tubes et les envoyer au laboratoire pour faire une centrifugation et séparer le

sérum (figure 9).

Figure 9: les étapes de prélévement (photo original).

IV.2. La technique de dosage de CA19-9
L'analyseur immunoenzymatique automatisé, tel que I’ Automate Abbot ® Architect ci4100,

a pour role de réaliser des dosages quantitatifs de divers marqueurs biologiques, dont le CA19-9,
de maniere précise, rapide et efficace. Ces appareils permettent de traiter de nombreux échantillons

simultanément, réduisant ainsi le temps de traitement et minimisant les erreurs
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humaines.

L’ Automate Abbot ® Architect ci4100 utilise la technologie de chimioluminescence (CLIA

- chimioluminescent Immunoassay) pour le dosage des marqueurs tumoraux.

La méthode de chimiluminescence utilise des anticorps pour capturer la substance a mesurer
(CA 19-9). Une réaction chimique produit de la lumieére, et la quantité de lumiere est mesurée pour

déterminer la quantite de CA19-9 dans I'échantillon de sang.

IV.3. Technique de quantification de CA19-9

La chimioluminescence est une technique analytique puissante qui repose sur la détection
de la lumiere produite par une réaction chimique, y compris les marqueurs tumoraux tels que le
CA19-9. Lors d'un dosage par chimiluminescence, des anticorps spécifiques a la cible (par
exemple CA19-9) sont conjugués a une enzyme. Cette enzyme catalyse une réaction chimique
produisant de la lumiére lorsque le substrat approprié est ajouté. L'intensité de la lumiére émise
est proportionnelle a la concentration de I'antigéne dans I'échantillon, permettant une
quantification précise. Cette méthode offre une haute sensibilité et une large gamme dynamique,
rendant le dosage chimioluminescence particulierement utile pour le suivi des cancers gastro-

intestinaux, notamment le cancer du pancréas.

V. Les études statistiques
Les données enregistrées sur les fiches d’enquétes ont été traitées et saisies sur le logiciel
Excel Microsoft 2017. L’analyse de donnees a fait appel aux méthodes des statistiques descriptives

en utilisant le programme SPSS version 22.

Ainsi, les variables quantitatives sont décrites en utilisant la moyenne. Les variables

qualitatives sont décrites en utilisant des pourcentages.
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I. Résultat descriptive de la population du CPE

I.1. La répartition des patients selon I’age

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Fréguence des patients

32.93%

[35-50[ ans [50-65[ ans [65-80[ ans

L'age des patients

41.45%

18.30%

[80-95[ ans

Figure 10: La répartition des patients selon I'age.

L'age de nos patients du cancer du pancréas exocrine est compris entre 39 et 92 ans, avec un

age moyen de 67 ans.

Dans notre série on constate que 6 cas avaient age entre 35 a 50 ans avec une fréquence de

7,31%, 27 cas avaient un age entre 50 et 65 ans avec une fréquence de 32,93 % , 34 cas avaient

un age entre 65 et 80 ans avec une fréquence de 41.45 % ,et 15 cas avaient un age entre 80 et 95

avec une fréquence de 18.30 %.(figure 10)

1.2 La répartition des patients selon le Sexe

B Sexe masculin
B Sexe féminin

Figure 11: La répartition des patients selon le sexe.
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Cette population comporte 37 sujets de sexe féminin avec la frequence de 45% et 45 sujets

de sexe masculin avec la frequence de 55 %, avec un sexe ratio de 1.22.(figurell)

1.3. La répartition des patients selon la présence de diabéte

48%
(39 patients)
B Diabétique

Non diabétique

Figure 12 : Larépartition des patients selon la présence de diabeéte.

On constate que 43 patients de population d'adénocarcinome exocrine du pancréas (ADK)
étaient diabétiques avec une fréguence de 52 % des patients diabétiques, tandis que 39 patients
avec la fréquence 48 % ne I'étaient pas. Cette distribution suggére une prévalence plus élevée de

diabéte parmi les patients.(figure 12)

1.4. La répartition des patients selon la taille de la tumeur

m fréquence des patients
31%

31l cas
35% 25% 2216%
30% 20 cas cas
18%
25% 15 cas
20%
15%
10%
5%
0%
T1 T2 T3 T4

Taille du tumeur

Figure 13: La répartition des patients selon la taille de la tumeur.
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Dans notre série (figure 13) on constate que 15 patients avec une fréquence de (18%) avaient
une taillepetite de tumeur T1, 20 patients avec une fréquence de (25%) avaient la taille T2, 21
patients dontla fréquence de (26%) avaient la taille T3 et 31 patients avec la fréquence de (31%)

qui avaient lataille T4.

I.5. La répartition des patients selon la présence de métastases

6.09%  2073%
(5 patients

= Patients non métastatiques

m Patients diagnostiqués
comme métastatiques lors
du diagnostic initial

- Patient,s qui ont développé
une métastase pendant la
prise en charge

Figure 14 : la répartition des patients selon la présence de métastase.

D’apres la figure 14 sur 82 patients de notre série, on constate que le nombre de patients non
métastatiques est de 60, avec une fréquence de 73,17%.
On constate qu'il y a 22 patients métastatiques, ils sont répartis ainsi : 17 patients avec une

fréquence de 20,73%, sont diagnostiqués comme metastatiques lors du diagnostic initial et les 5
patients restants, ont développé une métastase pendant la prise en charge avec une fréquence de

20,73%.
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1.6.La répartition des patients métastatiques selon le sexe et I'association aux facteurs de
risque

50%
46%
10 patients
45% (10 patients)
40%
35%
30% 27% 27%

(6 patients) (6 patients)

25%

Pourcentage des patients

20%

15%
10%
5%
0% - - -
FEMME METASTASIQUE HOMME METASTASIQUE HOMME METASTASIQUE
NON LIEE AU FACTEURDE  NON LIEE AU FACTEUR DE LIEE AU FACTEUR DE
RISQUE RISQUE RISQUE

Figure 15 : Larépartition des patients métastatiques selon le sexe et I'association aux facteurs
de risque.

Sur 22 patients métastatiques, on constate que 6 femmes non liées au facteur de risque ont
une fréquence de (27 %), 6 hommes non liés au facteur de risque ont une fréquence de (27%) et
10 hommes consommateurs des éléments toxiques (tabac, alcool, chique) ont une fréquence de
(46%).(figurel5)
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1.7.La répartition des catégories des patients décédés et vivants selon le type de traitement
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Figure 16: La répartition des catégories des patients décédés et vivants selon le type de traitement.

D’apreés la figure 16 On constate que sur 82 patients, 53 patients avec une fréquence de 65%
ont subi un traitement par chimiothérapie. Parmi eux, 21 patients avec une fréquence de 26% sont

décédés, tandis que 32 patients avec une fréquence de 39% sont restés en vie.

5 patients avec une fréquence de 6% ont recu une chimiothérapie néo-adjuvant suivie d'une
chirurgie. Parmi ces patients, 2 patients avec une fréquence de 2% sont décédés et 3 patients avec

une fréquence de 4% sont restes en vie.

8 patients avec une fréequence de 10% ont éteé traités par chirurgie directe. Parmi eux, 3
patients avec une fréquence de 4% sont décedés, tandis que 5 patients avec une fréquence de 6%

sont restés en vie.

16 patients avec une fréquence de 20% ont recu des soins de support. Parmi ces patients, 13
patients avec une fréquence de 16% sont décédés et 3 patients avec une fréquence de 4% sont

restés en vie.

28




Résultats

1. Résultats des taux de CA19-9 et les caractéristiques cliniques et Histo-

pathologiques

Nous avons exclu dans cette partie 11 patients (3 femmes et 8 hommes) qui n‘avaient pas de
dosage du CA19-9 avant le traitement, portant ainsi le nombre total de patients analysés a 71 (34

femmes et 37 hommes).

I1.1. La répartition des patients selon le sexe et la premiére évaluation du CA19-9

tientes)

u €al19-9 positif

54,7 % m Ca19-9 négatif

0 patients)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Fréquence des patients

Figure 17 : La répartition des patients selon le sexe et la premiére évaluation du CA 19-9.

On constate que les taux de dosage de CA19-9 faux négatifs (taux normal de CA19-9 < 37
U/ml) et vrais positifs (ou le CA19-9 est éleve) chez les patients atteints du cancer du pancréas
exocrine (CPE) sont répartis entre les deux sexes. Le nombre d'hommes présentant des résultats
faux négatifs est de 16, avec une fréquence de 44,4 %. Tandis que le nombre d'hommes ayant des
résultats vrais positifs est de 20, avec une fréquence de 54,7 %. En ce qui concerne les femmes, le
nombre des résultats faux négatifs est de 19, avec une fréequence de 55,6 %, et le nombre de
résultats vrais positifs est de 15, avec une fréquence de 45,3 %(figurel?).
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11.2. La répartition des patients diagnostiqués comme métastatiques lors du diagnostic
initial selon les premieres évaluations de CA19-9

® patients ayant un CA19-9
élevé

® Patients n’ayant pas un
dosage deCA19-9

u Patients ayant unCA19-9
normal

Figure 18: La répartition des patients diagnostiqués comme métastatiques lors du diagnostic initial
selon les premiéres évaluations de CA19-9.

Dans notre série (figure 18) on constate que sur 17 patients diagnostiqgués comme
métastatiques lors dudiagnostic initial, il Ya 8 patients présentant un taux de CA19-9 élevé avec
une fréquence de 47%,4patients avec la fréquence de 23.50 % avaient un taux de CA19-9 normal
et 5 patients avec unefréquence de 29,25 % n'ont pas fait une évaluation de CA19-9 avant de

commencer le traitement.
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11.3.La Cinétique de Dosage du CA19-9 chez les patients développant des
métastases pendant la prise en charge
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Figure 19: la cinétique de dosage du CA19-9 chez les patients développant des métastases pendantla
prise en charge.

On constat chez les 5 patients qui développant des métastases durant la prise en charge il ya

une variation par augmentation notables des taux du CA19-9.

On constat chez le patient 1 que, le taux de CA19-9 est passé de 4520 a 5200 U/ml, chez le

patient 2 une augmentation de 50 a 624 U/ml, indiquant une progression marquée. Le CA19- 9

chez le patient 3 a augmenté de 606 a 1961 U/ml, une augmentation de 540 a 4901 U/ml chez le

4eme patient et chez le patient 5 il y a une augmentation de 505 a 4420 U/ml (figure 19).

11.3. La cinétique du CA19-9 chez les patients durant la prise en charge thérapeutique efficace

114.1. La cinétique du CA19-9 chez les patients qui traités par la chimiothérapie néo-
adjuvant suivi de la chirurgie

Notre série étudiée (figure 20) comprend cing patients traités par chimiothérapie neo-

adjuvant suivi de la chirurgie. Parmi eux, deux sont décédés, rendant les données de CA19-9 post-

chirurgie indisponibles pour ces individus. Par conséquent, ces deux patients ont été exclus de cette

étude.
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Tableau 111 : les valeurs du CA19-9 chez les 3 patients vivants avant la chimiothérapie, apres la
chimiothérapie et apres la chirurgie.

CA19-9 avant la CA19-9 aprés lachimio | CAL9-9 aprés chirurgie
chimiothérapie (u/ml) (u/ml) (u/ml)
Patient 1 527 230 65
Patient 2 832 132 32
Patient 3 620 217 39
Moyenne 659,67 193 45,33
900
800 \
700
600 S \
>00 X\ atientl
400 P .
= patient2
300 _
200 patient3
100 K === moyenne
0

tauxde 19-9 avant taux de CA19-9 apréesla
la chimiothérapie  chimiothérapie (u/ml)

(u/ml)

taux de 19-9 apres
la chirurgie (u/ml)

Figure 20: La cinétique du CA19-9 chez les 3 patients qui traités par la chimio-adjuvant suivie de

la chirurgie.

Les évaluations du taux de CA19-9 ont été effectuées a trois étapes clés : avant la

chimiothérapie, apres la chimiothérapie et apres la chirurgie. La courbe représentant la cinetique

du CA19-9 illustre cette tendance a la baisse.

On constat qu’il ya une diminution significative du taux de CA19-9 tout au long du

traitement chez tous les patients traites

-le taux de CA19-9 de patient 1 avant de chimiothérapie est 527u/ml puis a été diminué

jusqu'a 230u/ ml apres la chimiothérapie puis a été diminué jusqu'a 65 u/ml apres la chirurgie.

-Le taux de CA19-9 de patient 2 Avant la chimiothérapie était de 832 U/mL. Apres la

chimiothérapie, il a diminué a 132 U/mL, puis a continué de baisser pour atteindre 32 U/mL apres

la chirurgie.
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-Le taux de CA19-9 de patient 2 Avant la chimiothérapie était de 832 U/mL. Aprés la
chimiothérapie, il a diminué a 132 U/mL, puis a continué de baisser pour atteindre 32 U/mL aprés

la chirurgie.

- le taux de CA19-9 de patient 3 avant la chimiothérapie a été estimée par 620 U /mL puis a
été diminué apres le traitement par la chimiothérapie jusqu'a 217 u/ml puis a été aussi diminué

jusqu'a 39 u/ml apreés le traitement par la chirurgie.

-Avant la chimiothérapie, la moyenne des taux de CA19-9 était de 659,67 U/mL (>500
U/mL). Apreés la chimiothérapie, ce taux moyen a diminué jusqu'a 193 U/mL (<200 U/mL),
indiquant une réponse positive au traitement initial. Suite a I'intervention chirurgicale, la moyenne

des taux a encore diminué a 45,33 U/mL (figure 20 et tableau III).

11.4.2. Evaluation de la moyenne du CA 19-9 avant la chirurgie chez les patients décédés

Parmi les 13 patients traités par la chirurgie, incluant la chirurgie directe et la chirurgie
précédée de chimiothérapie adjuvant, cing sont décédées. Les taux de CA19-9 avant la chirurgie
de ces cing patients décédés ont été enregistrés et sont présentés avec la moyenne de toute la série
décédée dans le tableau suivant (tableau V) :

Tableau 1V: les valeurs du CA19-9 avant la chirurgie chez les patients décédés et la moyenne de
taux du CA19-9.

Patients décédés CA19-9 Avant chirurgie
patientl 2345
patient 2 730
patient 3 474
patient 4 123
patient5 292
moyenne 792,8

11.4.2.1. Etude comparative de moyenne taux de CA19-9 avant la chirurgie chez les patients
restant vivant et les patients décédés

e La moyenne de CA19-9 avant la chirurgie chez les 8 patients restant vivre
présentant61.53%de fréquence est 136.9.

e La moyenne de CA19-9 avant la chirurgie chez les 5patientes décedée dont la
fréquence de 38.47% est 792.8.

e Dans cette etude, les résultats montrent que la moyenne du taux de CA19-9 avant la
chirurgie est significativement plus basse chez les patients survivants par rapport a
ceux qui sont décédés (136,9 U/mL) < (792,8 U/mL).
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11.4.3. Evaluation comparative des niveaux du CA 19-9 chez les patients de CPE avant et
apres la chimiothérapie

Le test de range Wilcoxon a donne les résultats suivants :

- Statistique du test : 629.0

- Valeur p : 0.0095.

-629>0.0095.

Puisque la valeur p est inférieure a 0.05, nous rejetons I'hypothese nulle, ce qui signifie qu'il

y a une différence significative entre les valeurs de CA19-9 avant et apres le traitement par

chimiothérapie.

11.4.4. La cinétique de CA19-9 chez un patient 1 du sexe masculin avec une réponse efficace a

la chimiothérapie

Pour ce patient spécifique le dosage initial de CA19-9 avant le traitement et aprés chaque

cycle de chimiothérapie. (Sachant que chaque évaluation dure 3 mois) on était enregistré dans le

graphe (figure 21).
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Figure 21:la cinétique de CA19-9 chez un patient 1 du sexe masculin avec une réponse efficace a la

chimiothérapie.

On note que les valeurs du CA19-9 de ce patient ont diminué aprés chaque cycle de

chimiothérapie. Initialement estimées a 11 725 avant le traitement, il est descendu a 1607 apres le

premier cycle, a 345 apres le deuxiéme et & 230 apreés le troisieme. (figure 21)
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Discussion

Notre étude a été menée au niveau du service d’oncologie et de chirurgie, sur les dossiers de
82 individus atteints de CPE afin d’étudier le dosage de marqueur CA19-9 dans le but de

déterminer leur place dans le diagnostic et le suivi des patients en cancérologie.

L'age de nos patients varie entre 39 ans et 92 ans, avec un 4ge moyen de 67 ans. Nos résultats
concordent avec I'étude menée aux Etats-Unis publiée par Doughui Li et ses collaborateurs, ol
I'age moyen de leur population était de 65 ans, avec des extrémes allant de 35 a 88 ans (Li et al.,
2004).

Dans notre série, nous constatons que la fréquence des hommes est de 55% (soit 45 patients),
supérieure a celle des femmes qui est de 45% (soit 37 patientes). Nos résultats sont similaires a
ceux de I'étude menée aux Etats-Unis publiée par Rahibe Lola et ses collaborateurs, ot 48% des

femmes et 52% des hommes étaient observes (Lola et al., 2014).

Les résultats indiquent qu'une majorité des sujets, soit 52%, présentaient un diagnostic de
diabete, tandis que 48% n'en présentaient pas. Cette observation met en évidence une prévalence

significative du diabéte parmi les patients atteints de cette forme de cancer.

Les résultats de notre étude sont similaires a ceux publiés par Panna la Rahul et d'autres
chercheurs, qui ont rapporté que 50 a 60% des patients étaient diabétiques (Pannala et al., 2008).

La prévalence élevée du diabéte parmi les patients atteints du CPE suggere une possible
association entre le diabéte et le cancer du pancréas. Le diabéte pourrait potentiellement agir
comme un facteur de risque ou étre influencé par le cancer du pancréas lui-méme, ce qui

correspond aux données de Barbara et al (2013).

Dans nos populations atteints du cancer du pancréas exocrine (CPE), nous observons que 15
sujets présentaient une petite taille de la tumeur T1, avec une fréquence de 18%, 20 patients avaient
une taille T2 représentant 25% de la fréquence ,21 sujet présentaient une taille T3, avec une
fréquence de 26%. 31 patients avaient une taille T4, avec une fréquence de 31%. Cela indiqueune
prédominance des tumeurs de taille plus grande (T3 et T4) ou plus avancées dans la
population. Ces résultats sont conformes a la littérature et aux résultats de Vincent Audrey et ses
collaborateurs, qui ont rapporté que les stades avancés (T3 et T4) sont souvent observes dans 20
a 30% des cas (Vincent et al., 2011).
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Sur 82 patients de notre série, on constate que la majorité des patients sont non
métastasiques, avec 60 patients représentant une fréquence de 73,17%. En revanche, 22 patients
sont métastasiques, soit une fréquence de 26,83%. Ces patients métastasiques se répartissent
comme suit : 17 patients (20,73%) sont diagnostiqués comme métastasiques lors du diagnostic
initial, tandis que 5 patients restants (6,09%) les ont développés des métastases pendant la prise
en charge.

Ces résultats sont en accord avec les tendances observées dans d'autres études. Par exemple,
Une étude par Conroy et al (2018) portant sur 150 patients a révélé que 72% étaient non
métastasiques et 28% metastasiques. Parmi ces derniers, 21% étaient diagnostiqués comme
métastasiques au diagnostic initial, tandis 7% que développaient des métastases durant la prise en

charge.

Le nombre total de patients métastasiques dans la population de CPE est de 22 patients
(26,82%) ; parmi eux, 6 femmes n'ont pas de facteurs de risque (27%), tout comme le nombre
équivalent d'hommes (6 patients, 27%). En revanche, 10 patients (46%) consomment des
substances toxiques (tabac, alcool, chique). On constate une prévalence plus élevée des métastases
chez les hommes consommant ces facteurs de risque, tandis que la fréquence chez les hommes
non associés a ces facteurs est comparable a celle des femmes non exposées aux éléments toxiques.
Ces résultats concordent avec ceux de ZHANG QUIBO et de leur groupe de recherche en Chine,
qui ont trouvé environ 30% de patientes femmes non associées aux facteurs de risque tels que le

tabac, tandis que chez les hommes, jusqu'a 50% étaient liés a ces facteurs (Zhang et al., 2016).

D’apreés la répartition des patients selon le type de traitement montrent que la chimiothérapie
est le traitement le plus courant, représentant 64,62% des patients. Parmi eux 39,02%, sont vivants
et 25,60% sont décédés, soulignant I'efficacité limitée mais substantielle de ce traitement. Pour les
patients ayant recu une chimiothérapie néo-adjuvant suivie d'une chirurgie, représentant 6% des
patients, 4% sont vivants et 2% sont décédes, indiquant une survie légérement meilleure que la
chimiothérapie seule. La chirurgie seule, utilisée pour 10% des patients, montre une survie plus
élevée, avec 6% vivants et 4% décédés, confirmant son role crucial dans le traitement curatif. En
revanche, les soins de support appliqués a 20% des patients, affichent un taux de mortalité élevé,

avec 16% décédés et seulement 4% vivants.
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Ces résultats Sont en accord avec des études telles que celles de Gentry et al (2022) qui soulignent
I'efficacité relative de la chimiothérapie et des approches combinées, tandis que les soins de
support, bien qu’il est essentiels pour la qualité de vie, montrent des limites significativesen termes

de survie.

Dans notre étude, le taux de CA19-9 faux négatifs (taux <37 U/ml) est réparti de maniére
similaire entre les sexes, avec 44,4% chez les hommes et 55,6% chez les femmes. Les vrais positifs
(CA19-9 élevé) montrent également une répartition proche, avec 54,7% chez les hommes et 45,3%

chez les femmes. Nos résultats sont Iégérement concordants avec ceux de Jakub et al (2024).

La population d'étude montre qu'il y a 8 patients atteints de CPE métastasiques diagnostiqués
lors du dépistage initial, présentant des taux de CA19-9 tres élevés avec une fréquence de 47%, ce

qui concorde généralement avec les travaux de Du et al (2015).

4 patients avaient un taux de CA19-9 normal, confirmé par des études indiquant que le
CA19-9 peut donner des résultats faux négatifs dans des cas de métastases, ce qui correspond aux
résultats de Umashankar et Ronald (2012). 5 patients, avec une fréquence de 29,25%, n'ont pas
subi d'évaluation de CA19-9, ce qui indique I'intérét du CA19-9 dans sa capacité a fournir des
indications pronostiques, mais il ne doit pas remplacer les autres méthodes diagnostiques, ce qui

est particulierement crucial dans les cas de métastases.

Dans la série métastasique, 5 patients ont été présenté une progression ou des métastases
durant la prise en charge thérapeutique. La cinétique du CA19-9 chez ces patients durant la période
de traitement a montré 5 courbes linéaires ascendantes, montrant une augmentation significative
des taux de CA19-9 chez tous les patients apreés I'apparition de métastases, ce qui est cohérent avec
les études d’Isaj et al (2018), qui ont trouvé que les niveaux de CA19-9 augmentent généralement

avec la progression du cancer du pancréas exocrine.

L'efficacité du CA19-9 dans le suivi de la stabilité ou de la régression de la tumeur au cours
du traitement permet de prédire I'apparition de métastases. Cependant, elle doit étre suivie de tests
d'imagerie décisifs. D'apres les résultats de Ingmar et al (2024) , le CA19-9 peut donner des faux
positifs, comme dans les cas d'hépatite. Le CA19-9 est donc un moyen qui permet de prédire la
stabilité de la maladie et réduit le recours a des méthodes de diagnostic codteuses telles que I'lRM

a chague examen médical, ce qui est en accord avec les travaux de Poruk et al (2013).
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CA19-9 peut donner des faux positifs, comme dans les cas d'hépatite. Le CA19-9 est donc
un moyen qui permet de prédire la stabilité de la maladie et réduit le recours a des méthodes de
diagnostic codteuses telles que I'IRM a chaque examen médical, ce qui est en accord avec les
travaux de Poruk et al (2013).

Dans le cadre du suivi de la cinétique de CA19-9 au cours du traitement, des évaluations du
taux de CA19-9 sur trois patients ayant subi une chimiothérapie néo-adjuvant suivie d'une
chirurgie ont été effectuées a trois étapes clés : avant la chimiothérapie, aprés la chimiothérapie,
et apres la chirurgie. Les courbes de graphique représentant la cinétique du CA19-9 ont montré
une tendance a la baisse, avec une diminution significative des taux de CA19-9 tout au long du

traitement chez tous les patients traités.

Avant la chimiothérapie, la moyenne des taux de CA19-9 de ces patients était de 659,67
U/ml (>500 U/ml). Selon des références, la chimiothérapie néo-adjuvant est le traitement le plus
approprié pour les tumeurs localisées associées a des taux élevés de CA19-9 (>200 U/ml). Aprés
la chimiothérapie, cette moyenne a chuté a 193 U/mL (<200 U/ml), indiquant une réponse positive
au traitement initial selon Isaji et al (2018). Un niveau inférieur a 200 U/ml prédit la résécabilité
d'une tumeur. Suite a l'intervention chirurgicale, la moyenne des taux a encore diminué a 45,33

U/ml, ce qui correspond a l'ablation de la tumeur.

Les résultats montrent que les taux moyens de CA19-9 avant la chirurgie chez les patients
décédés dans les trois premiers mois post-chirurgie, aprés un traitement néo-adjuvant suivi d'une
chirurgie ou une chirurgie directe, sont supérieurs a ceux des patients survivants. Cette observation
suggere que des taux élevés de CA19-9 peuvent étre un indicateur pronostique défavorable pour

les patients, ce qui concorde avec les résultats de Zuowei et al (2022).

Les résultats du test de rang de Wilcoxon montrent une différence significative (p = 0,0095)
entre les taux de CA19-9 avant et aprés la chimiothérapie chez les patients atteints de CPE,
indiquant une réponse positive au traitement. Cette diminution des niveaux de CA19-9 post-
thérapie confirme son utilité comme marqueur de réponse au traitement, en cohérence avec les
résultats de Floortje et al (2023).

L'étude analytique de la cinéetique du CA19-9 d'un seul patient permet une vue attentive sur
la bonne réponse au traitement, indiquée par les taux de CA19-9. On note que les valeurs de
I'antigéne sialylique initialement élevées ont diminué aprés chaque cycle de chimiothérapie. Cette
baisse progressive refléte une réponse positive au traitement. Nos résultats concordent bien avec

ceux trouvés par Hong et al (2019).
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Conclusion et perspectives

Ce mémoire a mis en lumieére les limites et le potentiel du CA 19-9 en tant qu'outil dans la prise en
charge du cancer du pancréas. Une forte association existe entre les taux de CA 19-9 et le phénotype de
Lewis. Le taux de cet indicateur pronostique peut augmenter avec le développement de maladies telles
que la pancréatite ou la formation de tumeurs chez les personnes ayant un phénotype de Lewis positif, et
il peut donner des résultats faux négatifs chez celles ayant un phénotype de Lewis négatif. Par conséquent,
le CA 19-9 est inefficace pour le diagnostic et insuffisant pour détecter la maladie, mais il fournit des
indications pronostiques importantes sur la progression de la maladie et peut prédire I'apparition de
métastases. La cinétique du CA 19-9 au cours du traitement permet de surveiller la stabilité ou la
progression de la tumeur. En conséquence, le CA 19-9 permet de réduire le recours a des examens colteux

comme I'IRM a chaque visite médicale.

Le CA 19-9 joue un réle crucial dans la décision thérapeutique. Une valeur de CA 19-9 inférieure a
200 U/ml aprés une chimiothérapie néoadjuvante est associée a la résécabilité de la tumeur, soulignant
son utilité comme indicateur de réponse a la thérapie. En revanche, des valeurs de CA 19-9 supérieures a
500 U/ml dans le cas de tumeurs localisées ou avancées incitent le médecin a envisager une
chimiothérapie. Les taux trés élevés de CA 19-9 lors des premiers dépistages sont généralement associés
a un pronostic sombre et a une durée de vie plus courte chez les patients. Une diminution du CA 19-9

indique une bonne réponse au traitement, ce qui en fait un bon indicateur de régression tumorale.

L'intégration du CA 19-9 dans la pratique clinique doit donc étre envisagée avec prudence. Bien
qu'il soit précieux pour surveiller I'évolution d'une tumeur et orienter certaines décisions thérapeutiques,
comme le recours a la chimiothérapie ou I'évaluation de la résécabilité, il ne doit pas étre utilisé seul
pour poser un diagnostic. En conséquence, il est impératif de poursuivre la recherche pour identifier et
développer de nouveaux marqueurs biologiques plus sensibles et spécifiques, qui pourraient étre utilisés
en complément du CA 19-9. De plus, I'amélioration des outils d'imagerie et I'intégration de I'analyse
génomique dans la routine clinique offrent des perspectives prometteuses pour une meilleure

stratification des patients et une personnalisation accrue des traitements
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Annexe

Figure 22: Automate Abbot® Architect ci4100 utilisé pour I'analyse du CA19-9.

Les familles des drogues
Les antimétabolites

Ces médicaments interférent avec la synthese de I'ADN et de I'ARN en se substituant

aux bases normales ou en inhibant les enzymes nécessaires a leur production.
Exemple : 5 fluouracile, cytarabine, Gemcitabine
Les agents alkylants

Ils agissent en ajoutant les groupes alkyles a I’ADN des cellules cancéreuses perturbant

ainsi leur fonction et empéchant leur multiplication .Exemple : cyclophosphamide, ifosfamide
Inhibiteurs de la Topoisomérase :

IIs bloquent les enzymes topoisomérases, qui sont nécessaires pour dérouler I'ADN lors
de la réplication. Exemples : topotécan, étoposide.

Les protocoles thérapeutiques
Gemcitabine - capécitabine (adjuvant)

Gemcitabine 1000 mg/m2 en perfusion de 30 min a J1, plus capecitabine 1660 mg/m2/j

par voie orale en deux prises J1-J21.Traitement répété toutes les semaines 3 semaines/4.



Gemcitabine (adjuvant)

1000 mg/m2 en perfusion de 30 min a J1.Traitement répéeté toutes les semaines 3

semaines/4.
FOLFIRINOX

Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G5%, puis acide folinique 400 mg/m2 (ou
I-folinique 200 mg/m2) en 2 h dans 250 ml G5%, puis aprés 30 min demarrer en Y irinotecan
180 mg/m2en 90 minutes, puis 5-FU bolus 400 mg/m2, puis 5-FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h dans du G5% par infuseur portable, pompe ou pousse seringue portable.

Traitement répété tous les 14 jours.
FOLFOX 4 simplifié

Oxaliplatine + LV5-FU2 simplifie = Oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G5%
en 'Y de I’acide folinique au J1 du LV5-FU2 simplifie.

Traitement répété tous les 14 jours.
Les techniques de dosage de CA19-9

1. Dosage immunoenzymatique (ELISA)

- Principe : Utilise un anticorps spécifique au CA19-9 couplé a une enzyme. Lorsque
le CA19-9 du patient est présent dans I'échantillon (sérum ou plasma), il se lie & l'anticorps.
Apres un lavage, un substrat est ajouté pour produire une réaction colorimétrique

proportionnelle a la concentration de CA19-9.
- Avantage : Sensible et spécifique, elle est largement utilisée dans les laboratoires.

- Inconvénient : Peut étre influencee par des facteurs tels que les interférences de

substances présentes dans le sérum.
2. Dosage par électrochimiluminescence (ECLIA)

- Principe : Basé sur l'interaction entre le CA19-9 et un anticorps marqué, générant

une réaction lumineuse lorsqu'un courant électrique est appliqué.
- Avantage : Rapide, haute sensibilité et précision, avec un temps de réaction réduit.
- Inconvénient : Codt élevé des équipements et des réactifs.
3. Radio-immunodosage (RIA)

- Principe : Le CA19-9 est détecté grace a des anticorps marqués avec des isotopes

radioactifs. La radioactivité emise est proportionnelle a la concentration du marqueur dans

Annexe




I'échantillon.
- Avantage : Tres sensible et spécifique.

- Inconvénient ; Utilisation de substances radioactives, nécessitant des précautions

strictes, et moins utilisé aujourd'hui a cause de cela.
4. Chimioluminescence

- Principe : Similaire a I'immunoessai enzymatique, mais la réaction finale produit

une émission de lumiére au lieu d'une couleur.
- Avantage : Trés haute sensibilité, rapidité et automatisation facile.

- Inconvénient : Colteux et nécessite un équipement sophistiqué.



Résumé

Le cancer du pancréas est I'une des principales causes de décés par cancer dans le monde, principalement en raison
deson diagnostic tardif et de I'absence d'options thérapeutiques efficaces a des stades précoces. Dans ce contexte, le
CA19- 9, un biomarqueur couramment utilisé dans la gestion de cette maladie, joue un role clé, bien que limité. Ce
marqueur n'est pasfiable pour le diagnostic précoce, en raison de son association avec le phénotype de Lewis, le rendant
indétectable chez les patients Lewis négatifs. Toutefois, le CA19-9 présente un intérét pronostique important, avec des
niveaux trés élevés corrélésa un pronostic sombre et a une progression rapide de la maladie. De plus, il est particulierement
utile pour le suivi thérapeutique : une baisse de son taux apres la chimiothérapie indigue souvent une régression tumorale
et une possible ré- sécabilité, tandis que des niveaux supérieurs a 500 U/ml suggerent la nécessité d'une chimiothérapie
plus agressive. En complément des méthodes d'imagerie, le CA19-9 permet de réduire la fréquence des examens codteux,
tout en guidant certaines décisions thérapeutiques. Toutefois, son utilisation doit toujours étre associée a d'autres outils

diagnostiques et pronostiques pour garantir une évaluation compléte et précise du patient.

Mots clés : Cancer du pancréas exocrine, CA19-9, phénotype de Lewis.

Abstract

Pancreatic cancer is one of the leading causes of cancer-related deaths worldwide, mainly due to its late diagnosis
andthe lack of effective therapeutic options at early stages. In this context, CA19-9na biomarker commonly used in the
management of this disease, plays a key, albeit limited, role. This marker is not reliable for early diagnosis, due to its
association with the Lewis phenotype, making it undetectable in Lewis-negative patients. However, CA19-9 has an
important prognostic interest, with very high levels correlating with poor prognosis and rapid disease progression.
Moreover, it is particularly useful for therapeutic monitoring: a decrease in its level after chemotherapy often indicates
tumor regression and possible resectability, while levels above 500 U/ml suggest the need for more aggressive
chemotherapy. As a complement to imaging methods, CA19-9 helps reduce the frequency of costly examinations, while
guiding certain therapeutic decisions. However, its use must always be associated with other diagnostic and prognostic

tools to ensure a complete and accurate assessment of the patient.

Keywords: exocrine pancreatic cancer, CA19-9, Lewis phenotype.
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