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L’objectif de la revue de la littérature est d’abord de préciser la nature des masses
pancréatiques, I’importance thérapeutique et pronostique de leur diagnostic précis ; ensuite de
préciser 1’apport des ponctions guidées par échoendoscopie dans leur prise en charge
diagnostique. Le travail original a évalué I’impact diagnostique et thérapeutique des ponctions
pancréatiques d’apres une série de 70 patients consécutifs adressés au CHU de Nantes pour une

ponction de masse pancréatique guidée par échoendoscopie.

Revue de la littérature : nature des masses pancréatiques,
apports des ponctions guidées par échoendoscopie dans leur

prise en charge diagnostique

1. Nature des masses pancréatiques

1.1. Masses pancréatiques solides

1.2.1. L’adénocarcinome pancréatique

L’adénocarcinome canalaire excréto-pancréatique est le plus fréquent des cancers
pancréatiques. En 2000, 217000 nouveaux cas de cancers du pancréas ont été¢ déclarés dans le
monde et 60139 en Europe [1]. La survie a 5 ans est inférieure a 6 % [2]. Seulement 10 % des
patients ont une tumeur jugée résécable au moment du diagnostic [3]. Les chimiothérapies a
base de gemcitabine, seule ou en association, ont démontré un bénéfice de survie chez les
patients avec cancer localement avancé ou métastatique [4]. L’intérét de traitements néo-
adjuvants est en cours d’évaluation [5]. La trés grande majorité des patients n’étant pas opérée,
il est nécessaire d’obtenir un diagnostic d’adénocarcinome pancréatique autrement que par

I’étude de la picce opératoire.

1.2.2. Les tumeurs endocrines pancréatiques



Les tumeurs endocrines pancréatiques constituent 1 a 2 % des tumeurs
pancréatiques [6]. La classification OMS de 2000 est fondée sur des critéres morphologiques et
fonctionnels [7]. On distingue les insulinomes (70-75 % des tumeurs endocrines pancréatiques),
les gastrinomes (20-25 %), les VIPomes (3-5 %), les glucagonomes (1-2 %), les
somatostatinomes (<1%), les PPomes (<1%), les tumeurs carcinoides (<1 %), les CRFomes(<1
%), les PTHrPomes(<1 %), les somatotrophinomes (<1 %) et les tumeurs non fonctionnelles
(<1 %) [6]. L'obtention d'une preuve anatomopathologique est indispensable pour classer la
tumeur et évaluer sa malignité selon les critéres de I’OMS. Cette classification guidera la prise

en charge thérapeutique.

Certaines tumeurs peuvent s'intégrer dans des syndromes héréditaires a transmission
autosomique dominante : néoplasie endocrine multiple de type 1 (NEM 1) et plus rarement
maladie de von Hippel-Lindau, neurofibromatose de Recklinghausen et sclérose tubéreuse de
Bourneville [8]. En cas de NEM 1, la chirurgie n’est actuellement recommandée dans le
thésaurus national de cancérologie digestive que pour les tumeurs de plus de 2 cm ou dont la
taille augmente, les insulinomes, les glucagonomes, les VIPomes ou autres tumeurs

fonctionnelles symptomatiques malgré le traitement symptomatique.

1.2.3. Les métastases intra-pancréatiques

Différentes séries de ponctions de masses pancréatiques retrouvent des taux de
métastases pancréatiques de 6 a 12 % [9-11]. Il peut s’agir de métastases de cancers du rein, du
poumon, du c6lon, du sein, de sarcome ou de mélanome [12,13]. L ’obtention d’un diagnostic
histologique peut étre nécessaire en cas de métastase unique ou de doute diagnostique puisque
certains patients pourront bénéficier de chirurgie curatrice et d’autres d’un traitement médical

[12,14].

1.2.4. Les lymphomes pancréatiques primitifs



Les lymphomes pancréatiques primitifs sont rares. Ils étaient retrouvés dans 1,3 %
des cas d’une série de 1050 ponctions pancréatiques [9]. Il y a peu de données concernant la
prise en charge thérapeutique de ces lymphomes mais la chimiothérapie semble étre le

traitement de choix pour la majorité des patients [15].

1.2.5. Les Iésions de pancréatite chronique

Les pancréatites chroniques peuvent s’accompagner de 1ésions focales pseudo-
tumorales que les examens morphologiques peuvent difficilement différencier des
adénocarcinomes [16,17]. Par ailleurs, le risque d’adénocarcinome pancréatique est accru au
cours des pancréatites chroniques. Une étude prospective a suivi 373 patients (3473 patients-
année) ayant une pancréatite chronique (d’origine alcoolique dans 85 % des cas) et retrouvait
un taux d’incidence standardisée (rapport du nombre observé sur le nombre prévu de nouveaux
cas de cancer) d’adénocarcinome pancréatique égal a 26 [18]. En cas de pancréatite chronique
héréditaire, ce ratio a été évalué a 67, soit un risque cumulé 70 ans apres le début des
symptomes égal a 44 % [19]. Ce risque souligne I’importance de pouvoir différencier chez ces

patients de simples 1ésions de pancréatite chronique d’un adénocarcinome.

1.2.6. La pancréatite auto-immune

La pancréatite auto-immune correspond a une infiltration péricanalaire de
lymphocytes T et de plasmocytes (pancréatite lympho-plasmocytaire) et a une fibrose du
pancréas [20]. Dans 30 % des cas, la maladie se présente sous la forme de masses pseudo-
tumorales [21]. Le diagnostic est évoqué en imagerie devant des sténoses du canal pancréatique
sans dilatation d’amont, une perte de la lobulation de la glande, un halo périphérique hypo-
dense au scanner et hypo-intense a 1’imagerie par résonance magnétique [22]. La normalité du
CA19-9 et des anomalies sérologiques peuvent orienter le diagnostic : élévation du taux sérique
de gammaglobulines totales et de gammaglobulines de type IgG4 [23]. Dans une série

frangaise, le signes sérologiques manquaient dans pres de la moitié des formes pseudotumorales



[24]. Enfin, la corticothérapie orale (1mg/kg/j de prednisone) est le plus souvent efficace. Elle

permet une régression des signes cliniques et radiologiques en 4 a 6 semaines [22].

1.2.7. La pancréatite a éosinophiles

La pancréatite a éosinophiles est une entité trés rare et mal connue. Les atteintes
pancréatiques sont habituellement associées a une gastroentérite a ¢osinophiles. Elles se
présentent comme des pancréatites aigu€s banales ou comme des formes pseudo-tumorales
[25-26]. Un diagnostic est difficile. L hyperéosinophilie sanguine peut manquer [27]. Elle n’est
par ailleurs pas spécifique, elle a été décrite lors de réactions de rejet d’allogreffes, de

pancréatites autoimmunes, de tumeurs myofibroblastiques et d’histiocytose X [28].

1.2. Masses pancréatiques liquidiennes

1.3.1. Pseudokystes

La démarche diagnostique devant la découverte en imagerie d'une 1ésion liquidienne de la région pancréatique débute par
la confirmation de son origine pancréatique puis par 1’élimination d’un pseudo-kyste sur pancréatite chronique ou d’une collection
nécrotique secondaire a une pancréatite aigue. Quatre-vingt a 90 % des masses liquidiennes pancréatiques sont des pseudokystes [29]. Un
contexte de pancréatite aigué récente ou de pancréatite chronique connue est important pour orienter le diagnostic. Ce sont des collections

intra-pancréatiques ou adjacentes au pancréas limitées par de la fibrose ou les organes voisins, et non par un épithélium.

1.3.2. Cystadénomes séreux

L’analyse d’une lésion kystique pancréatique doit tenir compte de 1’age et du sexe
du patient (figure 1). Le diagnostic de cystadénome séreux est le plus souvent porté chez des
femmes de 60 a 70 ans [30, 31]. Les cystadénomes séreux représentent 30 a 40 % des tumeurs
kystiques pancréatiques [30]. IIs ont une structure microkystique dans 80 % des cas avec
multiples collections de moins de 2 cm, les plus volumineuses en périphérie, séparées par des
tractus fibreux centraux, et avec possibles calcifications centrales [31]. Ils sont tapissé€s par une
monocouche épithéliale cubique sécrétant un liquide séreux. Les cystadénomes séreux sont
macrokystiques dans 10 a 20 % des cas [30,31]. Ils se présentent alors comme une lésion uni ou

pluriloculaire composée de kystes de plus de 2 cm. Il peut exister des kystes millimétriques en



périphérie ce qui peut faciliter leur diagnostic [32]. La dégénérescence adénocarcinomateuse est
exceptionnelle [30].

L’augmentation du diameétre des cystadénomes séreux a été évaluée a 0,1 cm/an
pour les kystes de moins de 4 cm et a 2 cm/an pour ceux de plus de 4 cm. Si 1’abstention
thérapeutique est I’option thérapeutique la plus commune en cas de kyste asymptomatique,
certains auteurs proposent une exéreése chirurgicale en cas de kyste symptomatique et/ou de

plus de 4 cm de plus grand diamétre [33].

1.3.3. Cystadénomes et cystadénocarcinomes mucineux

Les cystadénomes mucineux représentent 10 a 40 % des tumeurs kystiques
pancréatiques [30]. Pres de 75 % des cystadénomes mucineux sont localisés dans le corps ou la
queue du pancréas [31]. IIs sont uni ou pauciloculaires : les cavités kystiques sont de grande
taille, occupées par un matériel mucoide. L’épithélium est monostratifié, soutenu par un stroma
pseudo—ovarien. Il peut exister des calcifications périphériques [34]. Le diagnostic en imagerie
peut étre difficile, notamment pour le différencier de cystadénomes séreux macrokystiques.
L’échoendoscopie, quand elle retrouve un épaississement de la paroi et ’absence de
microkytstes périphériques, permet un diagnostic positif de cystadénome mucineux avec une
sensibilit¢ de 100 % et une spécificité de 78 % [35]. Il existe un risque de transformation
maligne. Dans une série de 61 patients ayant eu une résection de lésion initialement
diagnostiquée comme un cystadénome mucineux, I’examen de la piéce opératoire retrouvait un
carcinome invasif dans 33 % des cas, un carcinome in situ dans 15 % des cas, une tumeur
borderline dans 8 % des cas et un cystadénome sans dégénérescence dans 44 % des cas [36]. La
résection complete des cystadénomes ou des cystadénocarcinomes non invasifs peut étre
considérée comme curative [31]. Si la présence de nodules intrakystiques, d’épaississements
irréguliers des cloisons et la visualisation d’adénopathies ou de métastases peuvent faire
évoquer une dégénérescence adénocarcinomateuse, le scanner manque de sensibilité pour

établir le diagnostic positif de cystadénocarcinome [37].

1.3.4. Tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP)

Les TIPMP représentent 20 a 30 % des tumeurs kystiques pancréatiques [30]. Elles
sont caractérisées par une prolifération épithéliale muco-sécrétante sur les canaux excréto-

pancréatiques. La sécrétion de mucus s'associe a des ectasies canalaires. Fait important, ces



dilatations communiquent avec les canaux pancréatiques. Une atrophie du parenchyme
pancréatique est fréquemment observée, elle est liée a l'obstruction chronique des canaux
pancréatiques par le mucus. Les TIPMP peuvent impliquer les canaux secondaires
exclusivement dans 30 % des cas et le canal principal avec ou sans atteinte des canaux
secondaires dans 70 % des cas [38]. Le risque de transformation a 5 ans a partir des premiers
signes de la maladie a été évalué. Il était de 15 % pour les TIPMP n’impliquant que des canaux
secondaires et de 63 % pour celles impliquant le canal pancréatique principal [39]. La survie a
5 ans des patients opérés est proche de 80% en cas de carcinome in situ et de 40 % en cas de

cancer invasif [40].
1.3.7. Tumeurs pseudopapillaires et solides

Les tumeurs pseudopapillaires et solides représentent moins de 10 % des tumeurs
kystiques pancréatiques [30]. Elles concernent les femmes dans 90 % des cas, d’age médian
compris entre 20 et 40 ans [41-43]. Les tumeurs sont encapsulées, bien limitées, et alternent
zones solides et zones de dégénérescence liquide a contenu fréquemment nécrotique ou
hémorragique. Histologiquement, les tumeurs ont une architecture pseudopapillaire. En
immunohistochimie, elles peuvent exprimer la vimentine, I’alpha-1 antitrypsine, 1’alpha-1
antichymotrypsine, la synaptophysine, la Neuron Specific Enolase [44]. Ce sont des tumeurs a
indice de prolifération faible et a faible potentiel de malignité. Des métastases sont cependant
possibles. Le traitement de choix est la chirurgie avec un taux de guérison rapporté de 95 %

[45].

2. Apport des ponctions guidées par échoendoscopie dans

le diagnostic des masses pancréatiques.

2.1. Matériel et technique
2.1.1. Sonde d’échoendoscopie

I1 existe deux types d’échoendoscopes : les appareils avec systéme radiaire et

ceux avec systéme sectoriel-lin€aire. Le faisceau d’ultrasons est émis perpendiculairement



par rapport a I’axe de 1’échoendoscope dans le systéme radiaire, et longitudinalement dans le
systéme sectoriel linéaire. Les appareils avec systéme radiaire sont trés performants pour
explorer la glande pancréatique et réaliser un bilan d’extension. Seuls les appareils linéaires
sont utilisés pour les ponctions car eux seuls permettent de suivre de manicre permanente la

sortie de I’aiguille, de la gaine jusqu’a la cible.

Deux sociétés commercialisent des échoendoscopes linéaires : Pentax-Hitachi®
et Olympus®. Un Doppler couleur est disponible avec deux types de sonde, un érecteur est

disponible afin de guider I’aiguille de ponction dans les modeles de Pentax-Hitachi®.

2.1.2. Type et taille de I’aiguille

Les aiguilles sont munies d’une gaine métallique ou téflonnée, d’une poignée
vissable sur I’endoscope et d’un frein qui empéche une sortie excessive de I’aiguille. Elles
ont parfois une extrémité échosonore (Echotip® pour Cook®) permettant leur repérage en
échoendoscopie. Elles peuvent étre de calibre 25 gauge, 22 gauge, ou 19 gauge. Les aiguilles

de 22 gauge sont les plus utilisées.

Des aiguilles de type Tru-cut sont disponibles. Plusieurs études ont montré la
faisabilité de leur utilisation [46]. Une étude prospective a montré que leur utilisation combinée
ala ponction a I’aiguille fine n’augmentait pas significativement la précision diagnostique des

prélévements pancréatiques [47].

2.1.3. Technique

La ponction est réalisée au terme de 1’examen échoendoscopique diagnostique. Le patient est placé le plus souvent en décubitus latéral
gauche, plus rarement en position dorsale, sous anesthésie générale avec intubation. La Iésion est d’abord repérée et caractérisée. Elle est
positionnée de maniére a ce qu’elle soit présente et accessible au coin supérieur droit de 1I’écran d’échographie. Le dispositif de ponction
est vissé sur le canal opérateur de I’échoendoscope et la gaine est descendue jusqu’a la limite distale de I’échoendoscope. L’aiguille est
ensuite sortie sous contrdle échographique (figurel). Une butée est fixée afin que 1’aiguille ne pénétre pas trop en profondeur et ne dépasse
pas la lésion. Une analyse Doppler recherche une structure vasculaire entre la sortie de Iaiguille et la 1ésion. En I’absence de vaisseaux,
I’aiguille est poussée fortement pour traverser la paroi gastrique ou duodénale, puis pour pénétrer la Iésion. L’opérateur fixe au dispositif
une seringue de 20 cc dans laquelle le vide a été réalisé, une dizaine de mouvements de va et vient est effectuée en maintenant le vide afin

que des fragments tissulaires rentrent dans 1’aiguille. Apres sortie de 1’aiguille, un stylet permet de repousser les fragments éventuellement



contenus dans 1’aiguille. Ces fragments peuvent étre étalés sur lames pour examen cytologique (figure 2). Il peuvent aussi étre placés dans

du formol ou du Cytolit® puis inclus en paraffine pour examen histologique.

2.1.4. Nombre de ponctions

Une étude prospective a évalué le nombre optimal de ponctions a réaliser pour
obtenir les meilleurs résultats de ponctions pancréatiques ou ganglionnaires. Pour les masses
solides pancréatiques, la réalisation de 7 ponctions permettait d’obtenir une sensibilité
optimale de 83,3 % avec une spécificité de 100 %. Le nombre médian de passages

nécessaires pour établir le diagnostic était de 3,5 [49].

2.1.5. Intérét de la lecture des lames sur le site du prélévement.

Une méthode pour améliorer les performances de ’examen est de s’assurer de la
qualité du prélévement en salle d’examen pour renouveler les prélevements jusqu’a obtention
de matériel interprétable. Une étude a montré que I’analyse des lames par un cytopathologiste
améliorait les performances de la ponction guidée par échoendoscopie [50]. Dans une série de
281 ponctions pancréatiques, le diagnostic préliminaire « en salle» était concordant a 87 % avec
le diagnostic final pour le diagnostic de malignité [51]. L’idéal reste la présence d’un
cytopathologiste. Une étude prospective a montré que les performances d’endoscopistes
entrainés a la lecture de lames restaient significativement inférieures a celles d’un
cytopathologiste, tant pour I’analyse de la qualit¢ du prélevement que pour le diagnostic de
malignité [52]. La faisabilité technique et la présence d’un anatomopathologiste en permanence

sont cependant difficiles.

2.2. Diagnostic des masses solides

2.2.1. Performances générales

Dans des séries incluant 41 a 489 patients, les sensibilités de la ponction guidée par
¢choendoscopie de masse pancréatique solide pour le diagnostic de malignité varient de 59 a 89
%, les spécificités de 71 a 100 %, les valeurs prédictives positives de 80 a 100 %, les valeurs
prédictives négatives de 26 a 83 % et les précisions diagnostiques de 65 a 92 % [9-11, 48, 53-
64] (tableau 2).



Trois séries ont comparé les ponctions pancréatiques guidées par échoendoscopie et
les ponctions guidées par scanner. Aucune n’a montré de différence significative de sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive ou négative et de précision. Une étude a cependant montré
que les précisions des ponctions guidées par échoendoscopie des tumeurs de moins de 2 cm et
de celles de 2 a 3 cm, respectivement de 91,9 % et de 86,1 %, étaient statistiquement meilleures

que celle guidées par échographie ou scanner [9].

Deux équipes ont évalué dans une méme ¢étude les performances des ponctions
pancréatiques et ganglionnaires médiastinales ou ceeliaques pour le diagnostic de malignité.
[11,54]. Dans I’¢tude de Williams et al/, la précision diagnostique des 144 ponctions de
masses pancréatiques était de 76 %, celle des 120 ponctions d’adénopathie médiastinale de
88 % et celle des 40 ponctions d’adénopathies coeliaques de 96 %. Dans la série de Bories et
al, la précision diagnostique des 432 ponctions de masses pancréatiques était de 90 %, celle

des 641 ponctions d’adénopathie médiastinale, coeliaque, pelvienne ou périrectale de 92 %.

2.2.2. Performances spécifiques

2.2.2.1. Pancréatites chroniques

Une étude rétrospective a comparé les performances de la ponction guidée par échoendoscopie pour le diagnostic de masses pancréatiques
au sein d’un pancréas normal ou d’une pancréatite chronique. La sensibilité de la ponction pour le diagnostic d’adénocarcinome
pancréatique était de 89 % en cas de pancréas normal et seulement de 54 % en cas de pancréatite chronique. Les difficulté pour repérer la
Iésion, la présence de calcifications, de plages hypo et hyperéchogénes liées a la pancréatite, les plages de fibrose et la dureté des lésions

pourraient expliquer ces différences de performances [57].

2.2.2.2. Tumeurs endocrines

Dans une ¢tude désormais ancienne, I’échoendoscopie avait une sensibilit¢ de 82%
et une spécificite¢ de 95% pour la localisation de tumeurs endocrines pancréatiques [65].
L’échoendoscopie a une meilleure précision diagnostique que I’octreoscan pour la localisation
préopératoire des insulinomes et des gastrinomes [66]. Dans une série plus récente, les
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative et précision des
ponctions guidées par échoendoscopie étaient respectivement de 83 %, 86 %, 95 %, 60 % et 83

% pour le diagnostic de tumeur endocrine pancréatique [67]. Une cellularit¢ abondante, peu

10
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adhérente a morphologie plasmacytoide, une chromatine mouchetée évoquent fortement le
diagnostic. L’immunohistochimie confirme la différentiation neuroendocrine [68]. Récemment,
il a été montré que le matériel de ponction de tumeur endocrine pancréatique pouvait permettre
la recherche d’anomalies moléculaires comme la perte d’hétérozygotie, et que ces anomalies

pouvaient étre des marqueurs pronostiques de la maladie [69].

2.2.2.3. Diagnostic des pancréatites auto-immunes

L’intérét des ponctions guidées par échoendoscopie a été peu évalué. Une série de
12 ponctions de pancréatites auto-immunes retrouvait des signes d’inflammation chronique
(lymphocytes, plasmocytes, fibrose) dans 9 cas, cas une suspicion de malignité dans 2 cas et
I’absence de matériel interprétable dans 1 cas [70]. La positivité d’'un marquage anti-Ig-G4 sur
des biopsies pancréatiques est fortement évocatrice du diagnostic de pancréatite auto-immune
[71]. L’intérét de ce marquage des Ig-G4 sur les prélévements obtenus par échoendoscopie

reste a évaluer.

2.2.3. Intérét des techniques complémentaires

Plusieurs techniques complémentaires de biologie moléculaire sont a 1I’étude afin

d’augmenter les performances de ’examen et de corriger les faux négatifs de la cytologie.

Des mutations activatrices de I’oncogene K-ras ont été retrouvées dans 83 a 95 % de
pieces opératoires d’adénocarcinome pancréatique [72,73]. Une ¢étude a montré que la
recherche de ces mutations était possible a partir du matériel d’aspirations guidées par
¢choendoscopie. Pour le diagnostic de malignité, la cytologie seule avait une sensibilité,
spécificité et précision respectivement de 62 %, 100 %, 71 %, la recherche de mutation de K-
ras seule de 77 %, 100 %, 82 % et la combinaison des deux de 81 %, 100 %, 85 %. Il n’ y avait

aucun faux positif dans le groupe témoin de pancréatites chroniques [74].

11 existe une forte corrélation entre activité des télomérases et cancer [75]. Une activité télomérasique a été détectée dans 95 % (41/43) de
pieces opératoires d’adénocarcinome pancréatique alors qu’elle n’était détectable dans aucune des 11 1ésions bénignes [76]. Au cours de
ponctions de masses pancréatiques, il a été montré que la détection de I’activité télomérasique par biologie moléculaire par rapport a la

cytologie seule augmentait la sensibilité de 85 a 98 % en maintenant une spécificité de 100 % pour le diagnostic d’adénocarcinome [77].
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Récemment, une étude prospective sur 101 patients a étudié ’apport de
combinaisons de marqueurs moléculaires pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique.
Dans cette série, la cytologie obtenue par ponction guidée par échoendoscopie avait une
sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur prédictive négative respectivement de
75 %, 85 %, 100 % et 100 %. Les auteurs rapportent cette étonnante valeur prédictive négative
grace a un premier examen cytologique en salle d’endoscopie et par I’expérimentation du
cytologiste. Les auteurs ont étudié les mutations de K-ras, de p53, de p16 et la perte
d’hétérozygotie des chromosomes 9p et 18q. La mutation de K-ras avait une sensibilité de 70
% et une spécificité de 100 %. La meilleure combinaison était celle de la mutation de K-ras et
de la perte d’hétérozygotie des chromosomes 18q et 9p. Cette triple combinaison avait une
sensibilité de 96 % mais une spécificité de 46 %. Associée a la cytologie, la sensibilité était de

100 % [78].

Le développement en routine de ces techniques de biologie moléculaire devrait

permettre d’améliorer la sensibilité des ponctions.

2.1.4. Impact thérapeutique des ponctions

Dans la série de 432 ponctions de masses pancréatiques de Bories ef al, I’'impact
thérapeutique des ponctions pancréatiques a été évalué. Il était jugé important puisqu’il
concernait 214 des 432 ponctions (49 %). La ponction était dite contributive a la décision
thérapeutique puisqu’elle permettait de retrouver d’autres €tiologies que 1’adénocarcinome
(tumeur endocrine, lymphome, pancréatite chronique) mais aussi parce qu’elle confirmait le
diagnostic d’adénocarcinome chez 77 patients dont la 1ésion n’avait pas été diagnostiquée par
les méthodes d’imagerie [11]. On peut cependant juger que 1’imagerie ne peut permettre de
diagnostic précis et que si la ponction est indiquée pour établir un diagnostic et pour orienter un
traitement chirurgical, médical ou une surveillance, elle a un impact thérapeutique bénéfique

dans tous les cas ou elle permet le diagnostic correct.

2.3. Diagnostic des masses liquidiennes
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La place de la ponction des tumeurs kystiques pancréatiques est différente de celle des masses solides. En effet, il convient essentiellement
de distinguer les tumeurs bénignes de dégénérescence exceptionnelle (cystadénomes séreux et pseudokystes) et les tumeurs ayant une
possible indication d’exérése chirurgicale compte-tenu de leur potentiel malin (cystadénomes mucineux, cystadénocarcinomes, TIPMP et
tumeurs pseudopapillaires et solides, tumeurs endocrines kystisées). La ponction n’est pas toujours indispensable au diagnostic. La prise en
compte du contexte, age et sexe est une premiere étape (tableau 1). L’imagerie peut parvenir au diagnostic dans plus de 2/3 des cas [79].
Les critéres de Johnson et al peuvent permettre de distinguer les cystadénomes mucineux constitués de moins de six loci, tous mesurant
tous plus de 2 cm de diamétre, des cystadénomes séreux constitués de plus de 6 loci mesurant moins de 2 cm. Quand ces critéres étaient
présents, le scanner permettait un diagnostic correct dans tous les cas [80]. L’échoendoscopie peut étre utile pour différencier ces 1ésions
bénignes et malignes ou potentiellement malignes. En cumulant comme critéres une paroi épaissie, une masse ou végétation intrakystique,
des macrosepta et une dilatation canalaire, I’échoendoscopie seule avait une sensibilité de 91 %, une spécificité¢ de 100 % et une précision
diagnostique de 82 % [81]. L’intérét de la ponction réside principalement dans 1’exploration de lésions uniloculaires, d’allure bénigne en

morphologie, chez un patient sans antécédent contributif.

2.3.1. Cytologie

Une ponction pancréatique d’une lésion liquidienne ramene du liquide, parfois du
mucus ou des cellules mais rarement des fragments biopsiques méme si ’opérateur frotte
I’aiguille contre les parois de la collection. L’examen cytologique du liquide d’aspiration est
difficile. La richesse cellulaire, la description des cellules, de leur noyau, de leur cytoplasme

participent au diagnostic (tableau 4).

Plusieurs séries ont évalué la cytologie pour le diagnostic de masses pancréatiques liquidiennes [56, 81-84] (tableau 5). La sensibilité varie
de 27 a 100 %. Dans la série de Moparty et a/, la sensibilité¢ de 100 % est attribuée a la présence d’un cytopathologiste lors de la ponction
pour attester de la qualité du prélévement. Dans série de Frossard ef al dans laquelle un seul cytopahologiste lisait toutes les lames, la
cytologie permettait un diagnostic correct dans 65 cas sur 67 (précision de 97 %). Peu de données sont disponibles concernant le diagnostic
de TIPMP. Dans une série de 19 ponctions de 1ésions de TIPMP, la cytologie était positive dans 21 % des cas et non informative dans 79 %
des cas [85].

La cytologie semble donc manquer de sensibilité. Ceci est expliqué par la rareté des
cellules dans le liquide de ponction, essentiellement dans le cas des cystadénomes séreux. Le

role du cytopathologiste parait primordial pour améliorer les performances de la cytologie.

2.3.2. Marqueurs intrakystiques

L’intérét pour le dosage des marqueurs intra-kystiques est fondé sur des données physiopathologiques. La sécrétion des cellules
mucineuses est riche en mucines et glycoprotéines. Le dosage de marqueurs sécrétés pourrait donc permettre de distinguer les kystes a
cellules mucineuses (cystadénomes mucineux, cystadénocarcinomes et TIPMP) des cystadénomes séreux et des pseudokystes. De méme,

la présence d’amylase dans un kyste peut suggérer une communication avec les canaux pancréatiques (pseudokystes et TIPMP).

3.2.2.1. Amylase et lipase
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Dans une méta-analyse publiée en 2005 et ayant recensé 155 dosages intrakystiques d’amylase, la valeur limite de la normale (<250U/1)
était choisie comme seuil pour différencier les pseudokystes, les cystadénomes et les cystadénocarcinomes. Les sensibilité, spécificité,

VPP, VPN et précision étaient respectivement de 44 %, 98 %, 53 %, 98 % et 65 % [86].

Principalement deux études ont évalué les concentrations intrakystiques de lipase
[82,87]. Dans la série 50 ponctions de Hammel et al/, une concentration supérieure a 2000 U/1
(normale inférieure a 100 U/l) avait une sensibilité, spécificité, VPP, VPN et précision
respectivement de 100 %, 59 %, 80 %, et 100 % pour diagnostiquer un pseudokyste. Dans la
série de 67 ponctions de Frossard et al, le méme seuil permettait d’obtenir une sensibilité,
spécificité, VPP, VPN et précision respectivement de 44 %, 98 %, 53 %, 98 % et 65 %. La
normalité des concentrations intrakystiques d’amylase et de lipase permet donc en pratique

d’exclure un pseudokyste.

3.2.2.2. ACE

Dans la méme méta-ananalyse, 333 patients ayant eu un dosage de concentration intrakystique d’ACE (antigéne carcinoembryonnaire) ont
été recensés. Une valeur d’ACE inférieure a 5 ng/mL orientait vers un diagnostic de cystadénome séreux ou de pseudokyste, une
concentration supérieure a 5 ng/ml orientait vers un diagnostic de tumeur mucineuse. La sensibilité, spécificité, VPP, VPN et précision du
dosage d’ACE ¢étaient respectivement de 44 %, 98 %, 53 %, 98 % et 65 % pour différencier les tumeurs mucineuses des cystadénomes
séreux et des pseudokystes [86]. Dans I’étude de Hammel ef al, pour une concentration normale, la sensibilité était de 100 % et la
spécificité de 34 %. Pour un seuil supérieur a 400 ng/mL, la sensibilité baissait a 50 % mais la spécificité augmentait a 100 % [87]. Dans la
série de 112 ponctions de Brugge et a/, le seuil optimal était établi a 192 ng/ml, permettant une sensibilité était de 73 %, une spécificité de

84 % et une précision de 79 % [83].

3.223.CA 199

Des premicres données retrouvaient une grande dispersion dans les valeurs de
concentration intrakystiques de CA 19-9 mais les effectifs étaient faibles [29]. La méta-analyse
de Van der Waaij et al a inclus 136 patients ayant eu un dosage de concentration intrakystique
de CA 19-9. Une valeur de CA 19-9 inférieure a la normale (<37 U/ml) ng/mL orientait vers un
diagnostic de cystadénome séreux ou de pseudokyste, les différenciant des tumeurs
mucineuses. Le dosage de CA 19-9 avait une sensibilité, spécificité, VPP, VPN et précision
respectivement de 19 %, 98 %, 94 %, 38 % et 46 % [86]. Dans 1’étude de Hammel et al, un
seuil supérieur a 150 U/mL permettait de diagnostiquer une tumeur mucineuse avec une
sensibilité de 57 % et une spécificité¢ de 100 % ; un seuil supérieur a 50000 U/ml permettait une

sensibilité de 100 % avec une baisse de la spécificité a 28 % [87].
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3.2.2.4. Viscosité

La viscosité du liquide de ponction est déterminée par sa concentration en mucines,
en glycoprotéines, en ADN. La viscosité du liquide intrakystique a initialement été étudiée dans
la série de Lewandowski et al publiée en 1993 et était notée comme élevée (soit supérieure a la
viscosité du sérum) dans 89 % des tumeurs mucineuses et basses dans tous les pseudokystes et
cystadénomes séreux [29]. Plus récemment, une étude prospective incluant 71 patients ayant eu
une résection chirurgicale de masse liquide pancréatique a évalué ce paramétre pour
différencier les pseudokystes et cystadénomes séreux des tumeurs mucineuses. La viscosité
moyenne du liquide des pseudokystes était de 1,3 U/L (extrémes 1,1-1,6 U/L), celle des
cystadénomes séreux était de 1.3 U/L (extrémes 1,1-1,4 U/L). La viscosité du liquide des
tumeurs mucineuses ¢était significativement plus importante, elle était en moyenne de 1,8
(extrémes 1,6-1,9) pour les cystadénomes mucineux et de 1,9 (extrémes 1,6-2,3) pour les

cystadénocarcinomes mucineux [88].

3.2.2.5. Combinaisons de dosages de marqueurs.

Peu de données sont disponibles sur I’intérét de combiner plusieurs marqueurs biologiques intrakystiques. L’étude de Linder et a/ a étudié
la combinaison de la mesure de la viscosité du liquide de ponction et le dosage de I’amylase, de la lipase, de I’ACE et du CA 19-9 intra-
kystique. La combinaison de la mesure de la viscosité, du dosage d’ACE et de lipase permettait des précisions diagnostiques pour les
diagnostics de pseudokystes, de cystadénomes séreux, de cystadénomes mucineux et de cystadénocarcinomes respectivement de 97 %, 100

%, 97 % et 94 % [88].

3.2.2.6. Combinaisons de la I’échoendoscopie, de la cytologie et des marqueurs intra-kystiques

L’¢tude de Brugge et al/ a comparé les performances de toutes les combinaisons
pouvant associer 1’échoendoscopie (données morphologiques), la cytologie et le dosage d’ACE
pour différencier les tumeurs mucineuses des pseudokystes et des cystadénomes séreux. Le
dosage seul de la concentration intrakystique d’ACE permettait d’obtenir une précision de 79
%, statistiquement meilleure que celle de 1’échoendoscopie (51 %) et celle de la cytologie (59

%), et meilleure que celle de toutes les combinaisons [83].

2.4. Complications des ponctions
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2.3.1. Ponctions des masses solides

En fonction des séries, le taux de complications aprés ponctions de masses solides varie de 0 a 5 % [11, 48, 54-64, 89-90]. 1l s’agit de
fiévre, de douleurs abdominales et de pancréatites. Dans une série de 100 ponctions consécutives, il était retrouvé une élévation moyenne
de la lipasémie de 1 a 2 fois la normale, sans signification clinique [91]. Dans une autre série plus récente de 100 ponctions, une
hyperamylasémie était retrouvée dans 11 % des cas et une pancréatite dans 2 % des cas [92]. Dans une série de 158 ponctions de masses
pancréatiques, 62 patients ont répondu a une enquéte téléphonique 30 jours apres la ponction. Passé un délai de 72 heures apres la

ponction, aucune complication n’était rapportée [93].

2.3.2. Ponctions des masses liquidiennes

Les séries de ponctions de masses liquidiennes pancréatiques de Linder et al,
Frossard et al, Moparty et al ne rapportent aucune complication [82, 84, 88]. D’autres séries
rapportent des taux de complications jusqu’a 2,5 % [83, 87, 89]. La plus grande série de 341
ponctions ne rapporte que 2 pancréatites aigués sans gravité clinique [83]. Une autre série de
114 ponctions rapporte 3 pancréatites aigués et une pneumopathie d’inhalation [88] Les équipes
utilisent systématiquement une antibioprophylaxie au cours des ponctions de masses
liquidiennes, pouvant expliquer la raret¢é des complications infectieuses rapportées. La
fréquence d’hémorragie intra-kystique repérée au cours de 1’examen varie de 1,3 a 6 % mais la
traduction clinique est inconstante. L’hémorragie est repérée par I’apparition d’un signal
hyperéchogeéne autour du point de ponction et doit inciter a stopper la procédure pour ne pas

risquer d’aggraver le saignement [94-95].

2.3.3. Risque d’essaimage

Contrairement aux biopsies transcutanées, les biopsies pancréatiques transduodénales guidées par échoendoscopie ont I’intérét théorique de
voir leur trajet de ponction compris dans les pieces de duodénopancréatectomies céphaliques. Le risque d’essaimage est cependant mal
connu. L’évolution naturelle de la maladie étant caractérisée par une extension locorégionale rapide, I’imputabilité de la ponction dans une
extension duodénale ou gastrique est difficile a établir et n’a probablement que peu d’intérét pronostique. Une étude rétrospective a
comparé 46 patients ayant un adénocarcinome pancréatique diagnostiqué par ponction guidée par échoendoscopie et 43 patients par voie
transcutanée. Tous les patients ont eu une laparoscopie initiale et regu un traitement néo-adjuvant par radiothérapie. Le taux de carcinose
péritonéale au terme de ce traitement était significativement plus élevé chez les patients ayant eu une ponction transcutanée que chez les
patients ayant eu une ponction par voie échoendoscopique (16,3 % versus 2,2 %) ; la différence était possiblement attribuée a 1’essaimage
lors des ponctions [96]. Il existe un cas rapporté de récidive gastrique 16 mois apres la chirurgie a visée curative d’un adénocarcinome de
la queue du pancréas classé pT1 NO MO. La tumeur s’est développée sur le trajet de ponction et la responsabilité d’un essaimage au cours

de la ponction était trés probable [97].
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3. Conclusion

Le diagnostic des masses pancréatiques est complexe. Toute masse solide n’est pas
un adénocarcinome et inversement, toute masse kystique n’est pas bénigne. L’adénocarcinome
pancréatique est la cause la plus fréquente de masses pancréatiques. Ces masses peuvent
cependant correspondre a de formes pseudo-tumorales de pancréatites chroniques, des tumeurs
endocrines ou des métastases pancréatiques. Les différences de pronostics et de traitements de
ces lésions imposent un diagnostic précis. La ponction guidée par échoendoscopie est une

méthode sure permettant un diagnostic exact six a neuf fois sur dix.

La ponction n’est pas indispensable au diagnostic de masse liquidienne du pancréas.
L’objectif de la prise en charge diagnostique est de différencier les tumeurs devant étre
réséquées et les 1ésions pouvant étre surveillées. L.’ imagerie ne permet pas de diagnostic précis
dans prés d’un cas sur trois. La ponction est un examen de seconde intention. Dans cette
indication, 1’¢étude cytologique, le dosage de I’amylase, de la lipase et de I’ACE sont les plus

utiles au diagnostic.
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TRAVAIL ORIGINAL : Ponction a I’aiguille fine de
masses pancréatiques sous échoendoscopie : performance

diagnostique et impact thérapeutique.

1. Introduction

L’adénocarcinome canalaire pancréatique est le plus fréquent des cancers
pancréatiques. La survie a 5 ans est inférieure a 6 % [2] et seulement 10 % des patients ont une
tumeur jugée résécable au moment du diagnostic [3]. Le développement de chimiothérapies des
cancers métastatiques ou localement avancés [4] et I’intérét porté sur les traitements néo-
adjuvants [5] rendent indispensables I’obtention d’une preuve cytologique ou histologique
avant de débuter de tels traitements. En effet, toutes les masses solides pancréatiques ne sont
pas des adénocarcinomes primitifs mais peuvent correspondre a des métastases, des tumeurs
endocrines, des lymphomes, ou des nodules de pancréatite chronique qui pour la plupart ont des

traitements spécifiques [6-28].

L’approche diagnostique des masses liquidiennes pancréatiques est différente de
celle des masses solides. En effet, il convient essentiellement de distinguer les tumeurs
bénignes (cystadénomes séreux et pseudokystes), des tumeurs malignes ou potentiellement
malignes (cystadénomes mucineux, cystadénocarcinomes, tumeurs intracanalaires papillaires et
mucineuses du pancréas (TIPMP), autres tumeurs rares). La ponction n’est pas toujours
indispensable, 1’analyse du contexte clinique et des données morphologiques pouvant parfois a
eux seuls suffire pour établir le diagnostic [30, 79-80]. L’examen cytologique et le dosage de
marqueurs (antigene carcinoembryonnaire (ACE) principalement) dans le liquide d’aspiration
ont montré leur intérét pour différencier ces deux types de lésions [56, 81-88]. L’intérét
principal de la ponction réside dans le diagnostic des 1ésions kystiques uniloculaires dont il est
difficile de déterminer par I’imagerie traditionnelle la nature exacte (cystadénome séreux

macrokystique, cystadénome mucineux, pseudokyste).

L’apport diagnostique spécifique de la cytologie ou des microbiopsies réalisées lors
de la ponction a I’aiguille fine (PAF) des masses pancréatiques solides a été peu étudié. De

méme, peu de données sont disponibles sur I’impact thérapeutique des ponctions pancréatiques.
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L’objectif de cette étude était d’une part d’évaluer I'intérét respectif de la cytologie, de
I’histologie et des marqueurs tumoraux (en cas de masse liquidienne) dans les PAF par
échoendoscopie de masses pancréatiques solides ou liquidiennes, et d’autre part d’évaluer

I’impact thérapeutique de ces ponctions.

2. Matériel et Méthodes

2.1. Sélection des patients

De Janvier 2005 a Décembre 2006, tous les patients adressés au centre hospitalier
universitaire de Nantes pour une premiere ponction a l’aiguille fine (PAF) guidée par
¢choendoscopie d’une masse pancréatique solide ou liquidienne ont été inclus. Ces patients
avaient tous eu au préalable une exploration tomodensitométrique mais aucune tentative de

ponction antérieure.

2.2. Méthodes de prélévement

Deux échoendoscopistes ont réalis¢é en nombre égal tous les examens. L’examen
échoendoscopique était réalisé sous anesthésie générale avec intubation. Le patient était placé
en décubitus dorsal. L’exploration échoendoscopique de la masse était initialement réalisée
avec un échoendoscope Pentax radial EG 3630 RT afin de repérer la 1ésion, d’analyser ses
caractéristiques  échographiques et de réaliser un bilan d’extension loco-régional.
L’¢échoendoscope lin€aire thérapeutique Pentax EG 3830 UT était utilis€ dans un deuxieme
temps lors de la méme anesthésie. Un examen Doppler était réalis€¢ afin de s’assurer de
I’absence d’interpositions vasculaires. La ponction était pratiquée par voie transduodénale pour
les 1ésions de la téte et de I'uncus, par voie transgastrique pour les lésions du corps, de I’isthme
et de la queue. Les ponctions étaient réalisées le plus souvent par des aiguilles de 22 gauge
(EUSN1, Wilson Cook Medical). L’aiguille était introduite dans la tumeur sous contrdle
échographique. Une dizaine de mouvements de « va et vient » était réalisée en maintenant une
aspiration permanente (seringue de 20 cc dans laquelle on avait préalablement fait le vide).
L’aiguille était ensuite progressivement rentrée dans sa gaine d’introduction puis retirée de
I’échoendoscope. Trois ponctions étaient consécutivement réalisées. Le produit d’aspiration

¢tait immédiatement étalé sur lame et séché. Il n’y avait pas d’examen cytologique immédiat au
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bloc opératoire. Les lames étaient examinées apres coloration par le Giemsa. Les microbiopsies
réalisées étaient placées dans le formol. Tous les prélévements étaient envoyés au laboratoire
d’anatomie pathologique. Les prélévements étaient jugés interprétables si un contenu cellulaire
pouvait étre analysé, excepté les préleévements hémorragiques. Une ¢€tude immuno-
histochimique pouvait étre réalisée si besoin. Pour les ponctions des masses liquidiennes, la
procédure était encadrée d’une antiobioprophylaxie par amoxicilline et acide clavulanique

pendant 48 heures.

2.3. Marqueurs biochimiques et tumoraux intrakystiques

Dans le liquide d’aspiration des masses liquidiennes, 1’antigéne carcinoembryonnaire (ACE) était mesuré par électrochimiluminescence
(appareil Elecsys ou Cobas 6000, Roche Diagnostics). L’amylase était mesurée par colorimétrie (appareil Cobas 917, Roche Diagnostics).
La valeur maximale de référence pour I’ ACE était de 5 ng/ml et pour I’amylase de 70 U/l. Une valeur d’ACE inférieure a 5 ng/mL orientait
vers un diagnostic de cystadénome séreux ou de pseudokyste, les différenciant des tumeurs mucineuses. Une valeur d’amylase supérieure a

250 U/l orientait vers un diagnostic de pseudokyste, le différenciant des cystadénomes séreux et des tumeurs mucineuses.

2.4. Critéres du diagnostic final

Le diagnostic final reposait sur I’analyse de la pi¢ce opératoire si le patient était opéré. En ’absence de chirurgie, le diagnostic final
reposait sur un suivi clinique et morphologique d’au moins six mois (sauf en cas de déces du patient). En cas de négativité du prélévement
échoendoscopique et de forte suspicion de cancer, une seconde ponction guidée par échoendoscopie, par scanner ou lors d’une laparotomie

exploratrice était réalisée.

2.5. Evaluation de I’impact thérapeutique

La ponction n’était réalisée que si les examens morphologiques ou biologiques initiaux n’avaient pas permis de diagnostic lésionnel.
L’impact thérapeutique était évalué rétrospectivement par la concertation de trois hépato-gastro-entérologues. Il y avait un impact
thérapeutique lorsque le résultat de la ponction permettait de décider d’instaurer un traitement anti-tumoral (chirurgie ou chimiothérapie)

ou de mettre en place une surveillance clinique exclusive.

2.6. Analyses statistiques

Les données statistiques de distribution normale étaient exprimées en moyennes. Les performances ont été analysées pour le diagnostic de
tumeurs malignes ou potentiellement malignes (adénocarcinomes, tumeurs endocrines, lymphomes, métastases, tumeurs pseudopapillaires
et solides, cystadénomes mucineux, TIPMP). Les sensibilités, spécificités, valeurs prédictives positives, valeurs prédictives négatives
étaient calculées. La précision diagnostique du diagnostic était définie par le rapport du nombre de diagnostics corrects (vrais positifs et
vrais négatifs) sur le nombre total de ponctions. Ces données étaient comparées par le test exact de Fischer. Les différences étaient

considérées significatives pour une valeur de p<0.05.
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3. Résultats

3.1. Patients

Soixante dix patients ont été adressés pour une ponction de masse pancréatique. La
procédure a échoué 8 fois. La masse était trop dure 5 fois, des interpositions vasculaires étaient
détectées 2 fois, la masse était trop petite (moins de 6 mm) 1 fois. Quarante neuf 1ésions solides

et 13 Iésions kystiques ont été analysées.

L’age moyen des patients porteurs de masses solides était de 63,8 ans (extrémes 24-
90). La masse était céphalique 31 fois (63,3 %), corporéale 8 fois (16,3 %), isthmique 5 fois
(10,2 %), caudale 3 fois (6,1 %), dans 1’uncus 2 fois (4,1 %). La taille moyenne des lésions était
de 34 mm (extrémes 8-60). Les masses étaient limitées au pancréas 24 fois (49,0 %), a
extension extra-pancréatique 19 fois (38,8 %), avec suspicion de métastases a distance 6 fois
(12,2 %). Un examen cytologique était réalis¢ dans les 49 cas, des microbiopsies étaient

obtenues dans 43 cas.

L’age moyen des patients porteurs de masses liquidiennes était de 47 ans (extrémes
15-77). La masse était, corporéale 5 fois (38,4 %), céphalique 3 fois (23,1 %), isthmique 4 fois
(30,8 %), caudale 1 fois (7,7 %). La taille moyenne des masses ¢tait de 38 mm (extrémes 12-
65). Le kyste était isolé 7 fois (53,9 %), au décours ou au cours d’une pancréatopathie 4 fois

30,7 %), dans un contexte hématologique malin 2 fois (15,4 %).
g

3.2. Diagnostic final

Le diagnostic final était confirmé par I’analyse histologique d’une pi¢ce opératoire
dans 15 cas, une seconde ponction guidée par échoendoscopie dans 3 cas, une seconde ponction
guidée par scanner dans 4 cas, une ponction hépatique de métastase dans 1 cas et le suivi
clinique et radiologique dont la durée était d’au moins 6 mois (sauf en cas de décés) dans 23
cas. Un diagnostic final était obtenu pour 60 patients. Deux patients ayant eu une ponction de
masse liquide ont été perdus de vus. Quatre vingt dix pourcent des masses solides étaient des

tumeurs cancéreuses ou précancéreuses, 10 % des l1ésions bénignes.

3.3. Performances de la ponction
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Les prélevements cytologiques et biopsiques des masses solides étaient jugés interprétables dans respectivement 44 cas sur 49 (89,8 %) et

39 cas sur 43 (90,7 %). Les prélévements cytologiques des masses liquidiennes étaient jugées interprétables dans 9 cas sur 13 (69,2 %).

Masses solides.

Les sensibilités, spécificités, précisions pour le diagnostic de tumeur cancéreuse ou
précancéreuse étaient pour la cytologie de 65,2 %, 66,7 %, 65,3 %, pour I’histologie de 39,0 %,
100 %, 41,9 % et pour 1’association cytologie-histologie de 69,6 %, 66,7 %, 69,4 % (tableau 6).
Il n’y avait pas de différence significative entre les performances de la cytologie seule et de la
combinaison cytologie-histologie. En revanche, la sensibilité et la précision de la cytologie
seule étaient significativement supérieures a celle de I’histologie seule. Les performances de la
cytologie et de la biopsie des masses solides en fonction du diagnostic final sont indiquées dans
le tableau 7. Sur les 13 cas ou la biopsie était négative alors que la cytologie était positive pour
le diagnostic d’adénocarcinome, la biopsie mesurait moins de 1 mm 7 fois, ne retrouvait que de
la fibrose 4 fois, de la nécrose 2 fois et des cellules normales 2 fois (dont 1 cas concernait une
TIPMP compliquée d’adénocarcinome invasif). Dans un des deux cas d’hémopathie, la biopsie
permettait un marquage immuno-histochimique et de phénotyper la population lymphocytaire.
Dans un des deux cas de tumeur endocrine, la biopsie permettait une étude immuno-

histochimique de la tumeur et 1’évaluation de son indice de prolifération (MiB1).

Masses liquidiennes.

Les sensibilités, spécificités et précisions pour le diagnostic de tumeur cancéreuse
ou précancéreuse (cystadénomes mucineux et TIPMP) de la cytologie étaient de 66,7 %, 100
%, 100 %, pour le dosage de I’ACE de 100 %, 100 %, 100 % et pour les deux méthodes
combinées de 100 %, 100 %, 100 % (tableau 8). Les performances de la cytologie et de
I’analyse des marqueurs intra-kystiques (amylase et ACE) en fonction du diagnostic final sont

présentées dans le tableau 9.
3.4. Impact sur la prise en charge thérapeutique.
Masses solides.
Parmi les 34 patients chez qui la ponction a conclu au diagnostic correct, 7 ont eu un

traitement chirurgical, 17 un traitement médical spécifique (incluant les chimiothérapies), 4

sont décédés avant qu’il ait été possible de débuter une chimiothérapie, 4 ont été surveillés (1
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TIPMP, 1 tumeur pseudopapillaire et solide, 2 pancréatites chroniques), 1 a refusé une prise en
charge et 1 abstention thérapeutique a été¢ décidée compte tenu de 1’age du patient et des co-
morbidités contre-indiquant une chimiothérapie. La ponction a directement influencé la

décision thérapeutique de 34 patients sur 49 (69,4 %).

Les 15 patients pour lesquels le diagnostic était incorrect comprenaient 1 faux
positif (suspicion de tumeur endocrine non retrouvée sur une deuxiéme ponction et sur la piéce
opératoire) et 14 faux négatifs (14 cancers prouvés par une nouvelle PAF (n=3), des biopsies
sous scanner (n=4), une biopsie trans-pari¢tale de métastase hépatique (n=1), une intervention

chirurgicale (n=3) ou le suivi (n=3)).

Masses liquidiennes.

Parmi les 13 patients ayant eu une ponction de masse liquidienne, 5 ont eu une
intervention chirurgicale (2 pseudokystes symptomatiques, 2 TIPMP, 1 abcés aspergillaire), 5
patients ont pu étre surveillés (3 cystadénomes séreux et 2 pseudokystes). Deux ont été perdus

de vue. Ainsi la ponction a directement influencé la décision thérapeutique de tous les patients.

En intention de traiter, les résultats influencaient directement la prise en charge de

45 des 70 patients (64,3 %) adressés pour une ponction.

3.5. Complications de la ponction

Un ¢épisode de fievre spontanément résolutive et un épisode de douleur abdominale

spontanément résolutive en 24 heures ont été rapportés apres une ponction de masse solide.

Aucune complication n’était rapportée apres ponction de masse liquide.

4. Discussion

Cette étude a ét€¢ menée dans un centre hospitalier universitaire non référent dans le

domaine des ponctions guidées par échoendoscopie.

La qualité du prélévement est une étape essentielle du diagnostic. Dans notre série,

les prélévements cytologique et histologique de masse solide, cytologique de masse liquidienne
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¢taient interprétables respectivement dans 89,8, 90,7 et 69,2 %. Le taux de prélévements
adéquats rapportés dans la littérature varie de 80 % a 96 % [9-11, 48, 53-64]. Malgré cela, il
peut exister des faux négatifs de malignité ou la cytologie ne retrouvera que des cellules
inflammatoires non spécifiques. Pour le diagnostic de tumeurs solides cancéreuses ou
précancéreuses, nous rapportons une sensibilit¢ de 73,1 %, une spécificité de 50 % et une
précision de 72,1 %. Différentes séries rapportent des sensibilités de 59 a 94 %, des spécificités
de 71 a 100 % et des précisions de 65 a 92 % [9-11, 48, 53-64]. Les valeurs prédictives
négatives et positives sont difficilement interprétables, ces valeurs variant en fonction de la
prévalence de I’affection dans la population qui est trés variable en fonction des séries. Dans
notre série, 90% des 1ésions étaient cancéreuses ou précancéreuses, expliquant en partie les

faibles valeurs prédictives négatives obtenues.

Pour chaque masse solide, 3 ponctions ¢étaient réalisées et il n’y avait pas
d’interprétation cytologique au bloc opératoire. Plusieurs méthodes peuvent permettre
d’améliorer les performances de la cytologie. Une étude prospective a évalué a 7 le nombre
optimal de ponctions dans la masse a réaliser [49]. D’autres études ont montré que I’analyse des
lames par un cytopathologiste au bloc opératoire améliorait les performances de la ponction
guidée par échoendoscopie [50] et que ce diagnostic préliminaire était concordant dans pres de
90 % des cas avec le diagnostic final [51]. Par ailleurs, une étude a récemment montré que les
performances d’endoscopistes entrainés a la lecture de lames restaient significativement
inférieures a celles d’un cytopathologiste, tant pour 1’analyse de la qualité¢ du prélevement que
pour le diagnostic de malignité [52]. L’accessibilité d’un cytopathologiste en salle d’examen,

bien que souhaitable, est cependant difficile a obtenir en pratique courante.

L’apport spécifique de la cytologie ou des microbiopsies dans le diagnostic des
masses solides a été peu étudié. Récemment, une série de ponctions et de microbiopsies a été
rapportée, les sensibilités, spécificités, précisions de la cytologie et de I’histologie étaient
respectivement de 76,5 %, 100 %, 84,3 %, et de 92,8 %, 100 %, 96,1 %. Ces différences
n’étaient pas significatives, seule la valeur prédictive négative de [I’histologie était
significativement meilleure que celle de la cytologie (93,3% et 68 %, respectivement) [48].
Dans notre série, les performances de 1’histologie étaient inférieures a celles de la cytologie. La
faible sensibilité de I’histologie pourrait en partie étre expliquée par la petite taille des biopsies

obtenues et par I'importance de la fibrose rendant difficile leur interprétation. Cependant,
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I’histologie permettait un diagnostic de tumeur endocrine et un diagnostic de métastase de
cancer du rein, non faits par la cytologie. Par ailleurs, I’histologie permettait des marquages

immuno-histochimiques utiles dans le diagnostic des hémopathies et des tumeurs endocrines.

Le faible effectif des ponctions de masses liquidiennes de notre série ne permet que
d’apporter une illustration de I’intérét du dosage d’amylase pour le diagnostic de pseudokyste
et de I’ACE pour distinguer les tumeurs mucineuses des autres masses pancréatiques. La
cytologie était difficilement interprétable, le plus souvent a cause de la pauvreté de cellules

dans le liquide.

Enfin, notre étude a montré que la ponction pancréatique guidée par échoendoscopie
avait en intention de traiter un impact sur la prise en charge thérapeutique de 64 % des patients.
Dans un large série de 432 ponctions de masses pancréatiques solides, I’impact thérapeutique
était jugé important puisqu’il concernait 214 des 432 ponctions (49 %) [11]. Pour améliorer cet
impact, il est important de sélectionner les patients devant bénéficier d’une ponction. Il n’est
pas utile de réaliser une ponction aux patients si son résultat ne doit pas modifier la prise en
charge thérapeutique (patients qui seront opérés si la présomption clinique, biologique et
morphologique suffit a I’indication opératoire, patients 4gés, avec co-morbidités chez qui une

abstention thérapeutique sera décidée, quel que soit le résultat de la ponction.

La PAF guidée par échoendoscopie est donc capable de modifier la prise en charge
thérapeutique de la grande majorité des patients. Cependant, dans notre série, 75 % des
ponctions « négatives » correspondaient a des cancers. La faible valeur prédictive négative des
ponctions de masses pancréatiques doit inciter a la réalisation de nouvelles ponctions en cas de

contexte évocateur de pathologie maligne.
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TABLEAUX ET FIGURES

Tableau 1. Epidémiologie des kystes pancréatiques.

Prédominance Pic tranche
sexuelle d’age (ans)
Cystadénome femme 60-70
séreux
Cystadénome femme 50-60
mucineux
TIPMP égale 60-70
Tumeur femme 20-30
pseudopapillaire
et solide

D’apres Brugge et al [30] et Le Borgne et al [31]

% des kystes
pancréatiques

30-40

10-40

20-30

<10
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Figure 1. Image échoendoscopique d’une masse hypoéchogéne de la téte du pancréas

(fleche en pointillés). Ponction a I’aiguille fine (fleche épaisse). Image issue de [48].
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Figure 2. Ponction guidée par échoendoscopie d’un adénocarcinome pancréatique, aspect
cytologique d’atypies cellulaires (fleches) (coloration au Papanicolau, X40). Photographie
issue de [48].
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Tableau 2. Performances de la ponction pancréatique guidée par échoendoscopie pour le

diagnostic des masses solides pancréatiques.

Série Nombre Sensibilit¢é  Spécificit¢ VPP VPN Précision

patients (%) (%) %) (%) (%)

Chang (1996) [53] 164 83 90 100 80 85
Williams (1999) [54] 144 72 100 100 50 76
Voss (2000) [55] 90 75 87 98 26 74
Brandwein (2001) [56] 43 59 100 100 28 65
Fritscher-Ravens (2002) [57] 200 85 100 100 83 92
Haerwood (2002) [58] 185 94 71 - - -
Mallery (2002) [59] 68 74 100 100 27 76
Bories (2003) [11] 432 89 99 - - 90
Eloubeidi (2003) [60] 158 84 97 99 64 84
Afify (2003) [61] 84 80 82 80 82 -
Agarwal (2004) [62] 81 89 100 100 56 90
Volmar (2005) [9] 489 80 99 99 72 86
Horwhat (2006) [63] 41 84 100 100 73 89

Iglesias-Garcia (2007) [48]
Ardengh (2007)* [64] 225 79 100 100 55 83

*masses de moins de 3 cm, ** masses de plus de 3 cm de plus grand diameétre
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Tableau 3. Séries évaluant les performances des ponctions de masses solides pancréatiques

guidées par échoendoscopie, scanner, échographie ou chirurgie.

Auteur

Année

Mallery

2002 [59]

Horwhat

2006 [63]

Volmar

2005 [9]

M¢éthode de ponction Nombre

Echoendoscopie

Scanner
¢chographie
Chirurgie

Echoendoscopie

Scanner

Echoendoscopie

Echographie

Scanner

ou

patients

68

70

11

41

43

489

104

50

Sensibilit¢ Spécificité VPP
(%)

74

80

78

62

88
80

78
79

(%)

100

100

100

100

100

99

100
100

(%)

100

100

100

100

100

99

100
100

VPN
(%)

27

23

50

73

50

72

49
47

30

Précision

(o)

76

81

82

89

72
86

82
82



Tableau 4. Critéres cytologiques utiles pour le diagnostic des masses liquidiennes pancréatiques.

Pseudokyste Cystadénome Cystadénome TIPMP Cystadénocarcinome Tumeur
séreux mucineux pseudopapillaire
et solide
Contenu nécrotique translucide visqueux visqueux nécrotique, gélatineux hémorragique
Cellularité modérée minime modérée ¢élevée tres élevée ¢élevée
Description macrophages, cuboidales cylindrique Cylindrique, Cylindrique, Structure papillaire
cellulaire poynucléaires pseudostratifiées  pseudostratifiées
Noyaux variable petits, denses allongés, allongés atypiques, irréguliers excentrés
anisonucléose anisonucléose
Cytoplasme variable Glycogéne Vacuoles Vacuoles Vacuoles mucines Cytokératine-
(PAS +) mucines mucines Mucine M1++ Vimentine +

D’aprés Brugge et al [30], Frossard et al [82], Brugge et al [83] , Moparty et al [84]
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Tableau 5. Performances de I’examen cytologique pour le diagnostic des masses

liquidiennes pancréatiques.

Auteur

Année

Brandwein
2001 [56]
Sedlack
2002 [81]
Frossard
200 [82]
Brugge
2004 [83]
Moparty
2006 [84]

Nombre

patients

26

67

109

30

Sensibilité Spécificit¢ VPP

(%)

50

27

34

100

(%)

100

100

&3

89

(%)

100

67

VPN
(%0)

86

100

Précision

(%)

55

97

59
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Tableau 6. Sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative, valeur prédictive
positive et précision de la cytologie et de I’histologie (microbiopsies) pour le diagnostic des

masses solides pancréatiques.

Cytologie seule (n=49) Histologie seule (n=43) p
sensibilité 65,2 39,0 0,02
(%)
spécificité 66,7 100 NS
(%)
VPP (%) 96,7 100 NS
VPN (%) 11,1 7,7 NS
précision 65,3 41,9 0,01
(%)

NS : non significatif
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Tableau 7. Nombre de patients ayant eu une ponction de masse solide pancréatique

et ayant eu un diagnostic correct par la cytologie, I’histologie ou par la ponction (cytologie +/-

histologie).

Diagnostic final

Adénocarcinome
pancréatique
Métastase cancer
rénal

lymphome

Tumeur endocrine

Tumeur pseudo-
papillaire et solide
TIPMP

Pancréatite
chronique
Cystadénome
mucineux*

Normal**

*Cystadénome de 2 cm de plus grand axe, biopsie des parois.

35

Diagnostic
correct par la
cytologie
(nombre/total)
23/35
0/3
2/2
1/2
2/2
11
2/2

171

0/1

Diagnostic
correct par
I’histologie
(nombref/total)
10/32

1/3

2/2

1/2

2/2

0N

11

0/0

7

Diagnostic correct par la
ponction (cytologie et/ou
histologie)
(nombreltotal)
23/35
1/3
2/2
2/2
2/2
11
2/2

11

0/1

**Diagnostic de tumeur endocrine par la cytologie, aucune 1ésion sur la piece opératoire
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Tableau 8. Sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative, valeur prédictive

positive et précision de la cytologie et du dosage d’ACE dans le liquide d’aspiration des masses

liquidiennes pancréatiques. Une valeur d’ ACE inférieure a 5 ng/mL orientait vers un diagnostic

de cystadénome séreux ou de pseudokyste, les différenciant des tumeurs mucineuses.

sensibilité (%)

spécificité (%)
VPP (%)
VPN (%)

précision (%)

VPP : valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative.

Cytologie seule

69,6
66,7
100
88,9

69,4

ACE

100

100

100

100

100

Cytologie et ACE

100

100

100

100

100
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Tableau 9. Nombre de patients ayant eu une ponction de masse liquidienne
pancréatique et ayant eu un diagnostic correct par la cytologie, I’histologie ou par la ponction
(cytologie +/-histologie). Une valeur d’ACE inférieure a 5 ng/mL orientait vers un diagnostic
de cystadénome séreux ou de pseudokyste. Une valeur d’amylase inférieure a 250 U/] éliminait

un pseudokyste.

Diagnostic final n Diagnostic Diagnostic correct Diagnostic correct par la
correct par la par les marqueurs cytologie et/ou les
cytologie intrakystiques (ACE marqueurs
et amylase)
Pseudokyste 4 4/4 4/4 4/4
Cystadénome 3 1/3 3/3 3/3
séreux
Cystadénome 1 0/1 11 1M
mucineux
TIPMP 2 1/2 11 2
Abces aspergillaire 1 1/1@ 0/0 1/1

(a). Filaments mycéliens retrouvés par I’examen cytologique.
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NOM : TOUCHEFEU PRENOM : YANN

Titre de la thése : Ponction a ’aiguille fine de masses pancréatiques sous échoendoscopie

: performance diagnostique et impact thérapeutique.

Résumé

Introduction. Le but de cette étude était d’évaluer I’impact diagnostique et thérapeutique des
ponctions a ’aiguille fine (PAF) des masses pancréatiques guidées par échoendoscopie.
Méthodes. Soixante-dix patients consécutifs ont été adressés et inclus. La PAF permettait
I’obtention de matériel étalé sur lames et de microbiopsies placées dans le formol. L’amylase et
I’antigéne carcinoembryonnaire étaient dosés dans les masses liquidiennes. L’impact
thérapeutique était évalué rétrospectivement sur la possibilité d’instaurer une prise en charge
adaptée au diagnostic final.

Résultats. La ponction était techniquement impossible 8 fois. Quarante neuf 1ésions solides et
13 1ésions liquidiennes ont été¢ analysées. Deux patients ont été perdus de vue. Un diagnostic
¢tait obtenu chez 60 patients. Les sensibilité, spécificité, et précision des ponctions étaient
69,6%, 66,7%, et 69,4% respectivement pour les masses solides; 100%, 100% et 100% pour les
masses liquidiennes. Pour les masses solides, la sensibilité et la précision de la cytologie étaient
significativement supérieures a celles de I’histologie. La PAF influencait la prise en charge de
45 des 60 patients. Les 15 patients restants comprenaient 1 faux positif et 14 faux négatifs (14
cancers).

Conclusion. En intention de traiter, la ponction sous échoendoscopie influence directement la

prise en charge des 2/3 des patients.
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