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Liste des abréviations

ADK : adénocarcinome

CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique
DBG : dysplasie de bas grade

DHG : dysplasie de haut grade

DPC : duodéno-pancréatectomie-céphalique

PAF : Polypose Adénomateuse Familiale

TDM TAP : scanner thoraco-abdomino-pelvien

TDM AP : scanner abdomino-pelvien

VPN : valeur prédictive négative



I. INTRODUCTION

A. Rappels anatomiques

L’ampoule de Vater ou hépato-pancréatique est constituée de la convergence du
cholédoque et du canal pancréatique commun (ou canal de Wirsung), de la papille majeure
et du sphincter d’Oddi (Figure 1). Elle est le plus souvent située au niveau de la face interne
du deuxiéme duodénum. Le sphincter d’Oddi est constitué d’un sphincter commun distal
et de deux sphincters propres au canal cholédoque et au canal pancréatique principal
(Figure 1). La papille duodénale majeure ou grande caroncule représentée en endoscopie
comme un relief muqueux de 5-10 mm, correspond a la terminaison duodénale des canaux
biliaire et pancréatique. Selon la classification de Millbourn reprise par Sigfusson (1), on
distingue trois types de confluence et d'abouchement des canaux pancréato-biliaire (Figure
2):dansletypelouen, le plus fréquent, les 2 canaux se réunissent pour former 1'ampoule
de Vater, qui s'abouche dans l'orifice papillaire. Dans le type I ou en V (20 % des cas
environ), les 2 canaux s'abouchent en commun au niveau de l'orifice papillaire, mais n'ont
pas de canal terminal commun. Dans le type III ou en U, le plus rare, les 2 canaux ont un
trajet duodénal et un abouchement distinct, le plus souvent sur la méme papille, beaucoup

plus rarement sur 2 papilles distinctes.



Figure 1 : Anatomie de ’ampoule de Vater (D’apres Mayo 2003)

i-A -B -c

Figure 2 : Classification de Millbourn, reprise par Sigfusson (1)

I : abouchement commun, II : abouchement en canon de fusil, III : abouchement séparé



B. Anatomopathologie

Histologiquement, la région ampullaire est complexe puisqu’elle est le carrefour de
3 structures histologiquement différentes. La papille duodénale est recouverte par un
¢épithélium de type intestinal tandis que les zones ampullaires sont recouvertes d’un
¢épithélium pancréatique et biliaire.

L’ampullome correspond a 1’ensemble des 1ésions développées aux dépens de
I’ampoule de Vater. Parmi elles, on peut citer : les tumeurs épithéliales bénignes et
malignes, les tumeurs endocrines, les tumeurs mésenchymateuses bénignes
(lymphangiomes, tumeurs glomiques, léiomyomes, neurofibromes, tumeurs a cellules
granuleuses) et malignes (GIST, leimoyosarcome, Sarcome de Kaposi), les lymphomes,
les métastases ampullaires, les pseudotumeurs, les hamartomes et les hétérotopies
(pancréatiques et gastriques). Les tumeurs épithéliales sont largement dominantes en
termes de fréquence. Les adénomes correspondent aux tumeurs épithéliales bénignes
développées a partir de 1’épithélium cylindrique pancréato-biliaire ou intestinal. Les
critéres histologiques utilisés pour identifier et grader les lésions adénomateuses de
I’ampoule sont les mémes que pour les 1ésions adénomateuses développées dans le reste du
tube digestif. Le diagnostic repose sur des critéres architecturaux (existence d’une
prolifération en relief, d’architecture tubulaire ou tubulo-papillaire) et des critéres
cytologiques (présence d’atypies cytonucléaires dont la sévérité permet de qualifier les
1ésions). Les résultats les plus fréquemment obtenus sont : carcinome invasif, dysplasie de
haut grade (DHG) ou dysplasie de bas grade (DBG). La distinction entre dysplasie de bas
grade et simple foyer inflammatoire régénératif peut étre difficile en particulier sur des
prélévements exigus tels que les biopsies. Aussi, d’un point de vue histologique, il faut
insister sur I’importance des remaniements architecturaux pour conclure formellement au
diagnostic d’adénome. Les atypies cytologiques sont en effet parfois marquées, y compris
dans des Iésions purement inflammatoires ou régénératives.

Les adénocarcinomes peuvent étre différenciés selon Kimura et al. (2) en 2 types
histologiques principaux. Le type intestinal dont I’incidence varie selon les études de 25 a
78% et dont les caractéristiques histologiques sont les mémes que 1’adénocarcinome
colorectal avec la présence de glandes cribiformes ou tubulaires avec nécrose centrale

(figure 3). Le type pancréato-biliaire qui représente entre 22-74% des adénocarcinomes et



dont I’architecture est similaire a celle de 1’adénocarcinome pancréatique ou aux cancers
des voies biliaires avec la présence de glandes tubulaires avec des cellules atypiques et un
volumineux stroma desmoplasmique (figure 4). Ce type histologique serait associé a un
pronostic défavorable avec un risque d’invasion ganglionnaire et péri-nerveux plus
important, un stade T plus avancé et un faible degré de différenciation (3,4). L’immuno-
histochimie permet cette différenciation selon I’expression de marqueurs. En effet, les
adénocarcinomes de type pancréato-biliaire expriment les marqueurs immuno-
histochimique des épithéliums canalaires (CKératine 20-, CKératine 7+, MUC2-). Les
adénocarcinomes de type intestinal expriment les marqueurs des muqueuses digestives
(CKeratine 20+, CKératine 7-, MUC2+, CDX2+). Cependant Reid et al. (4) ont montré
qu’il existait une grande hétérogénéité dans la classification des tumeurs ampullaires
(Jusqu’a 25%) selon les pathologistes. Cela peut étre expliqué par la présence d’un
troisieme type histologique dit « mixte » ou « inclassé » associant les deux composants
histologiques. Ce type histologique peut atteindre jusqu’a 40% des tumeurs ampullaires
(4).

Enfin, I’histologie ne définit pas a elle seule une 1ésion ampullaire. C’est la
combinaison d’une localisation ampullaire par I’endoscopie et d’une histologie compatible

qui permettra de poser le diagnostic de tumeur ampullaire.
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Figure 3 : Adénocarcinome de type intestinal. Coloration éosine (A) et CDX2 + (B)

(D’apres F.Panzeri et al., World Journal of Gastroenterology, 2015)



Figure 4 : Adénocarcinome de type pancréato-biliaire. Coloration éosine (A) et MUC 1 + (B)

(D’apres F.Panzeri et al., World Journal of Gastroenterology, 2015)

C. Epidémiologie
1. Incidence

Les tumeurs de I’ampoule de Vater sont rares. Leur prévalence est estimée entre
0,06% et 0,21% sur les séries autopsiques (5). Les tumeurs épithéliales (adénomes et
adénocarcinomes) sont les plus fréquentes représentant plus de 95% des lésions
ampullaires (6). Ces tumeurs surviennent soit de manicre sporadique soit du fait d’un
contexte génétique favorisant comme la Polypose Adénomateuse Familiale (PAF). L age
moyen au diagnostic est de 60-70 ans dans les formes sporadiques (7) et 45 ans dans les
formes familiales (PAF) (8). L’incidence est plus ¢levée chez les hommes que chez les
femmes avec un sex ratio de 1,5 (7). Depuis quelques années, il semble y avoir une
augmentation de 1’incidence des lésions ampullaires, possiblement liée aux programmes
de dépistage, a l’amélioration des techniques d’endoscopie diagnostique et/ou a

I’exposition plus importante a certains facteurs de risques.
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2. Facteurs de risque

A Theure actuelle, le seul facteur de risque reconnu sont les prédispositions
génétiques, ou l'incidence cumulée au cours de la vie atteint 80% avec un risque de
dégénérescence multipli¢é par 100 par rapport a la population générale (9), rendant
indispensable un dépistage systématique de ces lésions par endoscopies réguliéres, au
moins tous les 2 ans. Les petites séries d’adénomes duodénaux ou de la papille n’ont jamais
permis de démontrer la responsabilité de facteurs de risque exogeénes comme le tabac ou
I’alcool (10). I semblerait que I’obésité comme dans un certain nombre d’autres cancers
digestifs puisse augmenter le risque d’adénocarcinome ampullaire (11), ce qui pourrait
expliquer I’augmentation de 1’incidence constatée depuis quelques années.

Les acides biliaires font partie des facteurs favorisant discutés. Ils pourraient avoir
un role dans la carcinogénése duodénale et en particulier ampullaire. L’argument principal
serait la localisation trés préférentielle duodénale des adénomes de ’intestin gréle dans la
PAF, et des adénocarcinomes de I’intestin gréle en général, zones les plus exposées aux
acides biliaires (12). Ce facteur favorisant reste néanmoins a démontrer car, a ce jour, c’est
seulement dans la carcinogénése colique que le role favorisant des acides biliaires non
conjugués (présents au niveau colique apreés déconjugaison par les bactéries intestinales)

est prouvé (13).

D. Filiation adénome-adénocarcinome et oncogénétique

L’adénome évolue dans la moitié des cas vers un adénocarcinome selon la filiation
classique dysplasie de bas grade/dysplasie de haut grade/adénocarcinome (14). Cette
filiation adénome — cancer pour les adénomes de la papille est trés bien démontrée.
L’argument principal est la grande fréquence (91% des cas) de foyers d’adénomes au sein
des cancers ampullaires lorsqu’une recherche systématique est réalisée (15,16).

Les récentes avancées sur les techniques de séquencgage ont permis de mieux
comprendre les anomalies génétiques impliquées dans la carcinogenese épithéliale
duodénale, qui étaient jusque-la mal connues. Les principales mutations retrouvées sont les
mutations des genes APC, KRAS, p53 et ELF3 (17,18). La mutation du géne APC semble

plus fréquemment retrouvée dans le sous-type intestinal (50-60%), a I’image du cancer
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colo-rectal (19) alors que les mutations de KRAS et p53 sont plus souvent retrouvées dans
le sous-type pancréato-biliaire avec une prévalence similaire aux cancers pancréatiques
(17). Néanmoins, cette distinction n’est pas exclusive car ces mutations peuvent aussi étre
retrouvées indifféremment dans les 2 sous-types histologiques, suggérant ainsi un
mécanisme oncogénétique similaire et mettant aussi a mal la théorie de 1’existence d’une
association spécifique entre sous-type tumoral et mutation. Certains travaux plus récents
ont pu définir le role plus spécifique de certaines mutations au cours de la cancérogénese
ampullaire. La mutation du géne p53 est fréquente dans les tumeurs malignes de I’ampoule,
trés rarement détectée dans les adénomes ; elle traduit, comme dans la majorité des tumeurs
intestinales, le passage a une lésion maligne a potentiel invasif (20). D’autre part, une
instabilité¢ des microsatellites élevée pourrait correspondre a un groupe a risque de cancers
multiples mais de meilleur pronostic, a I’instar des cancers colo-rectaux et gastriques (21).
Enfin, récemment, Yachida ef al. (17) ont montré que la mutation du géne ELF3 avait un
role clef dans la carcinogénése ampullaire favorisant la prolifération et I’invasion tumorale

ainsi que la transition épithélio-mésenchymateuse.

E. Diagnostic d’adénome ampullaire

1. Mode de découverte

Il existe 3 principaux modes de découverte des adénomes. Les patients
symptomatiques représentent le mode de découverte le plus fréquent (40 & 70% a selon les
études) (7,22). Les symptdmes sont le plus souvent liés a I’obstruction de la voie biliaire
ou du canal pancréatique par ’adénome. Le principal symptome (30-50% des cas) est
I’icteére, le plus souvent associé a des douleurs épigastriques (7). Les autres symptomes
décrits sont: un épisode de pancréatite aigu€, une hémorragie digestive (23), une
cholangite, une anémie ferriprive, une perte de poids. Le diagnostic peut également étre
porté devant de simples anomalies biologiques du bilan hépatique ou la découverte d’une
dilatation du cholédoque ou du Wirsung par imagerie. Irani et al. ont montré que les
douleurs abdominales et I’ictére sont certes significativement plus fréquents dans les
adénocarcinomes que dans les adénomes mais que la faible valeur prédictive positive limite

leur impact clinique (24).
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La surveillance systématique des patients atteints de PAF est la deuxiéme
circonstance de découverte. Au cours de PAF le risque d’ampullome est alors multiplié par
200 (9). On sait aujourd’hui que I’histoire naturelle de ces tumeurs est particuliere avec
une dysplasie de bas grade non évolutive sur des suivis de plus de 10 ans (25). Il existe par
ailleurs une association fréquente avec les polypes duodénaux dont le profil évolutif peut
étre beaucoup plus agressif et passer au premier plan (26).

Le troisitme mode de révélation est la découverte fortuite au cours d’une
endoscopie haute. Ce mode de découverte augmente d’année en année et représente
actuellement plus de 30% des cas (27), probablement du fait d’un recours accru a
I’endoscopie pour une symptomatologie digestive haute, du perfectionnement technique

des endoscopes et de la sensibilisation des praticiens.

2.  Aspect endoscopique

Le diagnostic repose sur I’endoscopie et I’obtention de biopsies. Le diagnostic
endoscopique implique [’utilisation d’un duodénoscope, les endoscopes axiaux étant
responsables de 20% de faux négatifs (28). Le duodénoscope permet une meilleure analyse
de la face interne du deuxiéme duodénum en précisant les localisations respectives de la
tumeur, de la papille principale et de la papille accessoire. Les ampullomes se présentent
selon trois types macroscopiquement différents (figure 5) : les formes a développement
endocanalaire (16 % des cas) avec une papille a infundibulum bombant recouverte de
mugqueuse saine, les biopsies (hors écho-endoscopie) seront alors faussement négatives, les
formes a développement extra ampullaire avec un aspect végétant voire ulcéré de la surface
ampullaire (25 % des cas) et les 1ésions mixtes endo- et extra-ampullaire dans 58 % des
cas.

Les performances diagnostiques de 1’examen endoscopique macroscopique seules
sont mauvaises avec une précision diagnostique de seulement 63% (28). Les faux positifs
sont essentiellement représentés par les ampoules d'aspect pseudo-tumorale par migration
récente d'un calcul (29). Les faux négatifs sont représentés par des formes débutantes (en
particulier dans un contexte de PAF) et par les formes a développement endo-ampullaire.

Ces derniéres se présentent avec un simple bombement qui peut également correspondre a
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une ampoule normale ou a un calcul impacté. Le caractére ulcéré, induré ou le saignement
spontané sont classiquement associés a une transformation adénocarcinomateuse (30). La
taille est elle aussi corrélée au risque d’adénocarcinome (31) mais n’est pas un critére
indiscutable car aucun seuil n’a été clairement défini. Ces critéres macroscopiques
endoscopiques sont plutdt sensibles mais pas parfaitement spécifiques puisque la
prévalence de 1ésions malignes sur piece de résection en I’absence de ces critéres est de

10% (32).

Figure 5 : Différents types d’ampullomes (données personnelles). Adénome en dysplasie de bas grade
(A), adénome en dysplasie de haut grade (B) et ampullome ulcéré correspondant a un adénocarcinome

ampullaire (C).

3. Diagnostic histologique

Il repose sur la réalisation de biopsies ciblées sur la zone la plus suspecte
(ulcérations) en duodénoscopie. La concordance diagnostique histologique entre les
biopsies et la piece d’ampullectomie varie selon les études de 62 a 89% (33-36). Les faux
négatifs de tumeurs et d’adénocarcinome représentent respectivement 15% et 16 a 25% des
cas selon les séries (28,32-34,36). Les faux-positifs existent aussi : la plupart des séries
montrent une proportion variable de papille normale aprés résection endoscopique

pratiquée pour adénome généralement en dysplasie de bas grade.
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Ainsi, les biopsies n’ont aucune utilit¢ pour le staging. Leur seul intérét est de
confirmer le caractére pathologique de la papille et ainsi légitimer la réalisation de
I’ampullectomie et les éventuelles complications qui peuvent en découler.

Lorsque le doute persiste malgré plusieurs séries de biopsies, notamment dans les
formes endocanalaires, les biopsies peuvent étre réalisées apres sphinctérotomie. En effet,
Ponchon et al. (35) ont rapporté sur une petite série de 21 patients que le taux de faux
négatif chutait de 62 a 0% lorsque les biopsies étaient réalisées aprés sphinctérotomie.
Cette étude a par ailleurs montré que les biopsies doivent étre réalisées au moins 10 jours
apres la sphinctérotomie en raison des artéfacts de coagulations génant I’interprétation
histologique (37). Cependant, la sphinctérotomie doit rester exceptionnelle car elle rend
I’évaluation écho-endoscopique plus aléatoire (38), la résection monobloc plus difficile et
de moins bonne qualité (plus souvent incompléte R1) et compromet une analyse
histologique compléte de la piece d’ampullectomie. Elle induit aussi des risques
hémorragiques et de pancréatite aigiie (32,39,40). Il faut alors préférer une ampullectomie
d’emblée et limiter au maximum le recours a la sphinctérotomie.

Récemment, de nouvelles techniques histologiques se sont développées afin
d’améliorer les performances diagnostiques des biopsies, notamment la performance a
distinguer des papilles dysplasiques de papilles dégénérées. Parmi elles, peuvent étre
citées la recherche de mutation KRAS par PCR (41) ou la présence de marqueurs tels que
p53, CK7, CK20,CDX2 MUCI1 et MUC2 par immuno-histochimie (42,43). Cependant ces
techniques ne sont pas réalisées en routine.
suggerent de répéter les prélevements et confirmer les résultats par une double lecture

anatomopathologie a I’image de 1’endobrachyoesophage quand le doute persiste.

F. Bilan d’extension

1. Classifications

L’évaluation précise du degré d’envahissement tumoral est I’étape fondamentale
qui conditionne la prise en charge thérapeutique (chirurgical ou endoscopique). Deux

¢léments sont déterminants : I’infiltration pariétale et I’envahissement endocanalaire. La
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classification TNM, actualisée en 2017 (44) (Tableau 1) reprend la classification Japonaise
(45) (Tableau 2). En effet, les tumeurs T1 sont subdivisées en Tla limitées a I’ampoule de
Vater ou au sphincter d’Oddi et T1b dépassant le sphincter d’Oddi et/ou envahissant la
sous muqueuse duodénale. Les 1ésions T2 sont définies comme les 1ésions envahissant la
musculeuse duodénale. Dans la classification Japonaise (45): les lésions T1 étaient
réparties en 1ésions dO respectant la sous-muqueuse duodénale (dégénérescence limitée au
sphincter d’Oddi) et en 1ésion d1 qui ’infiltrent. Les 1ésions d2 sont superposables au T2.
La distinction entre les 1ésions Tla (ou d0) et T1b (ou d1) est fondamentale car I’atteinte
de la sous muqueuse (T1b ou dl) est corrélée a un risque ganglionnaire pouvant atteindre
30 % et a un pronostic plus péjoratif avec un taux de survie a 5 ans de 65 % (46). Les
lésion dO ont un risque ganglionnaire nul en 1’absence d’embols vasculaires et une survie

a 5 ans de 98% (47).

TX Tumeur non évaluable

TO Pas de tumeur

Tis Carcinome in situ

Tla | Tumeur limitée a I’ampoule de Vater ou au sphincter d’Oddi

T1b Tumeur dépassant le sphincter d’Oddi et/ou envahissant la sous muqueuse
duodénale

T2 Tumeur envahissant la musculeuse duodénale

T3a | Tumeur avec envahissement pancréatique < Smm

T3b | Tumeur avec envahissement pancréatique > a Smm

T4 Tumeur envahissant le tissu péripancréatique et/ou les organes adjacents

Tableau 1. Extrait de la classification TNM-UICC-AJCC (8™ édition 2017) des

cancers de ’ampoule de Vater (44)
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pDu0 | Tumeur limitée au sphincter d’Oddi

pDulo Tumeur limitée a la muqueuse

pDulp Tumeur limitée au sphincter d’Oddi

Tumeur envahissant au-dela du sphincter d’Oddi mais sans

pDul

envahissement de la musculeuse duodénale
pDula Tumeur limitée a la papille majeure
pDulfp Tumeur envahissant au-dela de la papille majeure

pDu2 Tumeur envahissant la musculeuse duodénale

pDu3 Tumeur envahissant la séreuse duodénale

Tableau 2. Extrait de la classification des cancers des voies biliaires de la Société
Japonaise de chirurgie hépato-biliaire et pancréatique, 2®™¢ édition. D’aprés

Tsukada et al (45).

Figure 6 : Risque ganglionnaire selon extension locale (D’aprés Napoléon N FMC 2015)
d0 =Tla : tumeur limitée au sphincter d’Oddi
d1=T1b : tumeur envahissant la sous muqueuse

d2 = T2 : tumeur envahissant la musculeuse duodénale
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2. Echo-endoscopie

De tous les examens morphologiques, 1’écho-endoscopie est celui qui présente les
meilleures performances diagnostiques pour le bilan d’extension locale des lésions
ampullaires (48). Elle permet d’effectuer un staging qui conditionnera la possibilit¢ d’un
traitement endoscopique en évaluant le statut ganglionnaire (N), D’infiltration en
profondeur (T) et I’envahissement endo-canalaire bilio-pancréatique (figure 7). Les 1ésions
évoluées (T3 ou T4) sont souvent bien évaluées par 1’écho-endoscopie (49). A contrario,
ses performances pour I’évaluation des lésions T2 et surtout T1, au cceur de la
problématique endoscopique, sont soumises a variations. Ces variations sont probablement
le reflet du caractere opérateur-dépendant de 1’examen et aussi de 1’évolution technique du
matériel car les études plus récentes tendent a montrer une meilleure précision diagnostique
(49,50). Dans une méta-analyse portant sur 14 études et incluant 422 patients la sensibilité
et spécificité de 1’écho-endoscopie pour le diagnostic des 1ésions T1 était respectivement
de 77 et 78%. (51). Cependant, le sphincter d’Oddi ne peut étre visualisé et donc elle ne
permet pas de différencier une tumeur intra-muqueuse (d0) d’une tumeur sous-muqueuse
(dl) dont la prise en charge doit étre chirurgicale (risque ganglionnaire de 30 %). Les
résultats pour le staging ganglionnaire sont décevants avec une sensibilité et spécificité
respectivement de 70 et 74% (51). La VPN est tres insuffisante (< 75 %) pour considérer
qu’une tumeur uNO en écho-endoscopie n’a pas de risque ganglionnaire. En ce qui
concerne 1’évaluation de 1’envahissement canalaire, 1’écho-endoscopie et la CPRE,
lorsqu’elles sont comparées a 1’analyse histologique, montrent une performance similaire
de 90 % (50). La CPRE, bien plus invasive, n’a donc plus sa place pour le bilan d’extension.

A I’heure actuelle il n’existe pas de données sur les indications précises de 1’écho-
endoscopie. Certains auteurs considérent que des 1ésions de < 1 cm ne nécessitent pas
d’écho-endoscopie préalable du fait du faible risque d’envahissement et des performances
diagnostiques insuffisantes de 1’écho-endoscopie pour des 1ésions infra-centimétrique.
L’ASGE (52) va dans ce sens en proposant une évaluation non obligatoire des 1ésions de
<1 cm ou sans facteurs de risque de malignité macroscopique (ulcérations ...). Cependant,
cette taille de 1 cm est arbitraire basée sur des expériences personnelles et non sur des

¢tudes solides. Ainsi, on peut considérer que, malgré son imperfection, 1’écho-endoscopie
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reste a ce jour le meilleur examen pour le bilan d’extension loco-régional et doit étre réalisé
avant toute ampullectomie. L’examen devra préférentiellement étre réalisé avant tout geste
thérapeutique, la sphinctérotomie ou la pose de prothése diminuant les performances du

staging pariétal et du staging endo-canalaire.
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Figure 7. Ampullome ulcéré avec extension duodénale de type lateral spreading tumor
(A) (données personnelles). Evaluation en écho-endoscopie linéaire montrant un
ampullome avec lithiase au sein d’une voie biliaire principale dilatée (B), une extension
endocanalaire biliaire (fléche blanche) (C), et une extension endocanalaire wirsunguienne
(fleche jaune) avec un front d’infiltration pancréatique (fléche blanche) (D). LD : lumiére
duodénale, A : ampullome, L : lithiase cholédocienne, VBP : voie biliaire principale, W :

wirsung.
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3. Mini sonde endocanalaire

Les mini-sondes endo-canalaire correspondent a des sondes de haute fréquence (20
Hz) introduites sur un fil guide dans la voie biliaire ou le canal pancréatique au cours d’une
CPRE sans nécessité de sphinctérotomie préalable. La minisonde endo-canalaire semble
étre en mesure de mieux discriminer les Iésions accessibles a un traitement endoscopique
curatif car, pour les T1, elle présente une meilleure précision diagnostique (86% VS 62%)
et aussi une trés bonne valeur prédictive négative (97%) d’invasion sous-muqueuse
(33,53). Néanmoins, malgré ces résultats prometteurs, 1’hétérogénéité des études et la
disponibilité limitée du matériel ont conduit ’ESGE (54) a ne pas statuer sur la nécessité

absolue de I’évaluation par minisonde avant ampullectomie.

4. Scanner thoraco-abdomino-pelvien

Le scanner est un examen indispensable a tout bilan d’extension d’une maladie
néoplasique. Il permet la détection de 1ésions métastatiques (hépatique, poumon, péritoine).
En ce qui concerne le bilan d’extension tumorale (T) le scanner est moins sensible et
spécifique que 1’écho-endoscopie (55,56). En revanche il n’est pas retrouvé de différence

significative pour I’évaluation ganglionnaire (38).

G. Traitement

1. Indications

Historiquement le traitement des ampullomes était chirurgical. Cependant du fait
de la morbi-mortalité de la duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) (22,57,58) et du
taux de récurrence élevé (26-43%) des ampullectomies chirurgicales (59,60),
I’ampullectomie endoscopique s’est imposée comme une alternative plus slre et plus
efficace pour les 1ésions ampullaires bénignes (39). Plus récemment, il a été montré que le
traitement endoscopique peut étre étendu aux tumeurs Tla car le risque d’envahissement

ganglionnaire et d’infiltration lympho-vasculaire est nul pour ce type de tumeur (61-63)
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Il n’existe pas de recommandation sur la taille au-dela de laquelle le traitement
endoscopique ne peut étre réalisé. La limite de 2 cm avancée par certaines équipes (62)
n’est pas confirmée par les plus grandes séries car la taille de I’ampullome n’est pas
corrélée au risque d’envahissement pariétal ou lympho-vasculaire mais seulement au risque
de résections multifragmentaires qui peuvent étre néanmoins curatives ou accessibles a un
retraitement endoscopique.

Pendant longtemps 1’envahissement endocanalaire a été considéré comme une
contre-indication a la résection endoscopique du fait du risque de résection incompléte et
de récurrence. Cependant Bohnacker et al (64) ont montré dans une série de 106 patients
que la résection endoscopique avait été curative chez 46 % des patients avec envahissement
canalaire ce qui suggeére une réduction de prés de 50% de recours a la chirurgie.
Récemment, des techniques de traitements des bourgeons endocanalaires se sont
développées. Ainsi, I'utilisation de ballons de dilatation permet de mieux exposer les
bourgeons endobiliaires et de faciliter leur exérése (65). La radiofréquence endocanalaire
est également un traitement efficace qui pourrait réduire significativement le recours a la
chirurgie et offrir une alternative aux patients non opérables. En effet, dans la série de
Camus et al, 70% des patients avec résidus endocanalaires (< 2cm) traités par
radiofréquence ne présentaient pas de récidive a 1 an (66). Plus récemment, Perez-
Cuadrado-Robles et al ont montré que 1’électro-coagulation intra canalaire a I’aide d’un
cystotome était une technique efficace et sure des ampullomes avec extensions intra
canalaire < 2 cm (67). En effet dans leur série, le taux de succés a 20 mois était de 100%,
méme dans les formes dégénérées. On peut donc retenir que la limite admise pour envisager
un traitement endoscopique en bloc est de 1 cm d’extension endocanalaire mais que les
extensions plus étendues restent accessibles a un traitement endoscopique complémentaire.

Au total, la résection endoscopique a visée curative peut étre envisagée pour les
ampullomes non dégénérés mais aussi pour les adénocarcinomes ampullaires bien
différenciés, sans atteinte de la sous muqueuse ni infiltration lympho-vasculaire avec un

envahissement endocanalaire limité.
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2. Traitement chirurgical

Le traitement chirurgical comprend la duodénopancréatectomie céphalique (DPC)
et I’ampullectomie chirurgicale.

La DPC est un traitement efficace, curatif dans plus de 90% des cas mais au prix
d’une morbidité et d’une mortalité importante respectivement de 40% et 5% (22,57,58).
Les complications sont marquées par les fistules pancréatiques, les pneumopathies
infectieuses, les infections intra abdominales et les gastroparésies (58). Ses indications se
sont largement réduites avec 1’avénement des techniques de résections locales telles que
I’ampullectomie chirurgicale et endoscopique, réservant la DPC aux tumeurs ampullaires
malignes envahissant la sous muqueuse duodénale (> d1) chez des patients avec un faible
risque opératoire.

L’ampullectomie chirurgicale consiste en une résection compléte de 1'ampoule de
Vater incluant 1'appareil sphinctérien, la partie distale de la voie biliaire principale et du
canal de Wirsung, et la paroi duodénale périampullaire. Les recoupes biliaire et
pancréatique sont analysées extemporanément. Les deux canaux sont adossés en canon de
fusil puis réimplantés a la paroi duodénale. Il s’agit d’une technique moins lourde que la
DPC avec des taux de morbidités et mortalités inférieurs, respectivement de 33% et 0,7%
mais avec des taux de récidive pouvant atteindre 40% (59,68). Les principales
complications sont I’hémorragie digestive, la pancréatite aigué, la fistule duodénale et
I’angiocholite (68).

Si on compare I’ampullectomie endoscopique et chirurgicale, on constate que
I’ampullectomie endoscopique est une technique plus siire avec une durée d’hospitalisation
plus courte tout en garantissant la méme efficacité, sans différence significative du taux de
récidive (69,70). L’ampullectomie chirurgicale est donc a réserver aux échecs
d’ampullectomie endoscopique ou en cas de lésions non accessibles a un traitement
endoscopique (envahissement endo-canalaire important, lésion volumineuse, diverticule

péri ampullaire).
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3. Traitement endoscopique

L’ampullectomie est un geste a la fois diagnostique et thérapeutique : diagnostique car
cette « macro-biopsie » permettra d’obtenir une histologie définitive, et thérapeutique car
dans une grande majorité des cas, I’exérése sera complete (93,8%) et curative (86,5%)
(7). L’ampullectomie endoscopique est relativement standardisée méme si quelques
points techniques mineurs difféerent d’une équipe a ’autre. Elle dérive de celle de la
mucosectomie endoscopique mais elle est compliquée par I’insertion des canaux biliaires
et pancréatiques aux plans profonds. L.’ampullectomie doit étre pratiquée a I’aide d’un
duodénoscope, sous insufflateur a CO du fait du temps opératoire et du risque perforatif.
Le patient doit étre intub€, en décubitus dorsal pour limiter la perte de la piece de

résection par migration vers le jéjunum (71).

a) Technique d’exérese

(1) Injection sous muqueuse

La question de I’injection sous muqueuse fait débat. Certaines études tendent a
montrer que 1’injection sous muqueuse induit un taux de résection incompléte, de
complications et de récidive majoré (72,73). En effet, la fixation de ’ampoule aux plans
profonds par I’insertion des canaux biliaires et pancréatique fait que le décollement sous
muqueux est souvent incomplet en son centre et peut géner la capture profonde de
I’ampoule de Vater. Cependant ces études ne distinguent pas les ampullomes limités a
I’ampoule de ceux a débords péri-papillaires. Or, c’est précisément dans ces cas que
I’injection sous muqueuse peut avoir son utilité (74,75). Ainsi I’attitude actuelle reste de
réserver I’injection sous muqueuse aux portions péri-papillaires de I’ampullome et de

s’abstenir en cas d’ampullome limité a I’ampoule.
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(2) Résection endoscopique

Il n’existe pas d’étude comparative sur le type d’anse a utiliser. La souplesse de
I’anse a polypectomie est un atout au cours de I’ampullectomie ou les contraintes sur I’anse
sont maximales (courbures du duodénoscope, béquillages, érecteur, application verticale
contre la paroi duodénale) et peuvent limiter le contrdle de son ouverture et surtout de sa
fermeture, avec un risque de blessure pariétale profonde par nécrose de coagulation. Il
n’existe pas non plus de consensus sur le type de courant ni son intensité (76). L’utilisation
d’une section pure (mode Autocut) semble majorer le risque hémorragique, notamment en
cas de lésion de grande taille, comparé au courant mixte de section/coagulation (mode
Endocut) (76,77) . La capture de la 1ésion se fait du pole oral vers le pdle anal. La résection
monobloc doit étre privilégiée sans sphinctérotomie préalable pour permettre une analyse
anatomopathologique compléte et diminuer le risque de reliquat tumoral. La résection

multifragmentaire peut étre envisagée pour des l€sions supérieures a 2 cm.

(3) Pose de prothese pancréatique et biliaire

L’ampullectomie est une procédure a risque de pancréatite aigiie. La pose d’un stent
pancréatique divise par trois le risque de pancréatite post-ampullectomie (7,33,78,79) et le
risque de sténose cicatricielle de 1’orifice wirsunguien. Elle présente aussi I’avantage de
protéger l’orifice pancréatique en cas de traitement complémentaire sur la cicatrice.
L’orifice pancréatique est généralement repéré apres la résection. Le canal pancréatique est
canulé avec la pointe d’un guide hydrophile afin de ne pas traumatiser le socle de
I’ampullectomie puis la prothése est mise en place. Il n’existe pas de consensus sur le type
de prothése a privilégier. Récemment, Minami et al ont montré que les protheéses
pancréatiques longues (7 cm) étaient plus efficaces pour prévenir le risque de pancréatite
aigué que les prothéses courtes du fait de leur plus grande stabilité (80). En effet, la section
du sphincter d’Oddi au cours de I’ampullectomie diminue la stabilité des prothéses courtes
qui viennent se bloquer entre la téte et le corps du pancréas, empéchant 1’écoulement du
liquide pancréatique (80). La pose d’une prothése biliaire pour réduire le risque de

cholangite n’a jamais été démontré et n’est pas recommandé de manicre systématique. Elle
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est décidée au cas par cas (suspicion d’envahissement biliaire résiduel, protection de

’orifice biliaire avant traitement d’une complication, ...)

(4) Techniques d’exérese complémentaires

Plusieurs techniques de destruction des résidus adénomateux sont possibles selon
leur taille et leur localisation. La résection complémentaire par mucosectomie est a
privilégier lorsqu’elle possible car elle permet d’obtenir une anatomopathologie. Le
traitement par plasma argon peut étre utilisé pour détruire les petits bourgeons péri
ampullaires ou les récurrences (74,81). La pose d’une prothése pancréatique de couverture
est conseillée. Des biopsies préalables peuvent étre réalisées si la zone de récidive apparait
suspecte. En cas de résidus endocanalaire, il faut privilégier une prise en charge
chirurgicale (ampullectomie chirurgicale ou DPC) ou endoscopique par radiofréquence,
particulierement efficace dans cette indication (66). Dans la série de Camus et al. 70% des
patients avec résidus endocanalaires (< 2cm) traités par radiofréquence ne présentaient pas
de récidive a 1 an (66). La présence de dysplasie de haut grade était un facteur de risque de
récidive. Le taux de complication est de 40% (66), principalement marqué par la sténose
biliaire (66,82). La pose d’une prothése biliaire au décours de la séance de la
radiofréquence peut limiter le risque de sténose canalaire a distance. Le choix entre les 2
options chirurgicale ou endoscopique, éclairée par une discussion pluridisciplinaire,

dépendra aussi de 1’age et des co-morbidités du patient.
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Figure 8 : Etapes d’une ampullectomie (données personnelles). Inspection de la lésion (A).
Positionnement de I’anse au pole supérieur de I’ampoule (B). Capture de la Iésion a sa partie basse
et résection (C). Récupération de la piece (D). Inspection de la cicatrice : orifice biliaire (fleche
verte) et orifice pancréatique (fleche jaune) (E). Mise en place d’une prothése pancréatique et si

besoin d’une prothése biliaire (F).

b) Complications

L’ampullectomie endoscopique est considérée comme une procédure a risque avec
un taux de moyen de complications de 24,9% (7,33,34,83,84). La mortalité liée a
I’ampullectomie est rare, inférieure a 0,3% (7,33,34,83,84). Par ordre de fréquence, les
complications aigu€s comprennent : la pancréatite aigiie, le saignement, la perforation et la
cholangite et/ou cholécystite. Les complications tardives comprennent la sténose biliaire
ou pancréatique. Aucun facteur de risque de complication n’a été clairement identifié (7).
La pancréatite aigiie est la complication la plus fréquente survenant dans 12% des cas

(7,33,34,70,84). 1l s’agit le plus souvent de pancréatite peu ou modérément sé¢vere. La
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prévention repose sur la pose d’une prothése pancréatique associée a 1’administration pré-
opératoire d’un suppositoire d’indométhacine ou de diclofenac (7,78,79,85). L’utilisation
d’une prothése pancréatique longue (7 cm) plutét que courte (4 cm) semblerait plus
efficace (80). L hyper-hydratation intra veineuse au Ringer Lactate, semblant limiter le
risque de pancréatite aigiie post-CPRE (86), pourrait étre utilisé mais les données dans
I’ampullectomie sont encore trop limitées pour son utilisation en routine.

L’hémorragie digestive est la deuxieéme complication la plus fréquente, survenant
dans 10,6% des cas (7,33,34,84). Elle est le plus souvent retardée. L’injection de sérum
adrénaliné et la coagulation des vaisseaux visibles sont les traitements les plus utilisés. La
pose de clips, toujours délicate en duodénoscopie, nécessitera dans certains cas un double
stenting pancréatique et biliaire pour protéger les orifices bilio-pancréatiques. Pour
I’instant peu étudiés dans cette situation, les poudres et gels hémostatiques sont tres
probablement une solution intéressante et efficace. En dehors des patients a haut risque
cardio vasculaire, les antiagrégants plaquettaires et anticoagulants doivent étre suspendus.

La perforation, trés souvent rétro-péritonéale, est rare, en moyenne 3,1 %
(33,34,84,87). Elle reste néanmoins redoutable vu la difficulté de la prise en charge
endoscopique. La pose de clip doit étre précédée d’un stenting biliaire et pancréatique
protégeant les orifices bilio-pancréatiques et déviant les sécrétions bilio-pancréatiques de
la perforation. En cas d’échec, une prise charge multidisciplinaire impliquant réanimateurs,
chirurgiens digestifs et endoscopistes est indispensable.

La cholangite est plus rare, de I’ordre de 2,7 % des cas.

Enfin, & moyen et long terme, le taux de sténoses papillaires, en particulier

pancréatique, complication inconstamment évaluée dans la littérature, atteint environ 3%

(7).

c) Résultats

L’ensemble des séries d’ampullectomie endoscopique publiées depuis 20 ans sont
difficiles a comparer car trés hétérogenes tant sur les critéres d’inclusion que sur la
définition méme du succés. Dans la majorité des études, le succes est défini comme
I’exéreése complete RO d’une Iésion bien différenciée sans risque ganglionnaire (sans

atteinte de la sous muqueuse ni infiltration lympho-vasculaire) associée a I’absence de
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récidive au décours du suivi. Le taux de succés moyen est de 72,5% (7). Le seul facteur
significativement associé¢ au succes est le caractére mono-fragmentaire de la résection (7).
Cependant, la récidive (récurrence ou récidive vraie) ne doit plus étre considérée comme
un échec du traitement endoscopique. En effet, les traitements endoscopiques
complémentaires (plasma argon, radiofréquence, mucosectomie) permettent de traiter
efficacement et durablement les récidives (33,81,88). Ainsi, 80,9% des ampullomes
localisés peuvent étre traités exclusivement par voie endoscopique (7).

Le risque de récidive locale moyen est de 11,8% (7,27,84) et peut atteindre jusqu’a
33% (70). Les récidives sont le plus souvent précoces mais peuvent survenir jusqu’a 65
mois aprés ampullectomie (7,84). Les facteurs favorisants, spécifiquement recherchés dans
la série de Ridtitid ef al., comprennent : I’ictére au moment du diagnostic, I’envahissement
endocanalaire, le caractére multi-fragmentaire de la résection et la présence d’un
adénocarcinome (84). En effet, I’étude de Bohnacker et al. retrouve un taux de récidive de
12% versus 37% respectivement en 1’absence et en présence d’envahissement intra
canalaire (64). La taille de la 1ésion (> 2-3cm) serait également associée au risque de
récidive (24,89). Dans la série de Napoleon et al seule la présence de symptdmes au
diagnostic est significativement associ¢ au risque d’échec de I’ampullectomie (33). Enfin,
le succés semble meilleur pour les tumeurs sporadiques que les PAF, plus a risque de

récidive (24).

d) Surveillance

Actuellement aucune recommandation sur le rythme de surveillance n’a été
clairement établie pour les ampullomes. Tout le monde s’accorde néanmoins sur un
premier contréle endoscopique entre 1 et 3 mois post-ampullectomie, en 1’absence
d’indication a une chirurgie complémentaire. Ce contréle comprend au minimum une
duodénoscopie, qui peut étre complétée d’une écho-endoscopie principalement en cas de
risque de récidive endocanalaire car la pertinence de I’examen écho-endoscopique de la
cicatrice d’ampullectomie est discutable. La duodénoscopie permet, outre le retrait de la
prothése pancréatique, de vérifier 1’absence de récidive sur la cicatrice. En cas de résidu
adénomateux, une surveillance endoscopique doit étre répétée tous les 3 mois jusqu’a

exérese compléte. Par la suite, une surveillance prolongée est nécessaire car le risque de
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récidive locale peut survenir jusqu’a 65 mois post ampullectomie (84), méme en cas de
résection RO. On pourra proposer une surveillance tous les 6-12 mois pendant 2 ans puis
annuelle pendant 3 ans. Pour les PAF la surveillance est bien évidemment différente au
minimum tous les 2 ans, modulée par la classification de Spiegelman (90) . On n’oubliera
pas d’y associer une coloscopie car il existe une association statistique entre adénome

ampullaire et polypose colique en dehors des PAF.
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II. PROBLEMATIQUE

L’ampullectomie endoscopique s’est imposée comme une alternative plus sire et
plus efficace que la chirurgie pour les lésions ampullaires bénignes (7,69,72) et plus
récemment pour les adénocarcinomes localisés (61-63). Néanmoins, cette technique
endoscopique présente des taux de complications plus ¢€levés comparés aux autres
procédures endoscopiques thérapeutiques. Les études actuelles sont de faibles effectifs et
n’ont pas permis de déterminer les facteurs expliquant cette morbidité ¢levée et les moyens
de prévention. Par ailleurs, un taux moyen de 11,8 % de récidive locale au cours du suivi
a ¢té décrit avec des facteurs de risque identifiés variables selon les quelques études
publiées (7,78,81,84,91).

Ainsi, ’objectif de notre étude était d’évaluer I’efficacité et la sécurité de
I’ampullectomie endoscopique et de déterminer les facteurs de risque de récidive et de

complications.

IHI. MATERIELS ET METHODE

Tous les patients ayant eu une ampullectomie endoscopique dans les Centres
Hospitaliers Universitaires de Angers, Brest, Bruxelles, Nantes et Rennes entre janvier
2008 et décembre 2018 ont été inclus. Les variables épidémiologiques, endoscopiques et
anatomopathologiques étudiées ont été recueillies de manicre rétrospective via le dossier
informatis¢ des patients (comptes rendus d’hospitalisation, d’endoscopie et
d’anatomopathologie). Ces variables comprenaient : le mode de découverte de la 1ésion,
les comorbidités des patients, le bilan pré thérapeutique (biopsies et écho endoscopie), les
caractéristiques morphologiques et histologiques de la 1ésion, les techniques de résection,
les complications post procédure et leurs prises en charge. Les données morphologiques de

la 1ésion, établies grace aux comptes rendus d’écho endoscopie et de fibroscopie,
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comprenaient la taille de la Iésion, la présence d’un envahissement et/ou d’une dilatation
canalaire et d’une extension latérale. La résection endoscopique pouvait étre mono ou
multi-fragmentaire, précédée ou non d’une injection sous muqueuse. Le type de courant de
section et le type d’anse n’étaient pas suffisamment précisé€s et n’ont donc pas été pris en
compte. La mise en place dun suppositoire d’INDOCID et/ou d’une prothése endo-
canalaire en prévention des complications était rapportée.

L’analyse anatomopathologique des piéces de résection permettait de déterminer la
nature histologique et le degré de dysplasie de la 1ésion ainsi que le caractére total de la
résection (RO).

Les complications post procédure (pancréatite aigu€, hémorragie digestive, sténose
endocanalaire, cholangite, perforation, déces) et leur prise en charge étaient notées.
L’hémorragie était considérée comme une complication si elle était responsable d’une perte
d’au moins 2 points d’hémoglobine ou s’il y avait eu nécessité de transfusion. Le traitement
de I’hémorragie pouvait étre médical, endoscopique par combinaison de différentes
techniques hémostatiques (sclérose, clip, hémospray, coagulation) ou radiologique. La
pancréatite aigué était classée en 2 stades de gravité, la pancréatite aigu€ non grave ne
prolongeant pas 1’hospitalisation et la pancréatite aigilie prolongeant 1’hospitalisation.

Le suivi des patients reposait sur la réalisation d’endoscopies de contrdle, dont la
fréquence dépendait des centres et de la présence ou non d’un résidu tumoral. La récidive
¢tait définie comme la mise en évidence d’un résidu macro et/ou microscopique sur I’une
des endoscopies de controle. Il s’agissait donc soit d’une récidive vraie soit d’une
insuffisance de traitement initial. Un traitement endoscopique complémentaire
(mucosectomie, radiofréquence, argon) était réalisé en cas de résidu tumoral. Le taux de
succes ou taux de rémission endoscopique était défini comme 1’absence de résidu tumoral
sur la derni¢re endoscopie de suivi. Il comprenait : les 1ésions n’ayant jamais récidivé au
cours du suivi et les 1ésions ayant récidivé mais ne présentant plus de résidu tumoral en fin
de suivi apres reprise endoscopique.

Les facteurs de risque de récidive et de complications étaient analysés en utilisant une
régression logistique univariée puis multivariée. Les résultats étaient considérés comme

significatifs si p < 0,05.
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IV. RESULTATS

Au total 227 patients ont été inclus. Les caractéristiques des patients sont rapportées
dans le tableau 1. L’age moyen était de 61 ans +/- 14,8 et le sexe ratio H/F de 1,1. La
majorit¢ des patients (84,4%) présentait un score ASA (American Society of
Anesthesiology) de 1 ou 2. Un cinquiéme des patients (19,8%) avait un traitement
anticoagulant ou anti-agrégant. Les formes sporadiques étaient majoritaires (77,1%, n =
175). La découverte fortuite lors d’une endoscopie haute était le mode de diagnostic le plus
fréquent (60,1%, n = 134/223). Dans 11,2% (n = 25/223) des cas les patients présentaient
une angiocholite ou cholestase et dans 5,4 % (n = 12/223) une pancréatite aigué, les 23,3%
(n = 52/223) restant correspondant a un suivi systématique de polypose génétique.

Une écho-endoscopie pré-opératoire avait été réalisée chez 74% des patients et
toutes retrouvaient des 1ésions usT1NO. La taille moyenne des 1ésions était de 20 mm +/-
11,4. Un envahissement intra-canalaire était retrouvé dans 15,4% (n=35/227) et une
extension latérale duodénale dans 23,3% (n=53/227). L’ampullectomie était réalisée avec
injection sous-muqueuse dans 54,6% (n=112/205) des cas. Une prothése pancréatique était
posée dans 71% des cas (n=161/227) et une prothése biliaire dans 23,3% des cas
(n=53/227). La résection était majoritairement mono-fragmentaire (64,8%, n= 147/227) et
considérée comme histologiquement compléte (RO) dans 45,3% (n = 102/227) des cas.

La majorité des ampullomes correspondait a des adénomes en dysplasie de bas
grade (48%, n=108/225) ou en dysplasie de haut grade (33,3%, n=75/225). Le taux
d’adénocarcinome était de 10,7% (n= 24/225). On notait également 3,1 % (n= 7/225) de
lésions hyperplasiques ou inflammatoires et 2,67 % (n=6/225) de tumeurs diverses (3
paragangliomes gangliocytiques, 2 tumeurs neuroendocrines et un hamartome). La papille
¢tait normale dans 2,2% (n=5/225) des cas. Les résultats histologiques de la piéce de
résection étaient manquant pour 2 patients. La discordance diagnostique histologique entre
les biopsies et la piece de résection sont rapportées dans le tableau 4. Au total 165 biopsies
avaient été réalisées. Les résultats des biopsies étaient concordants avec ceux des picces
d’ampullectomie dans 60% (n=99/165) des cas. Les erreurs diagnostiques correspondaient

majoritairement a des sous-diagnostic (71%). Plus la Iésion était évoluée plus le risque de
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sous-diagnostic était important. En effet pour le diagnostic d’adénocarcinome le sous-

diagnostic biopsique était de 72 % (n =13/18).

Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Age (années), moyenne
Sexe ratio H/F
Score ASA (1/2/3/4), %
Traitement anticoagulant/anti-agrégant
Oui/non, n
Arrét avant procédure, %
Contexte, %
Lynch
PAF
Sporadique
Mode de découverte, %
Fortuite
Pancréatite aigue

Cholestase/angiocholite

Suivi systématique de PAF

61 +/- 14,8
120/107
37,4/47/15,6/0

45/182
91,1

1,8
21,1
77,1

60,1
5.4

11,2
23,3
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Tableau 2 : Caractéristiques lésionnelles

N (%)

Taille lésion, mm 20+/-11,4
Extension endocanalaire 35(15,4)
Extension latérale 53 (23,3)
Diagnostic histologique final

Histologie normale 5(12,2)

Lésions inflammatoires/hyperplasiques 7@3.1)

Dysplasie de bas grade 108 (48)

Dysplasie de haut grade 75 (33,3)

Adénocarcinome 24 (10,7)

Tumeur neuro-endocrine 2 (0,88)

Autres (hamartome, paragangliome) 4(1,7)
Tableau 3 : Technique endoscopique

N (%)

Injection sous muqueuse 112 (54,6)
Suppositoire Indocid 31 (58,5)
Type de résection

Monofragmentaire 147 (64,8)

Multifragmentaire 80 (35,2)
Prothése

Biliaire 53(23,3)

Pancréatique 161 (71)
Marges résection

Négatives R0 102 (45,3)

Positives R1 123 (54,7)
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Tableau 4 : Concordance diagnostique entre les biopsies et le diagnostic histologique final

Diagnostic post-résection

Normal  Inf./hyperpl DBG DHG ADK Autres

asique.

Diagnostic pré-résection

Normal 0 0 1 0 0 0
Inf. 0 0 1 0 1 0
DBG 3 2 66 31 6 1
DHG 1 1 8 26 6 0
ADK 0 0 0 2 5 0
Autres 0 0 1 0 0 2

Les diagnostics corrects sont ceux sur la diagonale (rouge) ; les sur-diagnostics sont au-dessous de la
diagonale (noir) ; les sous-diagnostics sont au-dessus de la diagonale (vert).

La durée médiane de suivi était de 22,3 mois. Dix-huit patients ont été perdus de
vue. Sept patients ont eu une DPC de rattrapage du fait du caractére dégénéré sur la piece
d’ampullectomie. Aucune récidive n’était retrouvée chez 136 patients. Une récidive
tumorale était constatée chez 64 patients (32%) avec un délai médian de récidive de 6,8
mois. Il s’agissait majoritairement de Iésions classées R1 (n=47/64). Toutes les récidives,
en dehors de 3 patients perdus de vus, ont été traitées par voie endoscopique. La reprise
endoscopique des récidives a été efficace chez 37 patients (60,7%) avec un nombre de
traitements successifs nécessaires moyen de 1.27. Vingt-quatre patients n’ont pu étre traités
efficacement par voie endoscopiques. Parmi eux, 7 ont eu une DPC complémentaire tandis
que les 17 autres patients sont encore en cours de prise en charge endoscopique. Au total

le taux de succes en fin de suivi est de 82,8% (n=173/209) (Figure 1).
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Figure 1 : Flow chart
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En analyse multivariée (tableau 5), les facteurs associés a la récidive étaient le

caractere histologiquement incomplet R1 de la résection (OR : 2,50, 95%IC : 1,23-5,09,
p=0,011), la présence d’un envahissement endocanalaire (OR :2,55, 95%IC :1,11-5,86,
p=0,028) et la taille de la Iésion > 2c¢m (OR : 2,06, 95%IC : 1,06-4,01, p=0,034).

Tableau 5 : Facteurs de risque de récidive

Univariée Multivariée
OR [95% CI] p-value OR [95% CI] p-value

PAF/Lynch 1,23 (0,62 -2,43) 0,56
Taille de la 1ésion (référence : < 1cm)

1-2cm 1,43 (0,55-3,68) 0,46

>2cm 3,35 (1,29-8,72) 0,013 2,06 (1,06-4,01) 0,034
Développement endocanalaire 3,15 (1,44-6,90) 0,004 2,55 (1,11-5,86) 0,028
Extension latérale duodénale 2,42 (1,25-4,68) 0,009
Résection multifragmentaire 2,56 (1,38-4,72) 0,003
Résection R1 3,17 (1,63-6,17) <0,001 2,50 (1,23 -5,09) 0,011
Histologie (référence : normale)

Dysplasie de bas grade 1,54 (0,16-14,4) 0,70

Dysplasie de haut grade 2,60 (0,28-24,5) 0,40

Adénocarcinome 2,67 (0,25-28,4) 0,42

Parmi les 24 adénocarcinomes, 7 ont eu un traitement complémentaire par DPC et

un patient a été perdu de vue. Sur les 16 adénocarcinomes restants, une récidive tumorale

a été observée chez 8 patients. La reprise endoscopique a été efficace chez 2 patients et

insuffisante chez 4 patients. Deux patients ont été perdus de vue. Huit patients n’ont pas

récidivé. Au total, le traitement endoscopique a été efficace chez 10 patients (figure 2). Les

facteurs prédictifs de dégénérescence étaient la présence d’une cholestase ou angiocholite
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au diagnostic (OR : 19,7, 95%IC : 7,03-55,3, p < 0,001) et la taille de la 1ésion > 2 cm
(OR : 2,92, 95%IC : 1,13-7,52, p = 0,027) (tableau 6)

~ pour adénocarcinomes de vue

2 perdus
8 récidives —

| [ 1
I

rattrapage /\ @
3 en cours de prise en 1 en prise en charge
charge endoscopique palliative

Figure 2 : Résultats des ampullectomies pour adénocarcinome

Tableau 6 : Facteurs de risque d’adénocarcinome

Univariée Multivariée
OR [95% CI] p-value OR [95% CI]  p-value
Taille de la lésion
1-2cm 4,99 (0,63-39,8) 0,13
>2cm 8,95 (1,14-70,6) 0,037 2,92 (1,13-7,52) 0,027
Mode de découverte (référence : fortuite)
Suivi systématique de PAF 1,02 (0,31-3,42) 0,973
Pancréatite 4,00 (0,38-42,08) 0,248
Cholestase/angiocholite 16,80 (5,96-47,37)  <0,001 19,7 (7,03-55,3)  <0,001
PAF/Lynch 0,49 (0,16-1,48) 0,206
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Le taux de complication était de 37,4 % (n = 85) (tableau 7). La principale
complication était la pancréatite aigiie (17,6 %, n = 40/227) qui dans plus de la moitié des
cas (53%, n=18/34) allongeait le temps d’hospitalisation. La pose d’une prothese
pancréatique était un facteur significativement protecteur (OR : 0,41, 95%IC : 0,20-0,66,
p <0,014) (tableau 8). La deuxiéme complication significative par ordre de fréquence était
I’hémorragie digestive (11%, n=25/227). La prise en charge était majoritairement
endoscopique, utilisant plusieurs techniques hémostatiques (sclérose, clip, hémospray,
et/ou coagrasper). Dans seulement un seul cas une embolisation radiologique a été
nécessaire. Seule la taille de la 1ésion était corrélée au risque hémorragique. Ce risque était
majoré pour des lésions >2 cm (OR : 3,31, 95% IC : 1,41-7,79, p<0,006) (tableau 9). Les
autres complications étaient la perforation (5,2%, n=12/227), pour laquelle aucun facteur
de risque n’a pu étre mis en évidence (tableau 10) et la sténose biliaire (2,6 %, n= 6/227).
Aucun cas de cholangite n’était rapporté. Le taux de mortalité était de 0,9 % (n = 2/227).
Les 2 déces étaient tous deux secondaires a une pancréatite aigiie grave avec défaillance

multi viscérale immédiate au décours du geste.

Tableau 7 : Complications N (%)
Pancréatite aigué 40 (17,6)
Hémorragie digestive 25 (11)
Perforation 12 (5,2)
Sténose 6 (2,6)
Déceés 2(0,9)
Total 85(37,4)

Tableau 8 : Facteurs protecteurs de pancréatite

Univariée Multivariée
OR [95% CI] p-value OR [95% CI] p-value
Suppositoire d’Indocid 0,64 (0,18-2,33) 0.50
Prothése pancréatique 0,41 (0,20-0,66) 0.014 0,41 (0,20-0,66)  0.014
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Tableau 9 : Facteurs de risque d’hémorragie

Univariée Multivariée
OR [95% CI] p-value OR [95% CI] p-value
PAF/Lynch 0,82 (0,29-2,32) 0,71
Résection multifragmentaire 1,26 (0,54-2,94) 0,60
Taille de la 1ésion, cm
1-2 cm 1,65 (0,34-8,11) 0,54
>2cm 4,83 (1,05-22,3) 0,043 3,31 (1,41-7,79) 0,006
Envahissement endobiliaire 1,87 (0,69-5,08) 0,22
Extension latérale 1,01 (0,38-2,67) 0,99
Histologie
Dysplasie de bas grade 0,57 (0,06-5,19) 0,61
Dysplasie de haut grade 2,85 (0,33-24,6) 0,81
Adénocarcinome 1,17 (0,11-12,2) 0,90
Anticoagulant/agrégant 1,73 (0,68-4,45) 0,25
Tableau 10 : Facteurs de risque de perforation
Univariée Multivariée
OR [95% C1] p-value OR [95% C1] p-value
ASA (référence =1)
2 0,98 (0,26 -3,78) 0,979
3 1,20 (0,21-6,90) 0,836
PAF/Lynch 1,13 (0,29-4,33) 0,859
Résection multifragmentaire 1,42 (0,44-4,63) 0,562
Taille de la lésion, cm 1,04 (1,00-1,08) 0,077
Envahissement endobiliaire NA'
Extension latérale 2,41 (0,73-7,94) 0,15
Histologie
Dysplasie de bas grade 0,64 (0,12-3,47) 0,60
Dysplasie de haut grade 0,92 (0,17-5,01) 0,92
Adénocarcinome NA?

! Parmi les patients avec un développement endobiliaire (n=35), aucun n’a eu de perforation (test

du chi2 : p=0,13)

2 Parmi les patients avec une histologie normale (n=8), aucun n’a eu de perforation, ’OR n’est
donc pas calculé pour une des modalités (ici : adénocarcinome)
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V. DISCUSSION

Notre étude, avec 227 patients, est la plus large série d’ampullectomie réalisée jusque-
la. Avec un taux de succes de 82,8% elle confirme que 1I’ampullectomie endoscopique est
un traitement curatif efficace pour les lésions ampullaires bénignes et les adénocarcinomes
localisés.

Les études antérieures rapportaient un taux de succes moyen de de 72,5%, avec un taux
de récidive de 11,8% (7). Les différences de résultats entre les études sont liées a
I’hétérogénéité des criteres d’inclusion des patients et a la définition du succes. Certaines
études considérent le succeés comme une résection compléte RO avec I’absence de récidive
au cours du suivi (7, 28). Nous avons défini le succes comme 1’absence de résidu tumoral
en fin de suivi, indépendamment de la présence d’une récidive tumorale car celle-ci peut
étre traitée efficacement par voie endoscopique (81,92). En effet dans notre étude, 60,7%
des récidives tumorales ont été traitées efficacement par voie endoscopique. Ce taux est
méme probablement sous-estimé car certains patients étaient encore au moment de la
cloture de 1’étude en cours de traitement endoscopique de la récidive et seront
probablement guéris apres plusieurs séances endoscopiques.

Le taux de récidive dans notre étude était de 32%, plus élevé que dans les études
antérieures (7). Ce taux de récidive s’explique par le nombre important de résections R1
dans notre étude (54,7%) lié au taux élevé de résections multi-fragmentaires (35,2%). Ce
taux ¢élevé est lui expliqué par la taille moyenne des Iésions de notre étude,
significativement plus importante que dans les études antérieures (20 mm contre 15,7 mm),
rendant la résection en bloc plus difficile (7). Cependant, ce taux de récidive est
probablement surestimé puisque la récidive était définie par la présence d’un résidu visible
en endoscopie et non systématiquement sur une preuve histologique. Ainsi, il est possible
que de simples bourgeons inflammatoires post ampullectomie aient été¢ considérés par
exces comme des résidus adénomateux.

Une surveillance endoscopique au décours de 1’ampullectomie est indispensable car
une récidive peut survenir jusqu’a 65 mois (84). Dans notre étude, le délai médian de

récidive était de 6,8 mois avec une durée médiane de suivi de 22,3 mois. Les récidives
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pouvaient survenir apres plusieurs controles endoscopiques considérés comme normaux
(n=9) et jusqu’a 54 mois apres I’ampullectomie. Nous avons constaté¢ une récidive tres
tardive (jusqu’a 77 mois) mais liée a I’absence de contrdle endoscopique préalable. Les
facteurs de risque de récidive ne sont pas bien définis. Ridtitid et al. ont montré que I’ictere
au moment du diagnostic, I’envahissement endocanalaire, le caractére multi-fragmentaire
de la résection et la présence d’un adénocarcinome étaient associés a la récidive (84). La
taille apparait également dans certaines études comme un facteur de risque (24,89). Dans
notre étude les facteurs associés a la récidive en analyse multivariée étaient le caractére
histologiquement incomplet R1 de la résection (OR : 2,50), la présence d’un envahissement
endocanalaire (OR : 2,55) et la taille de la 1ésion > 2cm (OR : 2,06). En effet, la résection
des lésions volumineuses est plus délicate, souvent multifragmentaire et donc avec un
risque de résection incompléte supérieur. De méme, I’ampullectomie endoscopique est
fréquemment incompléte en cas d’envahissement endocanalaire avec la persistance de
résidus adénomateux endobiliaires ou endowirsunguiens. Cependant depuis quelques
années la radiofréquence endobiliaire est apparue comme une technique complémentaire
efficace pour le traitement des résidus adénomateux endobiliaires, avec des taux de succes
de 70% (66). La présence d’un envahissement endocanalaire limité ne doit donc plus étre
considérée comme une contre-indication a I’ampullectomie endoscopique mais doit inciter
a une surveillance rapprochée et a un traitement complémentaire par radiofréquence au
besoin chez des patients présentant une extension endocanalaire supérieure a lcm et non
opérables.

Ainsi il semble nécessaire de réaliser un suivi rapproché avec un premier controle
endoscopique dans les 3 a 6 mois suivant ’ampullectomie. La surveillance doit étre
prolongée pendant au moins 5 ans notamment en cas de résection initiale incompléte R1,
de lésion > 2 cm ou d’envahissement endocanalaire.

Concernant la technique d’exérése, on constate un taux élevé d’injection sous
muqueuse (n=112) rapportées au nombre d’ampullomes avec extension latérale duodénale
(n=53) qui classiquement sont les seuls nécessitant une injection sous-muqueuse préalable.
Ces résultats discordants sont probablement liés a un effet centre. En effet, a Bruxelles,
92% (n= 75/82) des ampullectomies ont été réalisées avec une injection sous muqueuse

préalable sans pour autant avoir des extensions latérales. Certaines études tendent & montrer
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que I’injection sous muqueuse induit un taux de résection incompléte, de complications et
de récidive majoré (72,73) et est probablement sans intérét anatomiquement parlant. Ainsi
I’attitude actuelle reste de réserver 1’injection sous muqueuse aux portions péri-papillaires
de ’ampullome et de s’abstenir en cas d’ampullome limité a I’ampoule.

Le bilan pré-thérapeutique avant ampullectomie est indispensable. Des biopsies
doivent étre réalisées bien que les performances diagnostiques soient faibles. Dans notre
¢tude la concordance diagnostique entre les biopsies et la piéce de résection était de 60%,
similaire aux études antérieures (33,93). Plus la Iésion était évoluée plus le risque de sous-
diagnostic était important, atteignant 72% (n=13/18) des cas pour le diagnostic
d’adénocarcinome. Afin d’augmenter les performances diagnostiques, il faut s’attacher a
mieux caractériser la 1ésion et réaliser des biopsies ciblées sur les zones les plus suspectes
(zones ulcérées, saignant au contact, désorganisation architecturale). Une seconde lecture
des lames par un centre expert peut étre recommandée. Au total, les biopsies permettent
rarement un staging lésionnel précis mais viennent surtout confirmer le caractere
pathologique de I’ampoule et ainsi justifier une résection endoscopique.

Certains auteurs considérent que 1’ampullectomie ne peut étre curative en cas de 1ésion
dégénérée en raison du risque de métastases ganglionnaire et n’est donc pas recommandée
en présence d’adénocarcinome sur les biopsies (39). A contrario, plusieurs études récentes
ont montré que le traitement endoscopique pouvait étre curatif en cas de l1ésion bien
différenciés, sans atteinte de la sous-muqueuse ni infiltration lympho-vasculaire avec un
envahissement endocanalaire inférieur a 1 cm (61-63). Dans notre étude, 10 des 24
adénocarcinomes ont été traités efficacement par voie endoscopique, ce qui signifie que le
traitement endoscopique a permis d’éviter une chirurgie lourde et inutile dans 41,6% des
cas. Par ailleurs, le caracteére dégénéré de la 1ésion n’apparaissait pas comme un facteur de
risque de récidive. Cela confirme ainsi la place de I’ampullectomie pour des 1ésions
dégénérées sous réserve qu’elles soient localisées. Les critéres immuno-histochimiques
(sous types histologiques, mutations) des 1ésions n’étaient pas précisés dans notre étude ne
permettant pas de déterminer des facteurs prédictifs de succés ou d’échec de
I’ampullectomie endoscopique. Il est important de noter que la présence d’une cholestase
ou angiocholite au diagnostic et d’une lésion de taille supérieure a 2 cm sont plus

significativement associées au risque d’adénocarcinome. Ces 2 facteurs doivent donc nous
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conduire a un bilan pré-thérapeutique le plus précis possible, a une résection si possible
monofragmentaire et a une surveillance post résection accrue.

Dans notre étude, le taux d’écho-endoscopie pré-thérapeutique était seulement de 74%,
ce qui apparait trés insuffisant. En effet, 1’écho-endoscopie pré-thérapeutique doit étre
systématique car il semble déraisonnable de réaliser une ampullectomie endoscopique sans
méme avoir ¢liminé un envahissement loco régional qui contre indiquerait le geste.
L’utilisation de mini-sonde endo-canalaire permettrait encore mieux de discriminer les
1ésions accessibles a un traitement endoscopique curatif car, pour les T1, elle présente une
meilleure précision diagnostique (86% versus 62%) (53) et aussi une trés bonne valeur
prédictive négative (97%) d’invasion sous-muqueuse (33). Cependant, son accessibilité
limite son utilisation. Dans notre étude, la mini-sonde n’a jamais été utilisée ce qui nous
empéche de confirmer son intérét dans le bilan pré-thérapeutique.

Méme si elle reste nettement moins morbide que le traitement chirurgical,
I’ampullectomie est une technique avec des taux de complications plus élevés
comparativement aux autres procédures endoscopiques. En effet le taux de complications
moyen est de 24,9% (7,33,34,83,84). La mortalité est plus rare, inférieure a 0,3% (95).
Dans notre étude le taux de complication était de 37,4 % (n = 85). Ce taux est élevé mais
la majorité¢ des complications sont modérées et accessibles a un traitement médical ou
endoscopique. Les 2 principales complications étaient la pancréatite aigiie (17,6 %,
n=40/227) et I’hémorragie digestive (11%, n=25/227). Des études antérieures ont montré
que la pose d’une prothése pancréatique et la mise en place d’un suppositoire d’Indocid
¢taient des facteurs protecteurs de pancréatite aigu€ chez les patients a haut risque
(ampullectomie endoscopique, dysfonction du sphincter d’Oddi, sphincterotomie
pancréatique, sphinctéroplastie, > 8 tentatives de canulation) (7,33,78,79,85). Dans notre
¢tude seule la pose d’une prothése pancréatique était associée significativement a une
réduction du risque de pancréatite aigu€ (OR : 0,41). La mise en place d’un suppositoire
d’Indocid n’apparaissait pas comme facteur protecteur de pancréatite aigu€, probablement
lié aux données manquantes nombreuses (n=174). Les recommandations actuelles sont
I’utilisation conjointe du stent pancréatique et I’administration d’indométacine intrarectale

afin de prévenir le risque de pancréatite aigué post ampullectomie (96).
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Le seul facteur de risque associé significativement au saignement était la présence
d’une lésion > 2 cm (OR: 3,31). L’extension latérale duodénale n’augmentait pas
significativement le risque de saignement. Cela peut étre expliqué par un manque de
puissance li¢ au nombre faible de Iésions avec extension latérale. L’autre explication
possible serait que ’injection sous muqueuse indiquée en cas d’extension latérale est
souvent associée a de 1’adrénaline rendant I’hémostase locale apres la résection plus facile.
Le taux de perforation était de 5,2% (n=12/227). Ce taux est trop faible pour permettre de
déterminer un facteur prédictif de perforation significatif. Le taux de mortalité était
similaire de 0,9 %. Les 2 déces étaient tous deux secondaires a une pancréatite aigiie grave.
Ainsi il est important de prévenir le risque de pancréatite aigu€ par les mesures citées
précédemment car la pancréatite aigué demeure la complication la plus grave.

La principale limite de I’étude est liée a son caractere rétrospectif. La récupération
des données sur le suivi endoscopique des patients est hétérogéne. Alors que pour certains
patients, il a été possible de récupérer un suivi sur plusieurs années, permettant d’affirmer
avec quasi-certitude que le traitement est curatif, pour certains seuls les résultats de
I’endoscopie de contrdle a 3-6 mois ont été obtenus. Cependant la durée médiane de suivi
(22,3 mois) reste bien supérieure a la durée médiane de récidive (6,8 mois). Enfin
’utilisation de médiane plutdét que de moyenne nous a permis de limiter les biais liés a

I’hétérogénéité du recueil.
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VI. CONCLUSION

Cette large cohorte confirme que I’ampullectomie endoscopique est un traitement
efficace pour les 1ésions ampullaires bénignes et malignes localisées avec un taux de succes
de 82,8 %. La présence d’un foyer d’adénocarcinome ne doit pas étre une contre-indication
au traitement endoscopique car il permet de limiter le recours a la chirurgie dans 41,7%
des cas.

Le taux de récidive est assez élevé (32%) mais accessible a un traitement
endoscopique dans 60,7% des cas. La récidive survient le plus souvent précocement (délai
médian de 6,8 mois). Les facteurs de risques de récidive sont le caractére incomplet de la
résection (R1), la présence d’un envahissement endocanalaire et une 1ésion > 2cm.

Le taux de complications est de 37,4 % avec une mortalit¢ de 0,9%. Les deux
principales complications sont la pancréatite aigué (17,6%) et I’hémorragie digestive
(11%). Les autres complications sont la perforation (5,2%) et la sténose biliaire (2,6%). La
pose d’une prothése pancréatique est un facteur protecteur de pancréatite aigu€. Le risque
de saignement est majoré en cas de lésion > 2cm.

Du fait du caractére rétrospectif de notre série, des études complémentaires,

aiguillées par ces résultats, sont nécessaires pour préciser nos données.
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RESUME

Introduction : L’ampullectomie endoscopique est une alternative plus stre que la
chirurgie pour les lésions ampullaires bénignes et les adénocarcinomes localisés. Elle
présente néanmoins des taux de complications plus élevés comparés aux autres procédures
endoscopiques thérapeutiques

Objectifs : Evaluer I’efficacité et la sécurité de 1’ampullectomie endoscopique et de
déterminer les facteurs de risque de récidives et de complications.

Méthode : 11 s’agit d’une étude rétrospective multicentrique incluant tous les patients ayant
eu une ampullectomie endoscopique entre janvier 2008 et décembre 2018 dans les centres
hospitaliers d’ Angers, Brest, Bruxelles, Nantes et Rennes.

Résultats : Deux-cents vingt-sept patients ont été inclus. Le taux de récidive était de 32%
avec délai médian de récidive de 6,8 mois. 60.7% des récidives étaient traitées efficacement
par voie endoscopique. Au total le taux de succes était de 82,8%. La résection incompléte
(OR : 2,50), la présence d’un envahissement endocanalaire (OR : 2,55) et la taille de la
lésion > 2 cm (OR : 2,06) étaient significativement associées a la récidive. Les principales
complications étaient : la pancréatite aigu€ (17,6%), I’hémorragie digestive (11 %) et la
perforation (5,2%). Le taux de mortalité était de 0,9%.

Conclusion : L’ampullectomie est une technique efficace et relativement stire pour le

traitement des adénomes ampullaires et adénocarcinomes localisés.

MOTS-CLES

Ampullectomie endoscopique, adénome, adénocarcinome, complications, traitement
curatif
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