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Liste des abréviations

ACE : antigene carcino-embryonnaire

CAM : cystadénome mucineux

CAS : cystadénome séreux

CPP : canal pancréatique principal

CPRE : cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique

CS : canaux secondaires

DBG : dysplasie de bas grade

DGI : dysplasie de grade intermédiaire

DHG : dysplasie de haut grade

EE : écho-endoscopie

ESGCTP : European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas
FR : facteur de risque

IRM : imagerie par résonance magnétique

OMS : organisation mondiale de la santé

PCI : produit de contraste i0dé

TIPMP : tumeur intra-canalaire papillaire et mucineuse du pancréas
TDM : tomodensitométrie



INTRODUCTION

Les Iésions kystiques du pancréas ont une prévalence importante au sein de la population (2-
45%) et sont de plus en plus observées a la faveur des progres et de la multiplicité des examens
d'imagerie! ).

Les trois lésions les plus fréquentes sont la tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du

pancréas (TIPMP), le pseudokyste et le cystadénome séreux (figure 1).

Table 1 Classification of cystic lesions of the pancreas

Epithelial neoplastic Epithelial non-neoplastic
Intraductal papillary mucinous neoplasm all types Lymphoepithelial cyst
Mucinous cystic neoplasm Mucinous non-neoplastic cyst
Serous cystic neoplasm Enterogeneous cyst

Retention cyst/dysontogenetic cyst
Peri-ampullary duodenal wall cyst

Serous cystadenocarcinoma Endometrial cyst
Cystic neuroendocrine tumour G1-2 Congenital cyst (in malformation
Acinar cell cystadenoma syndromes)

Cystic acinar cell carcinoma

Solid pseudopapillary neoplasm
Accessory-splenic epidermoid cyst
Cystic hamartoma

Cystic teratoma (dermoid cyst)
Cystic ductal adenocarcinoma

Cystic pancreatoblastoma
Cystic metastatic epithelial neoplasm

Others

Non-epithelial neoplastic Non-epithelial non-neoplastic
Benign non-epithelial neoplasm (eg, Pancreatitis-associated pseudocyst
lymphangioma) Parasitic cyst

Malignant non-epithelial neoplasms (eg,

sarcomas)

Figure 1 : Classification des lésions kystiques du pancréas. Les 1ésions kystiques du pancréas sont
classées en quatre sous-groupes selon leur origine épithéliale ou non épithéliale et leur caractere solide
ou liquide. European evidence-based guidelines on pancreatic cystic neoplasm

Le risque de dégénérescence étant grandement variable en cas de tumeur vraie, les objectifs de
la prise en charge devant toute 1€sion kystique sont d’en faire le diagnostic, d’estimer le risque
de dégénérescence en cas de tumeur a potentiel malin, de les surveiller ou les opérer, ceci afin

de prévenir 1’apparition d’une tumeur invasive.

Généralités
La TIPMP est caractérisée par une prolifération anormale de 1'épithélium canalaire du pancréas,
avec production de liquide mucineux, responsable d'une dilatation ectasique des canaux

excréteurs.



Décrite pour la premiere fois par Ohashi en 1982, la TIPMP a par la suite eu de nombreuses
dénominations (ectasie canalaire mucineuse, adénomatose...) avant que I'organisation mondiale
de la santé (OMS) ne sépare en 1996 deux types de tumeurs productrices de mucine : la tumeur
intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas (TIPMP) et le cystadénome mucineux

(CAM).

l. Classification des TIPMP

a. Classifications histologiques

Le sous-type histologique de la TIPMP peut étre documenté grace a son aspect morphologique
et a son statut immuno-histochimique (expression de glycoprotéine de la famille des
mucines)® .
On décrit quatre types histologiques en fonction de critéres architecturaux et cytologiques :
=  Type intestinal : le plus fréquent, la prolifération est faite d'éléments ressemblants aux
cellules intestinales normales. Le risque de transformation maligne est estimé a 35%
principalement sous la forme d’un carcinome mucineux(®-”.
= Type gastrique: la prolifération cellulaire ressemble aux cellules épithéliales
mucosécrétantes de I’estomac. Les TIPMP de type gastrique révelent le plus souvent
une dysplasie de bas grade ou de grade intermédiaire.
=  Type bilio-pancréatique : moins fréquent, la prolifération ressemble aux cellules
épithéliales de revétement des canaux biliaires et pancréatiques normaux. Ce profil
histologique implique typiquement le canal pancréatique principal sous forme de
dysplasie de haut grade (DHQG), et il existe un risque élevé de transformation maligne.
= Type oncocytaire : caractéris€ par une prolifération de cellules a cytoplasme abondant
et ¢éosinophile, d’architecture complexe. L’aspect classiquement retrouvé est celui d’une

DHG.



C. Type bilio-pancréatique / HES x 400 D. Type oncocytaire / HES x 400

Figure 2 : Coupes histologiques des différents types de TIPMP en coloration HES et aprés grossissement
x400 : type intestinal (A), gastrique (B), bilio-pancréatique (C) et oncocytaire (D). D’aprés Birtwisle et
al®

Plusieurs types de différenciations peuvent étre mis en évidence dans une méme TIPMP, et
plusieurs auteurs considerent que le type bilio-pancréatique correspond a une transformation de

haut grade du type gastrique®.

L'OMS classe les TIPMP en quatre catégories de dysplasie :
= TIPMP non invasives : dysplasie de bas grade, dysplasie de grade intermédiaire,
dysplasie de haut grade.
= TIPMP invasive lorsqu’elle est associée a un carcinome invasif, principalement
I'adénocarcinome colloide (sur TIPMP de type intestinal) et I’adénocarcinome canalaire
conventionnel (sur TIPMP de type bilio-pancréatique ou de type intestinal).

Les diftérentes catégories peuvent se retrouver au sein d'une méme Iésion.

b. Classifications radiologiques

En 1992 une premicre classification macroscopique et radiologique est proposée par Furukawa
en quatre types!!?):

— Dilatation uniforme du canal pancréatique principal.

— Dilatation segmentaire du canal principal.

— Dilatation macro-kystique des canaux secondaires.

— Dilatation micro-kystique des canaux secondaires.



En 1997 cette classification est simplifiée par Kuroda en trois types morphologiques :
— Forme localisée au canal principal, ou la prolifération est localisée uniquement dans le
canal principal.
— Forme localisée aux canaux secondaires.

— Forme mixte.

J

Figure 3 : Illustration des trois types morphologiques de TIPMP selon Kuroda®
A. TIPMP du canal principal, B. TIPMP des canaux secondaires, C. TIPMP mixte

L’analyse histologique des piéces opératoires peut révéler des discordances par rapport aux
constatations radiologiques. En effet, des TIPMP considérées comme localisées uniquement
aux canaux secondaires comportent sur les pieces opératoires une atteinte du canal principal,

ou inversement(),

1. Epidémiologie et présentation clinique

La TIPMP peut étre diagnostiquée a tout 4ge mais il existe un pic d'incidence entre 60 et 65 ans.
Elle touche de maniére équilibrée les deux sexes!'?.
La majorité¢ des TIPMP sont asymptomatiques et découvertes de fagcon fortuite lors d'examens
d'imagerie réalisés pour d'autres raisons, jusqu’a 75% des patients d’une série italienne
récemment publiée®). Lorsqu'elles sont symptomatiques, les manifestations les plus fréquentes
sont :

= Une poussée de pancréatite aigu€, due a l'obstruction canalaire transitoire par un mucus

épais. Elle est récidivante dans environ 20% des cas!?.



= Des douleurs abdominales non spécifiques.

= Un tableau d'insuffisance pancréatique endocrine ou exocrine liée a Il'atrophie
pancréatique constatée sur les pieces opératoires et qui ne s'observe quasi-
exclusivement que dans l'atteinte du canal pancréatique principal.

= Un ictere par compression des voies biliaires, dans les TIPMP dégénérées.

En résumé, les quatre principaux modes d'entrée dans le diagnostic des TIPMP sont :
= La découverte fortuite.
= La poussée de pancréatite aigu€, notamment récidivante.
= Le cancer du pancréas (8 a 20% des résections pancréatiques pour cancer concernent
des TIPMP dégénérées)!¥.

= L’insuffisance pancréatique.

1. Diagnostic et Imagerie

a. Meéthodes invasives

Elles sont représentées par la cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) et
'écho-endoscopie (EE).

Auparavant examen de référence, la CPRE n'est maintenant plus recommandée pour le
diagnostic des Iésions kystiques du pancréas car elle présente un risque plus élevé d'éveénements
indésirables (en particulier risque de pancréatite aigué secondaire) et présente de moins bonnes
sensibilité/spécificité que I'IRM et I'EE *+-19)

La CPRE garde cependant un intérét pour les prélévements intracanalaires.

L'EE est une exploration se réalisant par voie transgastrique pour les localisations corporéo-
caudales et par voie transduodénale pour les atteintes céphaliques.

Elle assure plusieurs objectifs :

- Confirmer la nature kystique des 1¢€sions.

- Décrire leurs localisations et leurs tailles.

- Distinguer des gouttelettes de mucus d'un nodule tissulaire intracanalaire.

- Visualiser l'issue de mucus par la papille en cas de béance papillaire.

- Réaliser d’éventuels prélévements par cytoponction.



Figure 4 : Echo-endoscopie : TIPMP des CS avec bourgeon tissulaire (fléche)

Selon les guidelines de 2018 publi¢es par I'European Study Group on Cystic Tumours of the
Pancreas (ESGCTP), I'EE est recommandée comme complément aux imageries en coupe et si
des facteurs de risques radiologiques ou cliniques apparaissent durant le suivi de la TIPMP.

Les limites de cet examen sont principalement dues a la variabilité inter-observateur'® et a la

nécessité de sa réalisation sous anesthésie générale.

L'injection d'un produit de contraste harmonique permet de mieux évaluer les caractéristiques
d'un éventuel nodule mural, d'une masse solide et d'analyser la vascularisation et les septas d'un
kyste. La concordance inter-observateur est meilleure avec le produit Sonazoid qu'avec

Sonovue'719),

Prélévements sous écho-endoscopie (cytoponction) :

Analyses biochimiques

Les marqueurs intra-kystiques pouvant étre analysés sont I'amylase, 'ACE et les marqueurs
ADN (mutations de génes KRAS et DNAS). Ils aident principalement a différencier les 1ésions
mucineuses (cystadénome mucineux/TIPMP/cystadénocarcinome mucineux) des lésions non
mucineuses (principalement cystadénome séreux et pseudokyste).

Un taux d'amylase < 250 U/L permet d'exclure un pseudo-kyste (sensibilité 44% ; spécificité
98%), mais ne permet pas de distinguer les autres I€sions non-mucineuses des Iésions
mucineuses®?,

Un taux d’ACE > 192 ng/mL permet de distinguer les kystes mucineux vs non mucineux avec
une sensibilité de 52-78 % et une spécificité de 63-91 %24, La différenciation entre
cystadénome mucineux et TIPMP basée sur I’ ACE et/ou la cytologie n’est pas possible. L’ACE

ne peut pas permettre 1’identification spécifique des kystes mucineux avec dysplasie de haut



grade ou avec carcinome invasif.

Analyse cytologique :
La cytologie du liquide intra-kystique permet elle aussi de différencier les Iésions mucineuses

des 1ésions non-mucineuses (sensibilité de 42 % et spécificité de 99 %).

Le role de la cytoponction sous écho-endoscopie reste encore débattu et non-consensuelle ?*
26) les études rapportées dans la littérature concernant les résultats cytologiques et leur apport

dans la prise en charge des TIPMP étant contradictoires.

b. Méthodes non invasives

Marqueurs sériques
L'utilisation des taux sériques d'ACE et de CA 19-9 est débattue et ne fait pas consensus comme

facteur prédictif de TIPMP a haut risque.

Le taux de CA 19-9 semble cependant utile pour dépister une transformation maligne’-2?),

Echographie abdominale transpariétale

Examen trés disponible et non irradiant, les TIPMP sont décrites comme des 1€sions kystiques
anéchogeénes. Néanmoins, le pancréas n’étant souvent analysable que partiellement, cette
modalité présente une faible sensibilité et spécificité, et de fait n'est pas recommandé pour le

diagnostic ni pour le suivi des Iésions kystiques pancréatiques.

Imagerie en coupes : la tomodensitométrie (TDM)

Lorsqu’elle est réalisée pour diagnostiquer et/ou caractériser une TIPMP, une premicre hélice
sans injection de produit de contraste 10d¢ (PCI) est réalisée afin de dépister les calcifications
pancréatiques. Apres injection de PCI par voie intra-veineuse, deux hélices sont réalisées : une
a la phase artérielle dite pancréatique débutant 40 a 45 secondes aprées le début de I’injection et
centrée sur le pancréas ; une autre 70 secondes apres le début de I’injection comportant
I’ensemble de la cavité abdomino-pelvienne et notamment 1’ensemble du foie.

L’opacification digestive avec PCI n’est pas recommandée, car elle entraine des artéfacts de
densité génant I’analyse du pancréas.

La TDM permet de réaliser le bilan d’extension loco-régionale et a distance en cas de forme

dégénérée.



Cet examen est par ailleurs un mode tres fréquent de découverte fortuite de Iésion kystique du

pancréas, et notamment de TIPMP.

Imagerie en coupe : I'imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’¢étude du pancréas utilise des séquences en pondération T1 et T2 avec et sans saturation de la
graisse (Fat Sat). Une injection de gadolinium est souvent nécessaire.

Il n’y a pas de protocole IRM ¢établi de maniere consensuelle, I’'IRM du pancréas est
classiquement réalisée en deux temps au CHU de Nantes :

L’¢étude du parenchyme utilise des séquences pondérées T2 en coupes fines axiales et coronales,
des séquences en pondération de diffusion, des s€quences en écho de gradient T1 IP/OP axiales,
T1 avec saturation de la graisse (Fat Sat) avec injection de gadolinium multiphasique pour une
¢tude dynamique du rehaussement.

L’¢étude canalaire, cholangio-pancréato IRM (CP-IRM ou « bili-IRM »), utilise des séquences
en fast spin echo (FSE) trés fortement pondérées T2 (les liquides stationnaires sont en
hypersignal, le reste est en hyposignal) comprenant une seule excitation, single shot.

Elles peuvent se réaliser en 2D et/ou 3D :

2D

3D

Technique

Acquisition successive de plusieurs
coupes a temps d’écho (TE) effectif
long de 2-3 centimétres d’épaisseur
centrées sur le CPP

Acquisition de I’ensemble d’un
volume grace a plusieurs dizaines
de coupes fines de 2-3 mm
d’épaisseur

Temps d’acquisition Quelques secondes pour chaque | Quelques minutes, pendant
coupe, pendant laquelle une apnée est | lesquelles le patient respire
demandée au patient librement

Artéfacts respiratoires Réduits par la rapidité d’acquisition | Dispositif de synchronisation

respiratoire, d’efficacité limitée

Orientation

Position et orientation des coupes a
choisir au moment de 1’acquisition

Volume entier avec excellente
résolution spatiale

Etude dynamique

Possible en répétant les coupes

Non réalisable du fait de la longue
durée d’acquisition

Tableau 1 : Comparaison des techniques d’acquisition 2D et 3D en bili-IRM

Les produits de contraste oraux peuvent étre utilisés pour annuler le signal du contenu du tube

digestif : baryte, jus de fuit contenant du manganese, solutions industrielles de ferrite.




IRM versus TDM

L’IRM avec bili-IRM s’avére plus sensible que la TDM pour visualiser une communication
entre une dilatation d’un CS et le CPP, et la présence d’un éventuel nodule mural ou de septas.
Elle est par ailleurs plus sensible pour déterminer le caractére uni ou multifocal des lésions
kystiques pancréatiques, ce dernier cas étant en faveur d’une TIPMP des canaux secondaires*-
3]).

Par ailleurs, les patients suivis pour une TIPMP auront de multiples examens d’imagerie tout
au long de leur vie, un suivi réalis¢ par TDM exposerait a une irradiation cumulée non
négligeable, avec comme risque sous-jacent une augmentation du risque de développer une
néoplasie®?,

La TDM reste indispensable pour dépister des microcalcifications, en cas de doute diagnostique
ou pour réaliser le bilan d’extension loco-régional et a distance en cas de dégénérescence d’une

TIPMP.

IV.  Aspect typique des TIPMP a I'IlRM et facteurs de risque de
dégénérescence

Canal principal

La TIPMP du canal principal se présente sous la forme d’une dilatation segmentaire ou diffuse
du canal pancréatique principal, avec un canal > 3mm de diamétreG?),

Les parois du canal sont le plus souvent régulieres, sans I’aspect moniliforme observé dans les
pancréatites chroniques. Cet aspect n’est pas totalement spécifique de TIPMP, une petite tumeur
localisée a I’orifice de la papille pouvant donner un résultat similaire.

Le parenchyme pancréatique est atrophi¢ dans 1/3 des cas, mais l’atrophie n’est pas
proportionnelle a la dilatation canalaire, contrairement a ce qui est observé dans les pancréatites
chroniques®?. Elle serait due a ’obstruction canalaire chronique par le mucus.

Le mucus apparait en hypersignal T2 et ne peut étre différencié du liquide pancréatique.

Un éventuel nodule mural se présente sous la forme d’une lacune pariétale, se rehaussant apres
injection de gadolinium s’il est assez volumineux.

La protusion papillaire visible dans la lumiere duodénale est trés spécifique de la TIPMP. Elle
est en rapport avec la sécrétion de mucus qui a du mal a s’évacuer.

Surtout observée dans les formes atteignant le canal principal, elle peut également se voir en

cas d’atteinte isolée mais marquée des canaux secondaires.



La protusion (ou la béance) papillaire peut étre diagnostiquée a la TDM, a ’'IRM et a ’EEG339),

Figure 5 : Béance papillaire observée lors d’une duodénoscopie

Canaux secondaires

L’atteinte des canaux secondaires se retrouve sous la forme d’images kystiques fortement
hyper-intenses en T2, hypo-intenses en T1, sans rehaussement des parois et en communication
avec le CPP.

Elles sont habituellement de forme ovalaire ou polylobée et de dimensions variables (quelques
millimetres a plusieurs centimétres). Une formation kystique multi-loculée est typique de
TIPMP si I’'un des kystes est tubulaire®”). La présence de septas est constante.

La communication est mise en évidence sur les coupes axiales et coronales pondérées en T2,
mais les coupes de cholangio-pancréato-IRM sont les plus sensibles pour affirmer cette
communication. Ainsi la sensibilit¢ de I’IRM avec CP-IRM est proche de 100% pour le

diagnostic de TIPMP des canaux secondaires®?).

La TIPMP mixte associe les deux types d’atteinte.

Elle pose le probléme de la nature de I'atteinte du canal principal, car celui-ci peut subir une
dilatation passive consécutive a son obstruction par le mucus s'écoulant par un canal secondaire
atteint. La dilatation du canal principal ne doit pas €tre limitée a ’amont d’un canal secondaire

dilaté (rétrodilatation passive par le mucus).

Il n'est cependant parfois pas possible de trancher entre une atteinte mixte et une atteinte des

canaux secondaires avec retentissement passif sur le CPP.
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Figure 6 : CP-IRM :
a) TIPMP des canaux secondaires : dilatations kystiques communicantes avec le CPP
b) TIPMP mixte

¢) TIPMP du canal principal : dilatation du CPP sur I’ensemble de la glande pancréatique

V.

Facteurs de risques de dégénérescence

Les recommandations de 2018 classent les facteurs de risque en deux sous-groupes :

Facteurs de risque élevés de dégénérescence :

Ictére en rapport avec la compression par la I€sion.
Nodule mural > 5 mm se rehaussant.

Dilatation du CPP >10 mm.

Présence d’une masse parenchymateuse.

Cytologie positive (DHG/invasif) a la cytoponction sous EE.

Facteurs de risque relatifs :

Apparition d’un diabete de novo.

Elévation sérique du CA 19.9 (> 37 U/ml).

Poussée de pancréatite aigué€ imputable a la TIPMP.
Dilatation d’un CS > 40 mm.

Dilatation du CPP entre 5 et 10 mm.

Croissance d’une dilatation d’un CS > S5Smm par an.
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Fukuoka 2012 European 2013 AGA 2015

High-risk stigmata e Mural nodule High-risk features

e Obstructive jaundice e Dilatated MPD e Cyst >3 cm

e Enhancing solid component e Growth rate of cyst (cysts growing over 2 mm/year) e Associated solid component
e MPD >10 mm e Presence of symptoms (abdominal pain, pancreatitis, o Dilatated MPD

new-onset diabetes, jaundice)
e Increased serum levels of CA 19.9
e Cyst size >4 cm

Worrisome features

e Cyst>3 cm

o Thickened/enhancing cyst wall

e MPD 5-9 mm

e Nonenhancing mural nodule

e Abrupt change in PD caliber
with distal pancreatic atrophy

AGA, American Gastroenterological Association; BDIPMNs, branch-duct intraductal papillary mucinous neoplasms; MPD, main pancreatic duct; PD, pancreatic duct.

Tableau 2 : Evolution des critéres de gravité entre les conférences de Fukoka, European et AGA. La
conférence de Fukuoka distingue les facteurs de haut risque de transformation maligne des
caractéristiques nécessitant une vigilance renforcée. La conférence European 2013 retient six critéres
comme facteurs de risque de dégénérescence. Seuls trois critéres sont définis comme a haut risque pour
I’AGA : un kyste supérieur a 3 cm, une composante solide, une dilatation du canal pancréatique
principal.

Les plus récentes recommandations datent de 2018®. En comparaison avec celles révisées de
Fukuoka en 2017, ’apparition d’un diabete de novo est considéré comme un facteur de risque
relatif de dégénérescence. Une attitude davantage conservatrice par rapport a la prise en charge

des TIPMP des canaux secondaires est également recommandée.

VI.  Diagnostics différentiels TIPMP en IRM

TIPMP des CS avec dilatation unique d’un CS vs :

e (ystadénome séreux :
Lorsque la communication avec le CPP est difficile a affirmer, sont en faveur d’une TIPMP des
CS les constatations suivantes? :

= Une image tubulée au sein du kyste polylobé.

= [’absence de rehaussement des cloisons.

= La dilatation d’aval du CPP.

* [’absence de microkystes (mieux visualisés en EE)“D,
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Figure 7 : Cystadénome séreux
a) IRM séquence axiale T2 : Iésion multikystique pancréatique céphalique
b) TDM sans injection : cicatrice centrale partiellement calcifiée

e (Cystadénome mucineux

Le CM est le plus souvent rond, uniloculaire et localisée dans le corps ou la queue du
pancréas®”). Sa paroi est épaisse, se rehausse et peut contenir des calcifications.

e Pseudo-kyste (PK)

Outre les arguments clinico-biologiques, sont en faveur du PK une Iésion kystique ronde, a

paroi €paisse pouvant se rehausser, et le caractére hémorragique. Le PK peut communiquer avec

le CPP.

TIPMP des CS avec dilatation de plusieurs canaux versus

e Transformation kystique des acini (TKA) : elle correspond a des ectasies de CS avec
sécrétion de suc pancréatique et non de mucus. Aucun examen d’imagerie ou analyse
cytologique/biochimique ne permettant d’affirmer le diagnostic, il est possible que parmi
les patients surveillés pour une TIPMP des CS certains aient en réalité une TKA. Cette
derniére ne dégénere jamais.

e Maladie de Von-Hippel-Lindau.

e Polykystose : ce diagnostic est tres rare et il n’y a pas d’argument formel en imagerie pour

la distinguer de la TIPMP des CS (hormis 1’association a une polykystose hépato-rénale).

TIPMP du CPP ou mixtes vs :

e Pancréatite chronique

Outre les arguments clinico-biologiques, sont en faveur d’une PCC les critéres suivants : une
dilatation monoliforme du CPP, des calcifications volumineuses, parfois obturantes, et souvent
associées a des calcifications parenchymateuses ainsi qu’une dilatation des CS modérée, non

ectasique « en flammeéche », sur I’ensemble de la glande®®.
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VIl.  Modalités de surveillance et stratégie de prise en charge selon les recommandations

Lors du diagnostic, deux principales stratégies de prise en charge s’opposent : la surveillance et la chirurgie d’exérése. La figure 8 représente

I’algorithme proposé a I’issue des derniéres recommandations de 2018,

R [ Radiologically suspected ]

IPMN
I
v v v v
No Relative* Absolute* Patients unfit for
indication for surgery indication for surgery indication for surgery surgery
¢ (one or more) ¢
f \ $ l l [ No follow-up ]

. . @ required
1st year from diagnosis = Patients with significant Patients without significant <
- Clinical evaluation g co-morbidities (or short co-morbidities and one or
- Serum CA19.9 ) life expectancy) and only more relative indication for ’ [ SURGERY
- MRI and/or EUS E one relative indication surgery g

& for surgery.
After the 1% year from J Patients with significant l
diagnosis co-morbidities and two or
- Clinical evaluation > * more relative indications Lifelong follow-up in
- Serum CAI19.9 g 7\ | forsurgery patients who underwent
- MRI and/or EUS > Intensive surveillance 2 J partial pancreatectomy
\ J - Clinical evaluation g
- Serum CA19.9 © e
< - MRIand/or EUS E = Absolute indications: positive cytology for malignant/high grade dysplasia, solid mass, jaundice
u>4/ (tumor related), enhancing mural nodules (= 5Smm), main pancreatic duct dilatation >10mm.

#% Relative indications: grow-rate >Smm/year, increased levels of serum CA19.9 (= 37U/ml), main
pancreatic duct dilatation from 5-9.9mm, cyst diameter >40mm, new-onset of diabetes mellitus,
acute pancreatitis (caused by IPMN), enhancing mural nodules (< Smm).

Figure 8 : Algorithme de prise en charge selon les recommandations de 2018
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Tout d’abord, il est inutile de surveiller I’évolution d’une TIPMP en 1’absence de possibilité de

projet de chirurgical.

La chirurgie est indiquée en cas de présence d’au moins un facteur de risque ¢€levé de
dégénérescence. Il s’agit alors d’une pancréatectomie réglée : duodéno-pancréatectomie
céphalique ou spléno-pancréatectomie avec lymphadénectomie™*?),

Les résections pancréatiques partielles non oncologiques (énucléation, pancréatectomie
médiane, uncinatectomie) et la pancréatectomie caudale sans splénectomie sont d’indications
trés limitées, lorsqu’il n’y a pas de facteurs de risque ¢élevé ou relatif de dégénérescence mais
que le patient présente un risque accru de cancer du pancréas (antécédents familiaux). La
morbidité de ces chirurgies limitées étant similaire aux pancréatectomies conventionnelles, leur
bénéfice est controversé“443),

En cas de présence de facteurs de risque relatifs de dégénérescence, I’indication chirurgicale va
dépendre de plusieurs facteurs : 1’existence de comorbidités et le nombre de facteurs de risques.
S’il n’y a qu’un seul facteur de risque relatif, la chirurgie est indiquée en 1’absence de
comorbidités. En présence de comorbidités, on propose alors une surveillance.

En cas d’association de plusieurs facteurs de risques relatifs, la chirurgie est indiquée

indépendamment de la présence ou non de comorbidités.
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La prévalence croissante des TIPMP est en partie expliquée par la multiplicité des examens
d’imagerie, avec une proportion importante d’incidentalomes.

Selon les recommandations et en raison de leur risque de dégénérescence, le diagnostic de
TIPMP implique un suivi annuel a vie, tant que le patient est estimé ¢éligible a une chirurgie.
Cette surveillance génere un coft significatif pour la société. L’enjeu du diagnostic est donc de
distinguer les patients plus a risque de dégénérescence et devant étre suivi étroitement de ceux
dont le risque est moindre et dont la surveillance pourrait étre allégée.

L’objectif de ce travail de these était, dans un premier temps, de décrire 1’épidémiologie des
TIPMP au diagnostic et d’évaluer si la présentation initiale des 1ésions variait selon la classe
d’age. Dans un deuxiéme temps, nous nous sommes intéresseés au suivi des TIPMP au CHU de
Nantes : est-il en accord avec les recommandations actuelles ? Est-ce que I’évolution differe en
fonction de la présence ou non de facteur de risque initiaux ? Dans un troisieme temps, parmi
les patients opérés au CHU de Nantes pour une TIPMP sur les dix derni€res années, nous avons
souhait¢ identifier les principaux facteurs de risques associés a une TIPMP en dysplasie de haut

grade ou invasive.
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MATERIEL ET METHODES

Population d’étude

Tous les patients majeurs pour lesquels au moins une IRM abdominale ou bili-IRM a été
réalisée au CHU de Nantes entre avril 2010 et décembre 2019 et dont le diagnostic de TIPMP
du canal principal et/ou des canaux secondaires était retenu ont €té inclus. Lorsque disponibles
pour les patients inclus, les données relatives a des IRM antérieures étaient également
recueillies pour analyse.

Nous avons ensuite divisé la cohorte de patient en sous-groupes en fonction de trois classes
d’age (inférieur a 50 ans, entre 50 et 75 ans et supérieur a 75 ans).

Seuls les patients ayant plus d’une IRM abdominale ou bili-IRM au CHU de Nantes ont été
inclus pour I’analyse des données relatives a I’évolution des Iésions.

Enfin, en collaboration avec le Dr Nicolas Regenet, chirurgien digestif au CHU de Nantes, nous
avons inclus pour une analyse indépendante tous les patients opérés pour une TIPMP au CHU
de Nantes entre 2010 et 2020. Ces patients, ayant pu avoir un suivi antérieur non réalisé au
CHU, ne sont pas tous inclus dans la premiére cohorte décrite. L’ imagerie pré-opératoire était

une IRM ou une TDM.

Recueil des données

Les données clinico-biologiques ont été recueillies a partir du dossier informatisé des patients

disponible sur les logiciels exploités au CHU (Powerchart Millenium, Clinicom).

- Données cliniques
Les principales données épidémiologiques ont été recueillies (age, sexe, motif de I’examen,
antécédents personnels ou familiaux de pancréatopathie). Les comorbidités générales ont
¢galement ¢té évaluées. Certaines de ces comorbidités ont été classées comme « séveres » :
néoplasie active, age avancé, troubles neuro-cognitifs avancés, cirrhose, obésité avec IMC >35
kg/m2, insuffisance respiratoire sévere, insuffisance cardiaque sévere, insuffisance rénale

chronique terminale, terrain a risque vasculaire.
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- Données biologiques
Le dosage sérique du CA 19.9 était recueilli lorsque renseigné. Un seul supérieur a 37 Ul/ml

était considéré comme ¢€levé. En cas de cytoponction, I’examen cytologique était rapporté.

- Données IRM
La TIPMP ¢était considérée comme une atteinte du canal principal, des canaux secondaires ou
mixte selon la classification de Kuroda.
Pour les TIPMP du canal principal, nous avons retenu le seuil de 5 mm de diametre du canal
pancréatique principal (CPP) pour considérer le canal comme fin ou dilaté. En cas de dilatation
du CPP, la localisation de la dilatation et son étendue étaient précisées.
Le diagnostic de TIPMP des canaux secondaires ou mixte €tait retenu lorsque le caractere
communiquant entre un ou plusieurs kystes et le canal pancréatique principal €tait visualisé sur
I’IRM initiale et/ou lors du suivi.
La localisation et la taille de la principale dilatation était évaluée ainsi que le caractére uni ou
multifocal de DIatteinte au sein de la glande. L’atteinte était considérée comme multifocale
lorsqu’elle concernait plus d’un segment anatomique (téte, corps ou queue).
Les mesures étaient réalisées sur les séquences de cholangio-pancréato-IRM 3D lorsque
disponibles (et ce afin d’effectuer les mesures dans le méme plan sur les différents examens),
ou a défaut sur les coupes 2D ou T2 coupes fines. Pour un méme patient, les mesures des
différentes IRM ¢taient effectuées sur le méme type de séquence. Le diamétre retenu était le
diametre maximal mesuré. En présence d’un amas kystique des canaux secondaires, le diametre
maximal retenu était celui de I’amas kystique dans son ensemble.
Nous avons ¢également recherché la présence d’un éventuel nodule mural intra-kystique ou
d’une masse solide parenchymateuse et caractérisé leurs tailles le cas échéant.

Les facteurs de risque de dégénérescence étaient définis suivant les dernieres recommandations

de 2018@,

Concernant le suivi des lésions a I’IRM au cours du temps, pour chaque patient, la croissance
annuelle des canaux pancréatiques et des kystes, exprimée en mm/an, a été¢ calculée en
rapportant la différence de taille entre la premicre et la derniere IRM a la durée entre les deux

IRM.
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Analyses statistiques

Les données sont présentées sous forme de pourcentage ou de médiane. Pour I’analyse
statistique des variables quantitatives, nous avons réalisé un test de Kruskal-Wallis. Pour celle
des données qualitatives, nous avons réalisé un test exact de Fisher. Toutes les analyses avec

un p<0,05 étaient considérées comme significatives sur le plan statistique.
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RESULTATS

Sur les 11 218 IRM abdominales ou bili-IRM réalisées au CHU de Nantes entre avril 2010 et
décembre 2019 (hors pédiatrie), 853 ont concerné le diagnostic ou le suivi de TIPMP (8%). Au

total, 323 patients ont effectué¢ au moins une IRM abdominale ou bili-IRM sur la décade étudiée.

Diagnostic de TIPMP a I'IRM

Les données cliniques et radiologiques au diagnostic de TIPMP sont résumées dans la table 1.
L’age médian était de 67 ans, preés du quart des patients étant 4gé d’au moins 75 ans. Le
diagnostic de TIPMP était fortuit dans 85% des cas, I’imagerie étant réalisée pour un autre motif
(bilan d’extension d’une néoplasie, bilan pré-thérapeutique avant chirurgie digestive...). Le
diagnostic de TIPMP était établi dans un contexte de pancréatite aigiie imputable a la TIPMP
pour 21 patients (7% des patients). Sur ’ensemble des TIPMP, une trés large majorité

concernaient exclusivement les canaux secondaires (297 sur 323 patients, 92%).

Etude des TIPMP au diagnostic IRM selon la classe d’age des patients

Les criteres cliniques et radiologiques au diagnostic de TIPMP selon la classe d’age sont
présentés dans la table 2. La prévalence d’au moins une comorbidité augmentait avec 1’age, et
ce de maniére significative (24%, 47%, 54% pour les groupes d’age 1, 2 et 3 respectivement —
p=0,01). Concernant le motif de réalisation de la premicere IRM, bien que pour I’ensemble des
groupes la ou les TIPMP étaient de découverte fortuite dans plus de la majorité des cas (62%,
88% et 88% respectivement) la proportion de ce mode de découverte était significativement
plus faible chez les patients agés de moins de 50 ans (p=0,001). Dans ce sous-groupe, les
TIPMP étaient considérées comme responsables d’une poussée de pancréatite aigué dans 18%
des cas (p=0,03) et observées au cours de I’exploration de douleurs abdominales chez 15% des
patients (p=0,01).

Toutefois, il n’était pas observé significativement plus de facteurs de risque €levé de
dégénérescence (0%, 4% et 5% respectivement — p=0,7) ou relatif (24%, 12% et 5%

respectivement — p=0,2) chez les patients en fonction de leur classe d’age.
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Criteres cliniques

Ratio homme/femme

Age médian a la premiéere IRM (années)

-age 275 ans

Au moins une comorbidité sévere

Motif de réalisation de I'IRM/Circonstance de découverte

- fortuit (dont pancréatite aigie non imputable a une TIPMP)
- poussée de pancréatite aiglie (imputable a la TIPMP)

- exploration de douleurs abdominales non étiquetées (pancréatite
aigué exclue)

- ictere (imputable a la TIPMP)

- autre*

134(41%) / 189 (59%)
67 [32-94]

78/323 (24%)
137/323 (42%)

276/323 (85%)
21/323 (7%)
12/323 (4%)

4/323 (1%)
10/323 (3%)

Criteres radiologiques

Type TIPMP

- Canal principal

- Canaux secondaires
- Mixte

2/323 (0.5%)
297/323 (92%)
24/323 (7,5%)

TIPMP du canal principal ou mixte (/26)

- unifocal/multifocal

Localisation de la dilatation prédominante du CS
- Téte et uncus

- Isthme et corps

Taille du CPP (médiane, en mm) 8 [5-14]
Localisation de la dilatation prédominante lorsque CPP > 5mm

- Téte et uncus 13/26 (50%)
- Isthme et corps 9/26 (35 %)
- Queue 4/26 (15%)
TIPMP des canaux secondaires ou mixte (/321)

- taille (médiane, en mm) 12 [3-96]

104 (32%) / 217(68%)

143 (45%)
132 (41%)

- Queue 46 (14%)
Présence de facteurs de risques de dégénérescence de TIPMP

Facteurs de risques élevés

Taille du CPP > 10mm 5/323 (2%)
Nodule mural = 5mm 5/323 (2%)
Présence d’une masse parenchymateuse 1/323 (0,3%)
Ictere 4/323 (1%)
Cytologie positive (Echo-endoscopie) 0

Facteurs de risques relatifs

Dilatation des CS > 40mm

Dilatation du CPP entre 5 et 10mm

Diabete de novo

CA 19.9 > 37 Ul/ml

Poussée de pancréatite aigué imputable a la TIPMP
Nodule mural <5 mm

11/323 (3%)
20/323 (6%)
1/323 (0,3%)
3
21/323 (7%)
0

Table 1 : Caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques des patients lors de la premiére IRM

* pancreéatite aigué d’étiologie non déterminée n=9, diabéte n=1
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Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 p
<50 ans 51-74 ans 275 ans
N total = 323 34 211 78
Au moins 1 comorbidité sévere 8/34 (24%) 87/211 (41%) 42/78 (54%) 0.01
Type de TIPMP
- Canal principal exclusif 0 1/211(0.5%) 1/78 (1%) 0.5
- Canaux secondaires 31/34 (91%) 197/211(93.5%) 69/78 (88%) 0.4
- Mixte 3/34 (9%) 13/211 (6%) 8/78 (11%) 0.4
Circonstances de réalisation IRM
- fortuit (dont pancréatite aiglie non imputable a une TIPMP) 21/34 (62%) 186/211(88%) 69/78 (88%) 0.001
- poussée de pancréatite aiglie (imputable a la TIPMP) 6/34 (18%) 11/211 (5%) 4/78 (5%) 0.03
- douleurs abdominales (pancréatite aigué exclue) 5/34 (15%) 6/211 (3%) 1/78 (1%) 0.01
- ictére (imputable a la TIPMP) 0 1/211 (0.5%) 3/78 (4%) 0.06
- autre* 2/34 (5%) 7/211 (3.5%) 1/78 (1%) 0.3
Un ou plusieurs facteurs de risque élevé de dégénérescence 0 8/211 (4%) 4/78(5%) 0.7
Un ou plusieurs facteurs de risque relatifs de
dégénérescence 8/34 (24%) 25/211 (12%) 11/78 (14%) 0.2
- un seul 5/8 23/25 9/11
- au moins deux 3/8 2/25 2/11

Table 2 : Présentation des TIPMP au diagnostic selon trois classes d’age
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Evolution des TIPMP a I'imagerie et prise en charge

Suite a la réalisation d’une premiére IRM abdominale ou bili-IRM ayant concerné le diagnostic
ou le suivi d’une TIPMP dans notre cohorte de 323 patients, trois schémas se distinguent : le
premier concerne dix patients et a consisté en une prise en charge chirurgicale dans les six mois
suivant I’IRM. Une surveillance par IRM a été réalisée pour 171 patients, deux ont été adressés
en chirurgie dans un second temps. Enfin, nous n’avons pas eu de suivi IRM pour 142 patients.

La répartition des patients est représentée dans la figure 9 ci-dessous.

Patients ayanteu au moins une IRM abdominale ou bili-IRM au CHU de Nantes

n=323
Absence de suivi IRM Surveillance IRM Chirurgie < 6 mois
n=142/323 (44%) n=171/323 (53%) n=10/323 (3%)
L { Chirurgie secondaire |
1 n=2

Poursuite surveillance IRM
n=169

Figure 9 : Flow chart correspondant a la répartition des patients suite a la réalisation d’une premiére
IRM abdominale ou bili-IRM au CHU de Nantes

Evolution et surveillance chez les patients sans facteur de risque lors de I'lRM initiale

Sur les 323 patients inclus, aucun facteur de risque de dégénérescence n’était observé pour 275
d’entre eux (n=275/323, 85%). Parmi ces 275 patients, aucun suivi IRM n’¢était disponible au
CHU de Nantes pour 132 (n=132/275, 48%). L’age médian de ces patients était de 65 ans. 28%
présentaient au moins une comorbidité sévere.

Les données des 143 patients restant, ¢’est-a-dire ceux pour lesquels nous disposions d’au
moins 2 IRM réalisées au CHU de Nantes et qui n’avaient pas de facteur de risque de
dégénérescence lors de I’'IRM initiale, sont représentées dans la Table 3. Le suivi médian était
de 36 mois [1-176] avec une médiane de 3 IRM réalisées par patient.

Une écho-endoscopie était réalisée pour 52 patients (52/143, 36%), avec une moyenne de deux
écho-endoscopies par patient. Pour dix patients il a été réalisée une cytoponction sous écho-

endoscopie (10/52, 19%) pour analyse cytologique et biochimique.
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L’apparition d’un facteur de risque €levé au cours du suivi a concerné deux patients (n=2/143,
1%). Les deux patients avaient entre 50 et 75 ans. Dans les deux cas il était apparu une masse
pancréatique (a 37 et 94 mois apres la premiere IRM) avec une anatomo-pathologie en faveur
d’un adénocarcinome pancréatique (un patient s’est fait opérer, 1’autre était non opérable avec
envahissement vasculaire).

L’apparition de facteur de risque relatif au cours du suivi a concerné douze patients (n=12/143,
8%), avec un délai médian de 30 mois (12-76 mois). Un patient avait moins de 50 ans (8%),
deux patients plus de 75 ans (17%) et les neuf autres avaient entre 50 et 75 ans (75%). L’age
n’était pas associ€ au risque de développer un facteur de risque relatif au cours du suivi (p=0.9).
Un patient doit bénéficier d’une chirurgie en 2020 (dilatation d’un CS > 40mm), trois patients
¢taient perdus de vue, un patient est décédé de ses comorbidités, deux patients ont vu leur
surveillance arrétée du fait de leur age avancé, et pour cinq patients une poursuite de la

surveillance a été retenue.

Suivi médian (mois) 36 [1-176]
Nombre d’IRM réalisées au CHU de Nantes (médiane) 3[2-11]
Devenir des patients
Chirurgie 0
Surveillance 143
Apparition isolée d’un facteur de risque relatif au cours du suivi n=12 (8%)

- Dilatation d’'un CS = 40mm 3(2%)

- Dilatation du CPP entre 5 et 10mm 7 (5%)

- Diabete de novo 0

- CA19.9>37 Ul/ml 1

- Poussée de pancréatite aigué imputable a la TIPMP 0

- Croissance d’une dilatation d’'un CS > 5mm par an 3(2%)

- Nodule mural <5 mm 0
Apparition d’un facteurs de risque élevé au cours du suivi n=2 (1%)

- Taille du CPP > 10mm 0

- Nodule mural 2 5mm 0

- Masse parenchymateuse 2 (1%)

- lIctére 0

- Cytologie positive (Echo-endoscopie) 0
Délais d’apparition d’un facteurs de risque élevé (mois) n=2 37 et 94
Délai médian d’apparition d’un facteurs de risque relatif (mois) 30[12-176]

Table 3 : Apparition de facteurs de risque chez les patients n’en ayant pas lors de I’IRM initiale.
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Evolution et surveillance chez les patients présentant au moins un facteur de risque a I'lRM
initiale

Sur les 323 patients inclus, 48 présentaient au moins un facteur de risque a ’IRM initiale

(n=48/323, 15%).

Absence de suivi IRM ultérieur ou de prise en charge chirurgicale au CHU

Sur ces 48 patients, dix d’entre eux n’ont pas eu de suivi IRM ultérieur ni une chirurgie malgré
la présence de facteur de risque (n=10/48, 21%). En particulier, trois présentaient un facteur de
risque €levé. Ils n’ont pas €té opérés en raison de comorbidités séveres (n=1), de leur age avancé

(n=1) ou bien en raison d’une TIPMP dégénérée avec carcinose péritonéale (n=1).

Suivi IRM ultérieur disponible

Sur les trente-huit patients présentant au moins un facteur de risque relatif ou élevé au diagnostic
et pour lesquels un suivi IRM au CHU était disponible : dix ont été¢ opérés dans les six mois
suivant le diagnostic de TIPMP (n=10/38, 26%) et pour les vingt-huit restants une surveillance
avait été retenue. Par la suite du suivi, seulement deux patients ont ét€ opérés parmi ces derniers

(n=2/28). Ces données sont résumées dans la table 4.

En intégrant la prise en charge initiale et la surveillance, vingt-deux patients ont eu une écho-
endoscopie (22/38, 58%), avec une médiane de 2 écho-endoscopies par patient.

Un dosage du taux sérique du CA 19.9 a été réalisé chez quinze patients (15/38, 39%)), il était
augmenté¢ pour trois patients (deux patients opérés d’emblée avec un résultat anatomo-
pathologique de TIPMP invasive ; un patient avec un taux limite supérieur sans autre facteur

de risque et perdu de vue au bout de dix mois).

Huit patients (n=8/38, 21%) présentaient au moins un facteur de risque élevé lors de la premiére
IRM. Cinq d’entre eux ont été opérés dans les six mois suivant I’IRM initiale (n=5/8, 63%).
Pour les trois autres patients :
- Un premier a été secondairement opéré, dix mois apres la premiere IRM, suite a une
deuxiéme IRM de surveillance rapprochée objectivant une augmentation de plus de
Smm de la dilatation du CS (FR relatif) dans un contexte d’ictere clinique (FR élevée).
- Un deuxiéme patient n’a pas ét€¢ opéré en raison de ses comorbidités (patient non

opérable).
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- Pour le dernier patient, également en raison de ses comorbidités la balance
bénéfice/risque était en cours de discussion.

L’analyse histologique des pieces opératoires des patients opérés (n=6) mettait en évidence la

présence d’une dysplasie de haut grade ou d’une TIPMP invasive pour quatre patients (n=4/6,

66%) et une dysplasie de bas grade ou de grade intermédiaire pour deux patients (n=2/6, 34%).

Trente patients (n=30/38, 79%) présentaient au moins un facteur de risque relatif lors de la
premicre IRM. Cinq d’entre eux ont €été¢ opérés dans les six mois (n=5/30, 17%). Concernant
les 25 patients restants pour lesquels une surveillance avait été retenue :

- Un seul patient a été opéré dans un deuxieme temps. Le délai entre I’IRM initiale et la
chirurgie était de 54 mois, suite a la progression en taille d’'un CS (> 5 mm/an — FR
relatif) et la majoration en diamétre du CPP (entre 5 et 10mm — FR relatif).

- Lereste des patients, n=24, n’ont pas été opéres.

o Pour quatre d’entre eux a été observé I’apparition de FR élevés de
dégénérescence. Ils n’ont pas ét€¢ opérés pour les raisons suivantes : refus du
patient (n=1), stade avancé avec métastases pulmonaires (n=1) et 4ge avancé ou
comorbidités séveres (n=2). Le dé¢lai médian d’apparition était de 28 mois. Pour
trois patients le FR relatif initial était un CPP compris entre 5 et 10 mm.

o Pour trois d’entre eux a ¢été observée I’apparition de FR relatifs de
dégénérescence supplémentaires.

Selon la classe d’age lors de I’IRM initiale, la proportion de patients ayant développé un FR
¢levé lorsqu’un FR relatif était présent était de 25% chez les patients agés de 50 ans ou moins
(un patient sur quatre), 7% chez ceux agés entre 51 et 74 ans (un patient sur quatorze) et enfin

29% chez ceux de plus de 75 ans (deux patients sur sept).

Sur les six patients opérés en raison de la présence de FR relatif, 1’analyse histologique de
I’ensemble des picces opératoires objectivait la présence d’une dysplasie de bas grade ou de
grade intermédiaire. Aucun patient ne présentait une dysplasie de haut grade ou TIPMP

invasive.
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Suivi médian (mois) 37 [1-137]
Nombre d’IRM réalisées au CHU de Nantes (médiane) 4[1-13]
Devenir initial des patients

Chirurgie d’emblée (<6 mois) 10 (26%)
Surveillance 28 (74%)

- Chirurgie secondaire (a 10 mois et 54 mois)

2/28 (7%)

Facteurs de risques de dégénérescence de TIPMP lors de I'IRM initiale

Groupe « Surveillance initiale »
Présence d’au moins un facteur de risque élevé
Présence d’au moins un facteur de risque relatif

Groupe « Chirurgie d’emblée »
Présence d’au moins un facteur de risque élevé
Présence d’au moins un facteur de risque relatif

n=28
3/28 (11%)
25/28 (89%)

n=10
5/10 (50%)
5/10 (50%)

Parmi les patients surveillés initialement :
Apparition d’un facteur de risque relatif au cours du suivi
Apparition d’un facteurs de risque élevé au cours du suivi

n=28
4/28 (14%)
4/28 (14%)

Délai médian d’apparition d’un facteurs de risque élevé (mois)
Délai médian d’apparition d’un facteurs de risque relatif (mois)

28
40
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Table 4 : Apparition de facteurs de risque chez les patients avec FR lors de I’IRM initiale




Corrélation analyse anatomopathologique/facteur de risque relatif ou élevé

La proportion de dysplasie de haut grade ou de TIPMP invasive était de 67% dans le groupe

« FR ¢élevé » contre nulle dans le groupe « FR relatif ». La corrélation « facteur de risque/degré

de dysplasie » semble étre en faveur de la présence d’un facteur de risque €levé, toutefois cette

différence n’était pas significative sur le plan statistique mais y tendait (Tableau 3 - p=0.06).

Groupe « FR Groupe « FR Total
relatif initial » élevé initial»
N=6 N=6
Dysplasie de bas grade ou grade intermédiaire 6 2 8
Dysplasie de haut grade ou TIPMP invasive 0 4 4

Tableau 3 : Analyse histologique selon le type de facteur de risque de dégénérescence chez les patients
opérés d’une TIPMP et présentant initialement un facteur de risque de dégénérescence

Comparaison entre le suivi des patients avec et sans facteur de risque initiaux

Les patients présentant un facteur de risque relatif a ’IRM initiale et non opérés d’emblée

avaient plus de risque de développer au cours de leur suivi un FR élevé (4/25, 16%) par rapport

aux patients sans FR initialement (2/143, 1% - p = 0.005).

Les données comparatives des deux groupes sont présentées dans la Table 5.

Total n=168

Patients sans facteur de
risque a I'IRM initiale

N=143

Patients avec facteur de risque
relatif a I'IRM initiale et non opérés

d’emblée

N=25

Suivi médian (mois) 36 35

Age médian a I'IRM initiale 65 62

(années)

Devenir

Chirurgie 0 1 0.15
Surveillance 143 24

Apparition d’un FR relatif 12/143 (8%) 4/25 (16%) 0.25
Apparition d’un FR élevé 2/143 (1%) 4/25 (16%) 0.005

Table 5 : Comparaison du devenir entre les patients avec et sans facteur de risque a I’IRM initiale
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Patients opérés au CHU de Nantes d’une TIPMP entre 2010 et 2020

Au total, trente-trois patients ont eu un diagnostic anatomo-pathologique de TIPMP suite a une
chirurgie pancréatique au CHU de Nantes entre 2010 et 2020.

Parmi ceux-ci, 8 (n=8/33, 24%) n’avaient pas de critére de TIPMP sur les imageries disponibles
et le diagnostic a été établi suite a 1’analyse anatomo-pathologique de la piéce opératoire. La
chirurgie était réalisée dans un contexte de masse pancréatique pour sept patients et dans un

contexte d’exérese d’adénocarcinome duodénal pour un patient.

Les données cliniques et radiologiques des vingt-cinq patients dont le diagnostic de TIPMP
¢tait suspecté sur I’imagerie en coupe (IRM ou TDM) puis confirmé ensuite a 1’examen
anatomo-pathologique sont résumées dans la table 6.

L’age médian a la chirurgie était de 71 ans. Seize patients ont eu une duodéno-pancréatectomie
céphalique (64%), sept une pancréatectomie gauche (28%) et deux une pancréatectomie
intermédiaire (8%).

La plupart ont eu comme examen préopératoire une IRM (80%), les 20% restant ont eu une
TDM. Ces examens décrivaient une TIPMP des canaux secondaires pour six patients (24%),
du canal principal pour deux patients (8%) et une TIPMP mixte pour dix-sept patients (68%).
L’examen anatomo-pathologique des pieces opératoires confirmait une dysplasie de bas grade
ou de grade intermédiaire pour treize patients (52%) et une dysplasie de haut grade ou une

TIPMP invasive pour douze patients (48%).
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Criteres cliniques
Ratio homme/femme 18 (72%) / 7 (28%)
Age médian a la chirurgie (années) 71 [49-82]

Symptomatologie
- fortuit (dont pancréatite aiglie non imputable a une TIPMP) 10/25 (40%)
- poussée de pancréatite aiglie (imputable a la TIPMP) 4/25 (16%)
- exploration de douleurs abdominales non étiquetées (pancréatite | 3/25 (12%)
aigué exclue)
- ictére (imputable a la TIPMP) 7/25 (28%)
- autre 1/25 (4%)
Criteres radiologiques

Modalité d’imagerie pré-opératoire
-IRM 20 (80%)
-TDM 5(20%)

Lieu de réalisation de I'imagerie pré-opératoire

- CHU de Nantes 12 (48%)

- Hors CHU de Nantes 13 (52%)
Type TIPMP

- Canal principal 2/25 (8%)

- Canaux secondaires 6/25 (24%)
- Mixte 17/25 (68%)
Type de chirurgie réalisée

Duodéno-pancréatectomie-céphalique 16 (64%)
Pancréatectomie gauche 7 (28%)
Pancréatectomie intermédiaire 2 (8%)

Degré de dysplasie a I'anatomo-pathologie selon la classification

OMS

Dysplasie de bas grade 10 (40%)
Dysplasie intermédiaire 4 (16%)
Dysplasie de haut grade 1 (4%)
TIPMP invasive 10 (40%)

Table 6 : Description de la cohorte des patients dont le diagnostic de TIPMP était évoqué sur I’imagerie
en coupes puis confirmé a I’anatomo-pathologie (entre 2010 et 2020)

La comparaison des facteurs de risque en préopératoire avec les résultats anatomo-
pathologiques est résumée dans la table 7.

La proportion des types de TIPMP était représentée de maniere similaire parmi les dysplasies
de bas grade/de grade intermédiaire et les dysplasies de haut grade/TIPMP invasives.

Il était observé plus de facteur de risque ¢€levé parmi les DHG/TIPMP invasives (9/11, 82%)
que parmi les DBG/DI (4/14, 28%), et ce de maniere significative (p=0.01).
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De méme, il était observé moins de facteur de risque relatif isolé parmi les DHG/TIPMP
invasives (2/11, 18%) que parmi les DBG/DI (9/14, 64%), et ce de maniere significative
(p=0.04).

La présence d’un ictére ou d’une masse parenchymateuse étaient significativement plus
fréquemment associ¢ a une dysplasie de haut grade ou TIPMP invasive (p=0,03 et p=0,003
respectivement).

Parmi les différents facteurs de risque relatifs, seul un taux €élevé de CA 19.9 préopératoire était

plus représenté de maniere significative dans les DHG/TIPMP (p=0.007).

Dysplasies BG/GI Dysplasie HG/invasive
N=14 N=11

Type TIPMP
CS 4/14 (29%) 2/11 (18%) 1
CPP 1/14 (7%) 1/11 (9%) 1
Mixte 9/14 (64%) 8/11 (72%) 1
Aucun facteur de risque 1*/14 (8%) 0/11 1
Au moins un facteur de risque relatif 9 /14 (64%) 2/11(18%) 0.04
(sans facteur de risque élevé)
Au moins un facteur de risque élevé 4/14 (28%) 9/11 (82%) 0.01
Détails des facteurs de risque
Elevés
Taille du CPP > 10mm 2/14 (14%) 3/11 (27%) 0.64
Masse parenchymateuse 0 6/11 (54%) 0.003
Nodule mural = 5mm 4/14 (29%) 0 0.1
Ictere 1/14 (7%) 6/11 (54%) 0.03
Cytologie positive a la cytoponction, n=6 0/4 0/2
Relatifs
Dilatation des CS > 40mm 3 3 1
Dilatation du CPP entre 5 et 10mm 6 8 0.43
Diabete de novo 2 0 1
CA 19.9>37 Ul/ml (n=16) 0/8 6/8 0.007
Poussée de pancréatite aigué imputable 4 0 0.1
alaTIPMP
Nodule mural <5 mm 1 0 1
Croissance d’un CS > 5 mm/an 1 0 1

Table 7 : Analyse des facteurs de risque de dégénérescence en fonction du degré de dysplasie (analyse
anatomopathologique) sur les 25 patients opérés pour une TIPMP entre 2010 et 2020
* chirurgie réalisée en raison d’une dilatation d’un CS a parois irrégulieres
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DISCUSSION

Les dernieres recommandations européennes réalisées par TESGCTP en 2018 ont défini une
liste de facteurs de risque élevés et relatifs de dégénérescence. Nous nous sommes basés sur ces
définitions et recommandations dans notre travail.

Nous nous sommes tout d’abord intéressés a la description épidémiologique et a I’IRM des
TIPMP au cours des dix derniéres années au CHU de Nantes. Au-dela du nombre
continuellement croissant d’IRM réalisées chaque année dans notre centre, nous avons constaté

que cette pathologie concernait presque 10% des IRM abdominales réalisées.

Quelle est la typologie de nos patients ?

Lors de I’'IRM initiale, ces tumeurs étaient quasi-exclusivement développées au dépend des
canaux secondaires avec pour une majorit¢ d’entre elles une atteinte multifocale. Ces
observations sont en accord avec les données de la littérature!!4).

Toutes classes d’age confondus, les 1ésions étaient de découvertes fortuites pour 85% des
patients. Toutefois, aprés étude selon la classe d’age au diagnostic, nous avons observé une
proportion significativement plus €élevée de patients symptomatiques chez ceux agés de moins
de 50 ans. La prévalence d’incidentalomes était significativement plus faible dans ce sous-
groupe, bien qu’elle restait le « mode de découverte » principal (62% vs 88%, p=0.01). Ce
résultat peut étre expliqué par la multiplicité¢ des examens réalisés chez les patients plus agés
en raison de leurs comorbidités. Dans notre travail, 1’age n’était pas un facteur de risque associé

a la présence de facteur de risque €levé ou relatif de dégénérescence lors de I’IRM initiale.

Quel devenir selon la présence ou non de facteurs de risque au stade initial ?

Nous avons étudié le devenir des patients en les distinguant selon la présence ou 1’absence de
facteur de risque lors de I’'IRM initiale.

Parmi ceux ne présentant pas de facteur de risque, c’est-a-dire la trés large majorité des patients,
presque la moitié n’ont pas eu de suivi IRM au CHU de Nantes et ont été considérés comme
des perdus de vue. Cette constatation ne peut étre justifiée par 1’age de ces patients puisque la
médiane d’age était de 65 ans. Plusieurs facteurs peuvent I’expliquer : un suivi IRM sur un autre
site, un suivi par une autre modalité¢ d’imagerie, une rupture de suivi car la ou les TIPMP ne

présentaient pas de facteurs de risque de dégénérescence, ou alors une IRM initiale réalisée
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récemment au cours de 1’année 2019. Hormis pour cette derniere explication, nous ne

connaissons pas la proportion de ces hypothéses chez ces patients perdus de vue.

Les recommandations actuelles préconisent chez les patients sans facteur de risque une
surveillance semestrielle la premiére année avec notamment le dosage sérique du CA 19.9 et
un suivi par IRM et/ou écho-endoscopie en plus de la surveillance clinique. Cette stratégie de
surveillance est secondairement espacée a un rythme annuel apres la premiere année. Nous
constatons que ces recommandations ne sont pas appliquées pour I’ensemble de ces patients,
en particulier pour le dosage du CA 19.9. Toutefois, un tiers des patients a bénéficié d une écho-
endoscopie complémentaire. La cytoponction n’est pas systématique en 1’absence de criteére de

dégénérescence.

Pour les patients d’ayant pas de FR initial et dont nous disposions d’un suivi IRM, seulement
1% (deux patients) ont développé un facteur de risque ¢levé de dégénérescence. Dans les deux
cas il s’agissait d’un adénocarcinome pancréatique chez des patients de moins de 75 ans, de
survenue trois et huit ans apres I’IRM initiale.

Un faible nombre de patients a vu apparaitre un facteur de risque relatif, avec un délai médian
de 30 mois. Il s’agissait principalement d’un CPP compris entre 5 et 10 mm de diamétre ou de

la croissance d’un CS supérieure a 40 mm. Aucun de ces patients ne s’est fait opérer.

Nous nous sommes intéressés aux patients présentant lors de I’IRM initiale un ou plusieurs
facteurs de risque relatif ou ¢levé de dégénérescence.

Dans notre travail, seulement un tiers des patients avec des facteurs de risques initiaux a été
adressé en chirurgie. Les patients non opérés d’emblée malgré la présence de facteur(s) de
risque relatif(s) étaient jeunes, avec une médiane d’age a 62 ans. Concernant les trois patients
avec facteurs de risques €levés, ceux-ci étaient jugés non opérables du fait de 1’association de
comorbidités séveres ou en raison d’une TIPMP localement trop avancée. Pour ceux avec
facteurs de risques relatifs, la moitié présentaient des comorbidités pour lesquels ils étaient
considérés comme « non opérables » et pour 1’autre moitié cette stratégie était justifiée par la
présence d’un seul facteur de risque relatif, négligé.

La proportion de dysplasie de haut grade ou de TIPMP invasive était plus représentée chez les
patients présentant des facteurs de risque €levés, sans que cette différence ne soit significative
sur le plan statistique. Cette corrélation étant pourtant établie dans la littérature® on peut

attribuer ce résultat a un manque de puissance du fait du faible nombre de patients opérés dans
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notre cohorte (n=12). Lorsqu’ils étaient opérés, les résultats histologiques des patients du
groupe « facteur de risque relatif » révélaient tous la présence d’une dysplasie de bas grade ou
de grade intermédiaire. Cependant, cette observation ne concernait qu’un effectif réduit de

patients (n=6 patients).

Prés d’un patient sur cinq ayant initialement un seul facteur de risque relatif a vu apparaitre un
facteur de risque €levé au cours de son suivi, et ceci dans un délai médian relativement court
(28 mois), parfois a un stade non opérable car localement trop avancé. Le facteur de risque
relatif initial était pour la grande majorité une dilatation du CPP entre 5 et 10 mm lors de I'IRM
initiale.

Cette observation était significativement plus fréquente par rapport aux patients n’ayant aucun
facteur de risque a la prise en charge initiale (1% vs 16%, p=0.005). L’age du patient lors de
I’IRM initiale ne semblait pas influer sur I’apparition ou non d’un facteur de risque €levé lors
du suivi.

Les observations histologiques, basées sur un effectif réduit de patient, suggérent que le fait de
ne pas opérer d’emblée les patients ayant exclusivement un facteur de risque relatif ne constitue
pas une perte de chance car aucun patient opéré ne présentait une dysplasie de haut grade.
Toutefois, une proportion non négligeable de patient développe de nouveaux facteurs de risque
au cours du temps, avec parfois une dégénérescence localement trop avancée. Ainsi, la
surveillance IRM réguliére et précoce est justifiée en raison du risque significatif de développer

d’autres facteurs de risques, relatifs ou €levés.

Une surveillance semestrielle la premiére année est-elle pertinente ?

Dans notre série, le délai médian d’apparition de facteur de risque chez les patients n’en ayant
pas initialement était de 30 mois [12-176].

La seule situation ou il y a eu une évolutivité de la TIPMP sur une IRM réalisée dans I’année
suivant ’IRM initiale concernait un patient présentant déja un facteur de risque €levé.

Ainsi, une seconde IRM a 6 mois ne nous semble pas pertinente lors de la découverte de TIPMP

sans facteur de risque.

34



Existe-t-il véritablement une corrélation entre les critéres d’imageries et ’anatomo-

pathologie ?

Dans la cohorte de patients opérés au sein du CHU, nous avons analysé indépendamment les
patients ayant eu un diagnostic de TIPMP suite a une chirurgie pancréatique entre 2010 et 2020
au CHU de Nantes. L imagerie pré-opératoire pouvait tre soit une IRM ou une TDM et pouvait
avoir été réalisée en dehors du CHU. Cette approche nous a permis d’avoir une étude ciblée sur
les TIPMP opérées, correspondant a celles plus a risque de dégénérescence.

Chez un quart des patients, le diagnostic n’était pas évoqué sur I’imagerie et a été fait a
I’anatomo-pathologie, le mode de présentation initial étant une suspicion d’adénocarcinome
dans un contexte de masse pancréatique. Ces données sont en accord avec la littérature?,

La quasi-totalité des patients qui ont ét€ opérés avait en pré-opératoire au moins un des facteurs
de risque définis par les recommandations. Bien que les patients qui avaient au moins un facteur
¢levé avaient significativement plus de résultats anatomo-pathologiques péjoratifs (TIPMP en
DHG ou TIPMP invasive), 18% des patients du « groupe FR relatif » avaient une TIPMP en
DHG/invasive. Cette constatation, contrastant avec les résultats de notre premicre cohorte,
conforte les recommandations d’opérer lors de la présence d’un facteur de risque relatif.

Nous avons observé que lorsque le taux sérique de CA 19.9 était élevé, tous les patients avaient
une TIPMP en dysplasie de haut grade ou invasive. Ce facteur relatif semble donc étre a
considérer avec attention lors du suivi, surtout chez des patients présentant déja d’autres
facteurs de risque relatifs.

Parmi les facteurs de risque €levés, une dilatation du CPP supérieure ou égale a 10 mm et la
présence d’un nodule mural supérieur ou €gal & 5 mm n’a pas été retrouvée significativement

plus fréquemment dans les TIPMP péjoratives que parmi les DBG/DI.

Les facteurs de risque définis par les recommandations nous paraissent comme étant bien
corrélés au risque de dégénérescence dans nos séries. Toutefois, la classification en facteur de
risque reste basée sur des mesures présentant des caractéres opérateurs-dépendants. La
comparaison stricte des mesures doit en effet impliquer une méme modalité d’imagerie, des
séquences et orientations de coupes identiques et un langage commun concernant la
reproduction des mesures (diametre maximal des amas kystiques ou kystes principaux en cas
de TIPMP des canaux secondaires, localisation au niveau du canal principal).

Selon les recommandations, la poussée de pancréatite aigiie imputée exclusivement a la TIPMP

\

est considérée comme un facteur de risque et justifie a elle seule une prise en charge
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chirurgicale. Il peut se discuter de la nécessité d’une chirurgie en présence de ce facteur de
risque isolé. Egalement, il persiste un probléme diagnostique: beaucoup de kystes
pancréatiques sont étiquetés TIPMP alors que la communication entre les CS et le CPP n’est

pas mise en évidence. Ces kystes n’ont pas le méme pronostic en comparaison avec les TIPMP.

Notre travail a cependant certaines limites: la principale est qu’il s’agit d’une étude
rétrospective monocentrique. Le délai médian de suivi était de trois ans et ne permet pas
d’¢étudier le devenir des patients au long cours. De plus, de nombreux patients ont ét¢ considérés
comme perdus de vue chez ceux ne présentant pas de facteur de risque initialement. Enfin, le

nombre modéré de patients opérés diminue la puissance de 1’étude.

Quelle attitude pourrait-on proposer ?

En définitive, notre travail semble dessiner plusieurs situations distinctes :

- des TIPMP présentant d’emblée un ou des facteurs de risque €levés : leur devenir ne fait pas
débat et une chirurgie est indiquée lorsque réalisable.

- des TIPMP présentant d’emblée un ou des facteurs de risques relatifs : conformément aux
recommandations, il semble licite de les opérer car presque 20% correspondent a une TIPMP
en DHG/invasive a I’anatomo-pathologie et qu’une proportion non négligeable des patients non
opérés (16%) va développer un facteur de risque élevé au cours du suivi, et ceci dans un délai
médian de 28 mois.

A défaut, par exemple en raison de comorbidités (le patient restant éligible a une chirurgie),
une surveillance annuelle peut étre une alternative. Du fait de sa forte sensibilité, le dosage
sérique du CA 19.9 semble étre utile pour apporter, en cas d’élévation, un argument
supplémentaire a la chirurgie.

- des TIPMP ne présentant aucun facteur relatif ou éleve lors de I’IRM initiale : la quasi-totalité
des patients ne développe pas de facteur de risque €levé dans les trois ans. Cependant, le fait
qu’un faible nombre (moins de 10%) voit apparaitre un facteur de risque relatif avec un délai
médian de 30 mois incite a réaliser une surveillance, mais de maniére moins intensive (par
exemple tous les deux ans) en alternant IRM et EE ; et a reconsidérer une chirurgie si un facteur

de risque relatif apparait.
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L’age ne nous semble pas étre un facteur devant faire évoquer une TIPMP a haut risque, et ne
devrait donc pas intervenir dans la prise de décision sur les modalités et le rythme de la

surveillance.

Ainsi, lors du diagnostic initial de TIPMP a I’IRM, nous proposons la prise en charge suivante,
basée sur la présence ou non de facteur de risque de dégénérescence et leur caractérisation.
= Les patients présentant un ou des facteurs de risque élevés doivent, en accord avec les
recommandations et s’ils sont considérés comme opérable, €tre adressés a 1’équipe
chirurgicale.
= Les patients présentant un ou des facteurs de risque relatifs devraient également étre
adressés en chirurgie pour évaluation. Hormis lors de la dilatation du CPP entre 5 et 10
mm, la présence d’un seul facteur de risque relatif (par exemple une TIPMP révélée par
une poussée de pancréatite aigiie sans facteur de risque morphologique) peut
questionner 1’indication chirurgicale d’emblée. En [’absence de chirurgie, une
surveillance annuelle peut-€tre proposée avec notamment I’importance du dosage
sérique du CA 19.9.
= Les patients ne présentant aucun facteur de risque a I’IRM initiale ne développent une
TIPMP en DHG/invasive que dans une tres faible proportion. Un suivi par IRM ou
alternant IRM et écho-endoscopie tous les deux ans pourrait €tre une approche

raisonnable, et ce tant que le patient est €ligible a une éventuelle chirurgie.

En extrapolant sur une durée de surveillance de dix ans les données relatives aux 267 patients
de notre série qui ne présentaient pas de facteur de risque initial, nous dégageons les
observations suivantes : une surveillance basée selon les recommandations de ’ESGCPT de
2018 impliquerait un total de 2 937 IRM réalisées (coiit estimé : 200.000 euros) versus 1 335
IRM (cott estimé : 92.000 euros) selon notre suggestion de surveillance par IRM tous les deux
ans. Cette stratégie permettrait de réduire de moitié le colt pour la société. Enfin, en raison du
nombre croissant de demande d’imageries, notre proposition permettrait ¢galement de libérer

des créneaux pour la réalisation des examens.
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NOM : RENAUD PRENOM : Nicolas

Titre de Thése : Diagnostic et suivi a I''RM des tumeurs intra-canalaires papillaires et
mucineuses du pancréas au CHU de Nantes de 2010 a 2020

RESUME

Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) sont a risque de
dégénérescence. Les recommandations utilisent des facteurs de risque (FR) pour guider leur prise en
charge. Nous avons analysé la présentation clinique et IRM des 323 patients avec TIPMP au CHU de
Nantes entre 2010 et 2019. Elles concernaient majoritairement les canaux secondaires. Parmi ceux
n‘ayant pas de FR initiaux, la moitié était perdu de vue. Seul deux patients ont présenté une lésion
dégénérée. Pour ceux avec FR initiaux, 26% ont été opérés d’emblée. L'analyse histologique était
corrélée avec le type de FR. Toutefois, sur une analyse indépendante de patients opérés, 20% de ceux
avec dysplasie de haut grade/invasif ne présentaient que des FR relatifs initialement. La présence de FR
justifie une prise en charge chirurgicale. Un FR relatif isolé peut faire discuter une surveillance optimisée
alternant IRM et écho-endoscopie. L’absence de FR initiaux pourrait justifier une surveillance plus
espacee.

MOTS-CLES

TIPMP, Adénocarcinome pancréatique, IRM abdominale
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