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Objectifs pédagogiques

—  Pourquoi utiliser ces nouvelles tech-
niques diagnostiques ?

—  Connaître les nouvelles techniques 
(cellvizio, pince à biopsie endo- 
kystique, kystoscopie, analyse du 
liquide avec marqueurs molécu-
laires) et leurs résultats

—  Connaître l’algorithme intégrant 
ces nouvelles techniques

Conflits d’intérêt
Soutien financier pour études et 
session d’enseignement sur site  : 
Boston Scientific, Ipsen, Olympus, 
MaunaKéa Technologies

Mots-clés
Kyste, pancréas, diagnostic

Abréviations
IRM : imagerie par résonnance 
magné tique

EE : échoendoscopie

TIPMP : tumeur intracanalaire papil-
laire et mucineuse du pancréas

CS : cystadénome séreux

CM : cystadénome mucineux

TNE : tumeur neuroendocrine

PK : pseudokyste

ACE : anticorps carcinoembryonnaire

G : gauge

DHG : dysplasie de haut grade

nCLE endomicroscopie confocale à 
travers l’aiguille

Pourquoi utiliser  
ces nouvelles techniques 
diagnostiques ?

Les lésions kystiques du pancréas 
posent un problème de diagnostic et 
de conduite à tenir qui persiste malgré 
les progrès scientifiques de ces vingt 
dernières années (1). Ceci explique en 
partie l’abondance des recommanda-
tions internationales publiées pour 
proposer leur prise en charge (8 depuis 
12 ans). La fréquence de découverte 
de ces lésions a par ailleurs augmenté 
parallèlement à la multiplicité des IRM 
et des scanners abdominaux effectués. 
On admet actuellement que dans une 
tranche d’âge médiane de 50 à 59 ans 
4 % de la population a au moins un 
kyste du pancréas dont 0,27 % un kyste 
> 2 cm (2). Et l’incidence progresse 
avec l’âge. Parallèlement ces dernières 
années les examens d’ima gerie et 
l’analyse du liquide de ponction 
prélevé sous échoendoscopie  (EE) 
ont montré leurs limites. Le principal 
problème est représenté par leur spé–
cificité insuffisante (3-8).

—  Pour les examens d’imagerie (IRM, 
scanner, EE) seule la présence d’une 
communication entre le kyste et le 
canal pancréatique principal est 
spécifique d’une tumeur intra-
canalaire papillaire et mucineuse 
du pancréas (TIPMP). La présence 
de cette communication reste 
cependant le plus souvent diffi-
cile à affirmer, soit du fait de sa 
finesse, soit du fait de la proximité 
du kyste avec le canal. Avec le recul, 
les autres arguments diagnostiques 
« formels » qui avaient pu être décrits 
sont battus en brèche : une lésion 
multi-kystique avec des microkystes 
et sans épaississement de paroi ou 

nodule peut être un cystadénome 
séreux (CS) mais aussi une TIPMP. 
Un kyste à paroi épaisse peut aussi 
bien correspondre à un cystadénome 
mucineux (CM) qu’à une tumeur 
neuroendocrine kystique (TNE) ou 
à un pseudokyste (PK).

—  Seule la cytologie du liquide de 
kyste peut être considérée comme 
réellement spécifique (> 95 %) dans 
les mains de cytologistes expéri-
mentés. En revanche, sa sensibilité 
est nettement inférieure à 50 % en 
particulier dans les lésions kystiques 
sans critères morphologiques de 
malignité. De plus, la cytologie n’a 
pas d’utilité reconnue pour prédire 
le risque de dégénérescence des 
lésions mucineuses.

—  Les dosages intrakystiques d’ACE 
et d’amylase ont longtemps été 
considérés comme les meilleurs 
tests pour diagnostiquer une lésion 
mucineuse ou pour diagnostiquer un 
pseudokyste. Différents seuils ont été 
retenus pour l’ACE (192, 400, 800 ng/
ml) au-delà desquels le diagnostic de 
lésion mucineuse pouvait être porté 
efficacement, mais la spécificité n’a 
jamais dépassé 85 % et la sensibilité 
s’effondre au fur et à mesure que 
l’on élève le seuil. Inversement, un 
taux d’ACE < 5 ng/ml était considéré 
dans une large méta-analyse, comme 
spécifique à 95 % d’une lésion sans 
potentiel malin, CS ou PK. En fait 
les études analysées remontaient 
aux années 2000 et l’on sait main-
tenant que les TNE et au moins 5 % 
des lésions mucineuses peuvent 
également avoir un ACE très bas. Le 
taux d’amylase n’est utile que pour 
éliminer très spécifiquement un PK 
quand il est bas. Toutes les tumeurs 
kystiques, TIPMP comprises, peuvent 
en revanche avoir un taux bas (ou 
élevé).
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Toutes ces limites ont deux consé-
quences :

—  Bien que leur histoire naturelle soit 
de mieux en mieux connue et que 
les recommandations internatio-
nales soient régulièrement mises à 
jour, la décision d’opérer une TIPMP 
des canaux secondaires repose 
encore sur des éléments cliniques et 
morphologiques (9). Ceci explique 
largement le pourcentage élevé de 
chirurgies effectuées à tort, aussi 
bien trop tôt que trop tard (10).

—  Les CS dont on connaît la bénignité 
et l’histoire naturelle sont régulière-
ment opérés ou surveillés par excès. 
Dans une grande série rétrospective 
internationale de 2 622 cas  [11] 
plus de 50 % des patients avaient 
été opérés, et cela concernait de 
nombreux patients pris en charge 
récemment, essentiellement en 
raison du doute diagnostique.

Les années à venir devraient enfin 
nous permettre de mieux orienter 
nos patients. Plusieurs examens ont 
été développés et ont, soit atteint une 
maturité suffisante, soit sont en cours 
d’évaluation avec des résultats pro-
metteurs. Les objectifs de cette revue 
sont de connaître ces nouvelles tech-
niques diagnostiques et de proposer 
un algorithme les intégrant.

Connaître les nouvelles 
techniques (cellvizio, pince  
à biopsie endo-kystique,  
kystoscopie, analyse du 
liquide avec marqueurs 
moléculaires) et leurs 
résultats

Les techniques dites  
« à travers l’aiguille »
Trois techniques peuvent se pratiquer 
lors d’une ponction sous EE en utili-
sant le canal interne d’une aiguille 
à ponction de gros calibre (19G). Le 
système est alors glissé en remplace-
ment du stylet habituel.

La kystoscopie
Elle utilise la sonde constituée de 
plusieurs milliers de fibres optiques 
de la première version du cholédoco-
scope Spyglass®, (Boston Scientific, 
Natick, Mass, USA) et une console 
spécifique. Elle permet d’avoir 
une vue optique de la face interne 

du kyste. Une seule série a été 
publiée  (12) depuis l’étude initiale 
de Nakai et al en 2015  (13). Les 
deux études ont été essentiellement 
observationnelles, recherchant des 
critères endoscopiques suscepti-
bles d’être discriminants. Seule la 
présence d’un liquide «  nuageux  » 
intra-kystique s’est avérée spécifique 
d’une lésion mucineuse. Les autres 
éléments décrits étaient insuffisam-
ment spécifiques pour être utiles. 
En pratique, l’apport de la kystos-
copie était néanmoins quasi nul dans 
l’étude de Nakai et al. En effet si les 
performances pour poser le diag-
nostic de lésion mucineuse étaient 
bien supérieures à celles de l’ACE 
avec un cut-off de 192, elles n’étaient 
pas supérieures aux performances du 
string test.

L’avenir de cette méthode paraît 
improbable.

La biopsie intra-kystique

Elle s’effectue à l’aide d’une micro-
pince glissée à la place du stylet de 
l’aiguille 19G. La pince permet d’ef-
fectuer une ou plusieurs biopsies de la 
paroi, elle peut être retirée et réinsérée 
dans l’aiguille. Jusqu’en 2016, des cas 
isolés étaient décrits. En 2018, trois 
séries rétrospectives ont été publiées 
incluant au total 100 patients dont 
15 cas opérés  (14-16). Le succès 
technique (ouverture de la pince et 
extraction de celle-ci après prélève-
ment) a été obtenu dans 87 à 100 % 
des cas. La principale limite était liée 
à la localisation du kyste et à la néces-
sité d’un abord duodénal. L’histologie 
a été analysable dans 50 à 90 % des 
cas avec un diagnostic posé dans 36 à 
71 % des cas. Trois complications ont 
été notées dans une série : 2 infec-
tions de kyste, une pancréatite aiguë 
modérée. Une série prospective a 
également été publiée fin 2018 (17). 
Réalisée dans 7 centres aux USA, 
elle a inclus 114 patients ayant des 
lésions majoritairement supérieures 
à 3 cm. Il y a eu 2 % d’échecs tech-
niques pour sortir la pince de l’ai-
guille pour des lésions céphaliques. 
La cytologie effectuée sur le liquide 
prélevé avant les micro-biopsies a 
été adéquate (présence de cellules 
interprétables) dans 37  % de cas 
pour seulement 13 % de diagnostic 
posé. En comparaison les micro- 
biopsies effectuées (3 passages avec 
2 à 3 « biopsies » à chaque fois) ont 
été beaucoup plus performantes avec 
un tissu analysable histologique-
ment dans 83 % des cas pour 66 % 

de diagnostic porté au total. Dans 
deux cas une dysplasie de haut grade 
(DHG) dans une TIPMP était mise en 
évidence sur la micro-biopsie sans 
qu’elle n’ait été suspectée en EE (pas 
de nodule mural). Vingt-trois patients 
ont été opérés. Le diagnostic final a 
été concordant avec celui porté par les 
biopsies quand elles étaient conclu-
antes (21/21). Les complications 
ont été plus nombreuses qu’atten-
dues avec 6,3 % de saignement actif 
dans le kyste après la biopsie (sans 
nécessité de transfusion ou de geste 
d’hémostase) et 5,3 % de pancréatite 
aiguë.

D’autres études prospectives avec plus 
de patients opérés sont maintenant 
indispensables pour préciser :

—  Quelles sont les performances 
réelles de la technique  : trois 
des tumeurs kystiques les plus 
fréquentes (TIPMP, CM et TNE) ont 
un épithélium ou une proliféra-
tion cel lulaire discontinue. 
L’échantillonnage effectué par la 
pince étant extrêmement faible, le 
pourcentage de cas non contributif 
devrait rester significatif (34 % de 
diagnostic restant inconnus dans 
l’étude prospective publiée).

—  Quelle est la morbidité : le risque 
hémorragique est à évaluer plus 
précisément, en particulier pour 
les CS dont la vascularisation est 
très abondante et superficielle. 
C’est une hémorragie gravissime 
qui avait conduit à l’arrêt de l’utili-
sation de la brosse intra-kystique 
dans les années 2000. Le risque de 
pancréatite aiguë doit également 
être étudié attentivement dans 
les futures études, puisque le taux 
constaté dans l’étude prospective 
précitée était le triple de ce qui est 
habituellement observé lors d’une 
ponction de kyste pancréatique avec 
une aiguille 19G (1,63 % de risque 
dans une méta-analyse de Zhu et al 
incluant 242 patients). Enfin, il sera 
important de savoir s'il est possible 
de diminuer cette morbidité en 
diminuant le nombre de biopsies (6 
à 9 dans l’étude prospective amér-
icaine), tout en gardant des perfor-
mances comparables.

—  Quelles sont les indications les 
plus pertinentes  : la possible 
mise en évidence de foyers de 
DHG dans les TIPMP pourrait être 
déterminante pour l’utilisation de 
cette technique dans des cas sélec-
tionnés.
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En résumé, la biopsie intra-kystique 
est prometteuse sous réserve d’une 
réduction de la morbidité. Ses indi-
cations restent à préciser. La pince 
à biopsie intra-kystique est déjà 
disponible sur le marché, mais il 
paraît trop tôt pour la diffuser hors 
protocole ou pour l’intégrer dans un 
algorithme.

La microscopie confocale (nCLE)

Elle nécessite, outre la sonde, une 
console spécifique et l’injection intra-
veineuse de fluorescéine. Son intérêt 
pour le diagnostic des kystes pancréa-
tiques est étudié depuis une dizaine 
d’années. Au total, plus d’une dizaine 
de séries incluant plus de 600 patients 
ont été publiées (13,18-24). Les séries 
initiales se sont attaché à décrire les 
images et à les corréler à l’histologie, 
in-vivo et ex-vivo (18-23). Ainsi, 
l’aspect de vascularisation typique du 
CS en nCLE est directement corrélé à 
l’histologie du CS et à sa vascularisa-
tion sous-épithéliale unique dans les 
lésions kystiques pancréatiques et de 
ce fait pathognomonique. Trois séries 
ont étudié l’accord intra et inter-obser-
vateur. Enfin, une large série prospec-
tive multicentrique française a inclus 
209 patients dont 78 avec un diag-
nostic cyto-histologique formel (24).

La compilation des études publiées a 
montré que la principale morbidité 

observée était la pancréatite aiguë 
induite dans 2,56  % des cas. Ces 
résultats sont proches de ceux de la 
ponction d’un kyste pancréatique 
sans nCLE (25). Un saignement intra- 
kystique sans conséquence clinique 
est survenu dans 0,7 % des cas. Aucun 
effet secondaire sérieux lié à l’injec-
tion de fluorescéine n’a été relevé.

Les performances de la nCLE ont été 
remarquables dans l’étude la plus 
importante (24) avec 1,5 % d’échec 
technique et un diagnostic porté dans 
83 % des cas. Concernant les diagnos-
tics de CS et de lésion mucineuse, la 
spécificité était proche de 100 % et la 
sensibilité autour de 90 %. Les princi-
pales limites de la méthode étaient : 
une sensibilité de seulement 70 % pour 
le diagnostic de CM, une spécificité 
imparfaite pour le diagnostic de TNE 
(alors que la sensibilité était parfaite) 
et enfin l’absence de signe suffisam-
ment sensible et spécifique pour le 
diagnostic de pseudokyste. Dans les 
séries ayant comparé la nCLE à l’EE 
et au taux d’ACE, la nCLE était signifi-
cativement plus performante que les 
autres méthodes pour différencier 
les lésions mucineuses des lésions 
non mucineuses et pour différencier 
les tumeurs kystiques bénignes des 
tumeurs kystiques ayant un risque 
d’évoluer vers la malignité (24).

Les accords intra- et inter-observa-
teurs étaient > 80 % dans l’étude la 
mieux conduite (26).

L’impact sur le diagnostic et sur la 
prise en charge a aussi été évalué 
(27)  : Un panel de 5 experts du 
pancréas (dont 2 chirurgiens) a 
analysé les 206 cas de l’étude Contact 
en aveugle. Quand le résultat de la 
nCLE était ajouté aux résultats de 
l’histoire clinique (incluant l’imagerie 
en coupe), de l’échoendoscopie et de 
l’analyse du liquide intra-kystique 
(marqueurs tumoraux et cytologie), 
l’impact sur le diagnostic final et la 
prise en charge était significatif. Le 
diagnostic était modifié ou affiné 
dans 27 % des cas, les experts avaient 
un haut niveau de confiance passant 
de 62 à 83  % des cas et l’accord 
inter-observateur progressait de 0,45 
à 0,70 avec une concordance entre 
les 5 experts passant de 29 % à 61 % 
des cas. De la même manière la prise 
en charge était significativement 
différente dans 28 % de cas, l’accord 
inter-observateur augmentait (0,36 à 
0,64) ainsi que le pourcentage de cas 
où tous les experts étaient concor-
dants (30 % à 54 %).

Cette technique est maintenant 
« mature  » pour être intégrée dans 
l’algorithme de diagnostic des lésions 
kystiques pancréatiques (figure 1).

Figure 1
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L’analyse moléculaire  
du liquide du kyste

Les techniques d’extraction et d’am-
plification de l'ADN cellulaire extrait 
du liquide intra-kystique se sont 
développées ces dernières années. La 
présence d’altérations génétiques, en 
particulier la perte ou l’inactivation 
des gènes suppresseurs de tumeurs 
donnent des orientations diagnos-
tiques et pronostiques de progression 
vers l’adénocarcinome  [28,29]. Les 
premières techniques de séquençage 
(technique de Sanger) donnaient 
des résultats largement supérieurs 
à la cytologie et ils se sont encore 
améliorés avec la dernière généra-
tion de séquençage. Cette dernière 
nécessite un pourcentage moins élevé 
d’allèle mutant pour les détecter. 
Outre des performances diagnos-
tiques accrues, l’analyse de l'ADN 
cellulaire requiert très peu de liquide. 
Dans une série prospective sur plus 
de 600 patients (30) l’étude de l'ADN 
était possible dans 93 % des cas alors 
que l’étude de l’ACE n’était possible 
que dans 72 % des cas et que la cyto-
logie n’était contributive que dans 
40 % des cas.

Dans la série prospective la plus 
récente  (30) qui se confrontait 
au diagnostic posé par l’étude 
histologique de la pièce opératoire 
la présence de mutations KRAS et/
ou GNAS (utilisant la dernière tech-
nique de séquençage) était retrouvée 
dans 96 à 100 % des TIPMP et 30 % 
des CM. La sensibilité et la spécificité 
pour faire le diagnostic de lésion 
mucineuse étaient respectivement 
de 89 % et 100 % en amélioration par 
rapport à la technique historique de 
Sanger qui n’avait qu’une sensibilité 
de 65 % (spécificité de 100 % égale-
ment). On retrouvait également dans 
14 % à 38 % des TIPMP une inactiva-
tion du gène suppresseur de tumeur 
RNF43  [28]. Les performances du 
séquençage pour le diagnostic de CS 
restent à préciser. Dans les descrip-
tions initiales, la présence d’allèles 
mutants du gène VHL (VonHippel 
Lindau) était très spécifique du diag-
nostic  (28). En fait cette mutation 
est aussi retrouvée dans certaines 
tumeurs neuroendocrines kystiques. 
De plus, la sensibilité est probable-
ment plus basse (66 % dans la série 
de Singhi et al) (30) que cela n’avait 
été rapporté initialement (28).

Un intérêt supplémentaire de ces 
techniques d’analyse de l’ADN du 
liquide de ponction est le potentiel 

qu’elles auraient à mettre en évidence 
le caractère avancé (dégénérescence 
ou DHG) des lésions mucineuses. Ainsi 
dans la série de Singhi des mutations 
complémentaires de gènes (TP53, 
PIK3CA, PTEN, et/ou AKT1) étaient 
présentes dans ces situations avec une 
sensibilité de 88 % et une spécificité 
de 97 %.

La technique s’affine et progresse. 
Sa place dans les algorithmes va se 
préciser dans les années à venir. Pour 
le diagnostic de nature des lésions 
kystiques pancréatiques, son intérêt 
est pour l’instant limité par la faible 
sensibilité pour le diagnostic de CM 
et les performances insuffisantes 
pour le diagnostic de TNE ou de CS 
(avec les techniques récentes). Les 
performances de la méthode pour 
sélectionner les lésions de TIPMP à 
risque sont en revanche excellentes et 
pourraient la rendre très rapidement 
indispensable pour aider les cliniciens 
dans la délicate sélection des TIPMP 
à opérer.

Quelles sont les limites actuelles 
des méthodes les plus abouties 
(nCLE et analyse de l'ADN) ?

Pour la nCLE, qui présente le meilleur 
rapport analyse scientif ique/
disponibilité pour le diagnostic de 
nature des kystes, la principale limite 
à sa diffusion est économique tant 
qu’aucune prise en charge n’est 
prévue par notre système de santé. 
Une étude médico-économique 
française a pourtant montré que la 
méthode était « rentable » en dimin-
uant le coût des chirurgies inutiles des 
CS (31). Le résultat serait encore plus 
flagrant en intégrant l’économie des 
examens de suivi inutiles.

Une deuxième limite est représentée 
par l’apprentissage nécessaire de cette 
nouvelle technique d’imagerie. Cet 
élément ne doit cependant pas décour-
ager les échoendoscopistes : technique-
ment, l’examen est très comparable à 
une ponction de kyste classique et les 
images à retenir sont peu nombreuses 
et bien décrites. Une vidéothèque va 
prochainement être disponible pour 
faciliter cet apprentissage.

Pour l’analyse des mutations de 
l’ADN intra-kystique les possibilités 
« pratiques » sont en développement. 
Les laboratoires d’analyse biologique 
sont en train de s’équiper et pourront 
à assez court terme proposer ce 
service. Le coût est pour le moment 
comparable à celui d’un examen par 
microscopie confocale, mais devrait 

diminuer. Cet examen (lorsqu’il sera 
pris en charge) pourrait rapidement 
prendre sa place dans l’évaluation du 
risque de dégénérescence des TIPMP.

Conclusion

Le diagnostic et la prise en charge des 
tumeurs kystiques du pancréas sont 
devenus une préoccupation fréquente 
du gastroentérologue. Les nouvelles 
techniques diagnostiques qui se sont 
développées ces dernières années sont 
arrivées à maturité pour la microscopie 
confocale et sont très prometteuses 
pour l’analyse de l'ADN intra-kystique. 
Elles vont sans aucun doute améliorer 
la qualité de notre diagnostic et nous 
permettre de mieux adapter la prise 
en charge de nos patients dès que le 
problème économique lié à leur utili-
sation sera levé.
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Questions à choix unique

Question 1

Quelle est la réponse juste ?

❏ A. Un taux bas d’amylase exclut une TIPMP
❏ B. Un taux d’ACE inférieur à 5 est spécifique à 95 % d’un cystadénome séreux ou d’un pseudokyste
❏ C. Une IRM typique permet de conclure formellement au diagnostic de cystadénome séreux
❏ D. L’analyse cytologique du liquide de ponction est non concluante dans plus d’1 cas sur 2
❏ E. Le string test est très sensible pour le diagnostic de lésion mucineuse

Question 2

Quelle est la réponse fausse ?

❏ A.  L’utilisation d’une aiguille de ponction de 19G est nécessaire pour effectuer une kystoscopie, une micro-biopsie ou un 
examen par endomicroscopie confocale de la paroi du kyste

❏ B. L’injection de fluorescéine est nécessaire pour l’endomicroscopie confocale
❏ C. La kystoscopie est l’examen le plus prometteur pour poser le diagnostic de nature d’un kyste du pancréas
❏ D. L’analyse moléculaire du liquide du kyste est basée sur la recherche de fragments d’ADN provenant des cellules du 
kyste
❏ E. La kystoscopie et l’endomicroscopie confocale utilisent des fibres optiques

Question 3

Quelle est la réponse fausse ?

❏ A.  La très haute spécificité de l’endomicroscopie confocale pour le diagnostic de cystadénome séreux est expliquée par la 
vascularisation sous-épithéliale spécifique de ce kyste

❏ B. La distribution hétérogène de l’épithélium peut expliquer les échecs des micro-biopsies
❏ C. La morbidité de la micro-biopsie à la pince est < 3 %
❏ D.  Les coûts d’une procédure avec l’endomicroscopie confocale ou avec l’analyse moléculaire sont sensiblement les 

mêmes
❏ E.  L’analyse moléculaire de deuxième génération du liquide de kyste ne se fait pour le moment que dans peu de 

laboratoires

5 Les Cinq points forts

Aucun examen d’imagerie ne permet d’affirmer un cystadénome séreux.

Aucune tumeur kystique n’est exclue par un taux bas d’amylase ou d’ACE 
intra-kystique.

L’innocuité de la biopsie par pince endo-kystique reste à valider.

Un aspect typique en endomicroscopie confocale permet de conclure de 
manière quasi-certaine au diagnostic de cystadénome séreux ou de lésion 
mucineuse.

L’analyse moléculaire du liquide de ponction permet de détecter certaines 
mutations qui sont des marqueurs spécifiques et sensibles des lésions 
mucineuses dégénérées ou en dysplasie de haut grade.5


