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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre les situations diagnostiques difficiles et les pieges diagnostiques

- Connaitre la place de I''IRM et de I'échoendoscopie bilio-pancréatique pour le diagnostic et la surveillance
-« Savoir préciser le risque de transformation maligne

- Savoir adapter le rythme de surveillance

- Connaitre les indications chirurgicales

LIENS D’INTERETS

Session de formation pour Maunakéa Technologies et pour Olympus.

MOTS CLES

TIPMP ; Sténose ; Sonovue.

ABREVIATIONS

PK : pseudokyste

EE : échoendoscopie

CS : cystadénome séreux

ACE : antigene carcinoembryonnaire

TIPMP : tumeur intracanalaire papillaire et mucineuse du pancréas
NGS : Next Generation Sequencing

DHG : dysplasie de haut grade

OR : odd ratio

ATELIERS

Introduction Les pieges du diagnostic

Les tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses du Trois situations différentes peuvent poser probléme :
pancréas (TIPMP) sont des Iésions fréquentes, souvent
découvertes fortuitement, dont la prise en charge repose sur
un équilibre entre, le risque de transformation maligne, réel

1. La dilatation du canal principal +/- des canaux
secondaires sans calculs/calcifications

mais souvent surestimé, et le risque d’une chirurgie pancréa- ~ Dans cette situation, le challenge est de différencier une
tique potentiellement lourde. sténose canalaire avec obstruction et dilatation d'amont
d’'une dilatation progressive du canal liée dans la TIPMP a la
Les difficultés majeures concernent le diagnostic différentiel, sécrétion de mucus qui entraine un défaut de vidange cana-
la surinterprétation des criteres morphologiques, I'adaptation laire avec dilatation secondaire. Cela impose la réalisation
de la surveillance dans le temps. d'une IRM pancréatique avec séquence de Wirsungo-IRM.
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La sténose est affirmée par I'IRM

Dans cette situation le canal principal est suivi de I'ampoule
jusgu'a la sténose puis disparait avant de réapparaitre dilaté.
Il faut en priorité éliminer une sténose tumorale.

-« En I'absence de masse tissulaire décelable en IRM/
scanner une échoendoscopie (EE) est impérative pour
détecter ce qui peut étre une petite tumeur infracenti-
métrigue qui ne sera pas visible par les autres méthodes
diagnostiques. Si un petit syndrome tumoral est mis en
gvidence, il peut étre ponctionnég, vaoire un geste chirur-
gical envisagé d’emblée suivant le tableau clinique.

« Siaucune tumeur n'est visualisable en EE mais que la
sténose est confirmée, il faut prendre en compte I'histo-
rigue du patient. Les principales causes de sténose sans
tumeur sont la pancréatite chronigue (PC) non encore
calcifiée et la sténose post pancréatite aigué (trauma-
tiqgue ou non). Les anomalies associées (canal irrégulier,
atrophie parenchymateuse...) et I'historique du patient
seront déterminants.

En cas de sténose isolée et d’absence d'antécé-
dent de pancréatite ou de traumatisme abdominal
significatif, une sténose tumorale doit étre crainte.
Deux attitudes peuvent se défendre : une chirurgie
de principe (que I'on proposera plus volontiers si la
sténose est distale), un contréle d'EE précoce (2 mois)
en centre expert.

En cas d'antécédent de PA ou de traumatisme abdo-
minal, une sténose cicatricielle est possible et une EE
a 2/3 mois en centre expert peut étre proposée.

En cas d'anomalies parenchymateuse ou canalaires
compatible avec une PC un contr6le précoce a 3 mois
par IRM ou EE sera prudent.

La dilatation concerne I’ensemble du canal principal

Une sténose au niveau de la grande ou de la petite caroncule
(sur divisum) est plus difficile a affirmer. Si le canal principal
est également dilaté dans son trajet intra-ampullaire ou si
d'autres éléments évocateurs sont présents (matériel non
calcifié endocanalaire, polypes ou épaississement de paroi...)
la TIPMP est le plus probable. La duodénoscopie peut alors
objectiver I'issue de mucus par la papille ouverte. Quand le
doute persiste, il faut envisager une wirsungographie par
CPRE. Quand la sténose est présente, le cathétérisme est
difficile, voire impossible sans précoupe alors que I'on péné-
trera facilement dans le canal dilaté de la TIPMP.

2. Ladilatation du canal principal +/- des canaux
secondaires avec calculs/calcifications

Cette présentation évoque la PCC mais ne permet pas de
I'affirmer. Il est classique de retrouver dans certaines TIPMP
des calculs liés a la calcification des gouttelettes de mucus
sécrétées par la mugueuse pathologique.

Dans cette situation, certains éléments seront plus en faveur
de la TIPMP (atteinte segmentaire vs. diffuse, aspect kystique
de la dilatation des canaux secondaires, petite taille des
calculs, présence de matériel endocanalaire non calcifié...).
Néanmoins aucun critere n'est pathognomonique. C'est Ia
encore la présence ou non d’'une sténose qui doit étre recher-
chée. En I'absence de sténose c’est une TIPMP. Si la sténose
est formelle, le plus probable est la PCC.
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Dans les cas ou il est difficile d'affirmer ou d’'exclure la
sténose, il est prudent de prendre un avis d'expert avec
wirsungographie rétrograde éventuelle. Dans les situations
les plus complexes ou un geste chirurgical reste discuté, une
wirsungoscopie peut s'envisager pour rechercher une lésion
de TIPMP dans le canal pancréatique principal.

3. Laprésence d'un ou plusieurs kystes
pancréatiques sans dilatation du canal
pancréatique principal [1-8]

Deux éléments sont particulierement évocateurs d'une
TIPMP : la communication avec le canal principal et le carac-
tere multifocal.

La communication avec le canal pancréatique
principal

Quand elle est présente de maniere indiscutable en IRM
ou en EE, le diagnostic de TIPMP est tres probable. Le seul
diagnostic différentiel est celui de PK communicant.

«  Cette hypothese sera éliminée d'emblée en I'absence de
passé de pancréatite aigué ou de pancréatite chronique
et d'anomalie parenchymateuse en IRM ou en EE.

- Le probleme est plus complexe chez des patients ayant
eu une pancréatite aigué. Si le kyste n'est pas présent
lors des premiers examens réalisés pour le bilan de la
PA, s'il disparait secondairement ou s'il ne se reproduit
pas apres ponction on peut affirmer le PK. Si I'amylase
intrakystique est tres basse (< 250) on peut exclure le
PK. Dans les autres cas il faudra utiliser les techniques
les plus spécifiques (cf. infra) pour affirmer le diagnostic
de TIPMP.

Le caractére multifocal

[l est tres en faveur d’'une TIPMP des canaux secondaires. On
se meéfiera cependant de la nature d'un volumineux kyste, s'il
n'est pas clairement communicant, associé a des petites dila-
tations de collatérales. Dans cette situation, le diagnostic de
TIPMP des canaux secondaires doit effectivement étre retenu
pour ce qui est des dilatations des collatérales communi-
cantes. En revanche, pour le volumineux kyste sans commu-
nication évidente I'hypothése d'une tumeur kystique autre en
particulier d'un cystadénome séreux est tout a fait possible.
Apres 60 ans, la présence concomitante d'un cystadénome
séreux et d'une TIPMP est effective dans 15 a 20 % des cas.
En I'absence de nodule mural, les données morphologiques
ne permettent pas de trancher formellement. Des Iésions
micro et macro kystique ou macro kystique peuvent corres-
pondre aussi bien a une TIPMP qu'a une tumeur kystique
d'autre nature. L'EE avec ponction sera déterminante si le
string test est positif (liquide visgqueux= Iésion mucineuse) ou
la cytologie concluante. Les dosages biochimiques incluant
I'amylase, I'ACE et le glucose sont en revanche insuffisam-
ment spécifiques. Le résultat de ces dosages ne fera partie
gue d'un faisceau d’arguments. Quand I'impact du diagnostic
est fort (discussion d'une chirurgie, long suivi chez un patient
jeune...) il faudra envisager I'un des trois examens tres haute-
ment specifiques (spécificité= 97 %) que sont la microscopie
confocale, I'analyse moléculaire par NGS (Next Generation
Sequencing) et la microbiopsie intrakystique.



Les pieges de I'évaluation du risque
de dégénérescence

Les risques de dégénérescence d'une TIPMP sont doubles :
dans les lésions canalaires, dans le parenchyme. L'évaluation
du risque réel reste sujet a débat. Il y a une dizaine d’années
le risque de développer un adénocarcinome endocanalaire a
5 ans était évalué a 50 % pour les TIPMP canal principal ou
mixte et a 3 % pour les TIPMP canal secondaire. Ce risque
est probablement beaucoup plus faible car I'incidence des
TIPMP s’avere beaucoup plus élevé gu'initialement suspecté.
Néanmoins ce risque justifie d'une surveillance des patients
porteurs de TIPMP et qui seraient éligibles a une chirurgie
d'exérese pancréatique prophylactique. Plusieurs recomman-
dations ont été publiées ces dernieres années pour définir
les facteurs de risques et les modalités de surveillance. Les
criteres de Kyoto définis en 2012 puis 2017 ont été mis a
jour en 2024. D'autres criteres seront probablement ajoutés
dans les recommandations a venir.

Dans la derniere mise a jour, [9] certains points sont a souligner :

La prise en charge reste basée sur deux types de criteres :

les criteres a haut risque de dégénérescence et les criteres

d'inquiétude

«  Lescriteres a haut risque sont au nombre de 4 mais leur
importance est relativisée :

L'ictere et la masse solide pancréatique restent tres
inguiétants et doivent faire envisager une chirurgie.

Le risque de la présence d'un nodule mural ou d'une
dilatation du canal de Wirsung se précise : un nodule
mural= 10 mm a un OR de 7,9 et 67 % de probabilité pour
gu'il existe une Iésion au moins en dysplasie de haut grade
(DHG) alors que la dilatation du canal de Wirsung=1cm a
beaucoup moins d'impact avec un OR entre 1,06 et 1,76.

- Les criteres d'inquiétude se completent (cf. tableau 1)

Un des criteres apparus est la présence d'un épaississe-
ment pariétal. Un autre élément nouveau est I'importance
du nombre des critéres d'inquiétude : en présence d'au
moins 2 criteres d'inquiétude, une baisse de la survie
globale [OR= 2,38 (vs. 1,43)] a été observée. Ce point
nécessite une confirmation et plus de précision...

Les pieéges que I'on peut rencontrer concernent
les critéres a haut risque ou d'inquiétude
basés sur des données morphologiques

Le nodule mural

C'est probablement le sujet le plus important. Les critéeres
utilisés dans les différentes recommandations concernent
des nodules mis en évidence et évalués en IRM. La France est
un cas a part du fait du nombre et de la qualité des échoen-
doscopistes. Le dépistage de nodules muraux est fréquem-
ment fait en EE sur des Iésions infracentimétriques non vues
en IRM. De ce fait, le risque est de surévaluer la présence
d'un nodule mural. En effet plusieurs situations peuvent
donner des images trompeuses : I'existence de goutte de
mucus, I'addition de cloisons au niveau de croisement de
kystes, des zones pseudo-nodulaires de parenchyme sain au
contact d'une dilatation kystique... d'une maniere générale il
faut garder en téte qu’en-dessous de 10 mm, il n'y a aucune
urgence a opérer et gu'il faut avant tout étre certain de la
présence d'un vrai nodule mural tissulaire.

Pour trancher, I'EE de contraste avec injection de « Sonovue »
est tres utile en particulier pour différencier nodule tissulaire
et gouttelette de mucus. La présence d'une microvasculari-
sation est bien s(r spécifique d’'une Iésion tissulaire.

En cas de doute avec les autres images trompeuses, il est
prudent de recontroler I'EE (entre 3 et 6 mois en fonction de
I'aspect) en demandant un avis d'expert.

L'épaississement pariétal

Introduit comme critére d'inquiétude dans la mise a jour
récente des criteres de Kyoto, il pose les mémes problemes
gue le nodule mural. Un amas de mucus collé a la paroi va
donner un épaississement potentiellement suspect. La encore

I'injection de « Sonovue » peut permettre de trancher et/ou
un avis d'expert a demander en cas de doute.

La dilatation canalaire passive

Comme indiquée plus haut, I'importance de la taille de la
dilation du canal de Wirsung a été tres relativisée dans la
derniere mise a jour. Beaucoup plus que la taille en EE c'est
la présence de matériel endocanalaire tissulaire vascularisé
qui sera déterminante pour envisager une chirurgie. Deux
situations restent cependant difficiles :

Tableau 1

Indications relatives a une résection
chirurgicale (européennes 2018)

« Pancréatite aigué secondaire a la TIPMP .
« Taux CA19-9 sérique > norme supérieure .
« Apparition d'un diabéte récent .
« Taille de la Iésion principale > 40 mm .
« Nodule mural prenant le contraste < 5 mm .
« Diamétre CPP =5 mm et <10 mm .

« Croissance de la Iésion kystique > 5 mm/an | «

q
(IAP Kyoto 2023)

Episode(s) de pancréatite aigué

Taux CA19-9 sérique > norme supérieure

Apparition ou déséquilibre d'un diabéte dans I'année qui précéde

Taille de kyste de = 30 mm

Nodule mural prenant le contraste <5 mm

Diametre CPP 2 5 mm et < 10 mm

Croissance de la Iésion kystique = 2,5 mm/an

« Epaississement ou prise de contraste d’une paroi kystique

« Changement abrupt de diameétre du CPP avec une atrophie pancréatique distale
« Adénopathie mésentérique

European Study Group on Cystic Tumours of the Pancreas, Gut 2018; Kyoto Guidelines IAP, Pancreatology 2024
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« La dilatation du canal principal est indiscutable mais
associée a une large dilatation d'un canal secondaire sans
|ésion endocanalaire vascularisée visible. Le diagnostic
peut alors hésiter entre une TIPMP canal secondaire avec
dilatation passive du canal principal lié a I'évacuation du
mucus ou a une TIPMP mixte. Dans cette situation une
wirsungoscopie peut parfois se discuter. Le risque de PA
secondaire étant significatif (> 5 %), il faudra bien peser
les indications en privilégiant des dilatations= 10 mm et
en excluant les dilatations « suspendues » qui ne seraient
atteignables avec le wirsungoscope qu’en traversant une
portion de canal non dilaté.

- Ladilation concerne I'ensemble du canal principal sans
|ésion endocanalaire vascularisée visible. S'il s'agit bien
d'une TIPMP canal principal (cf. supra), une wirsungos-
copie peut se discuter pour mettre en évidence la loca-
lisation de la Iésion sécrétante et pour préciser ainsi le
geste chirurgical a discuter.

Conclusion

La prise en charge des TIPMP reste un probleme délicat. Les
examens les plus spécifiques (analyse de I'ADN intrakystique,
microscopie confocale) seront a effectuer en cas de doute
diagnostique. Pour I'évaluation du risque néoplasique I'EE
avec produit de contraste est I'examen le plus sensible et
le plus spécifique pour trancher entre mucus et structure
tissulaire (paroi épaissie ou nodule mural). La décision de
chirurgie doit étre évaluée en fonction de I'dge du patient,
de ses comorbidités, du risque opératoire, des symptomes
éventuels et des criteres de gravité. En I'absence de tumeur
pancréatique vraie, le critere le plus « inquiétant » dans une
TIPMP des canaux secondaires est le nodule mural=10 mm.
Dans une TIPMP du canal principal c'est la présence d'un
épaississement pariétal ou d'un nodule mural qui sera le plus
inguiétant (et non le diametre du canal). En cas de doute |l
n'y a pas d'urgence a opérer. Un avis d'expert et/ou une RCP
spécialisée est a privilégier.

Pour la surveillance les recommandations restent basées sur
des niveaux de preuve faibles. C'est souvent la taille de la plus
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grosse lésion qui détermine le rythme de surveillance et les
examens a privilégier. En cas de critere d'inquiétude I'EE+/-
contraste devra étre utilisée alternativement avec I'IRM. En
présence de plusieurs facteurs d'inquiétude une discussion
en RCP spécialisée est a envisager. Cependant, des données
supplémentaires sont en attente dans cette hypothese et
permettront de mieux affiner la prise en charge.
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Les cinq points forts

Devant une dilatation du canal pancréatique principal, il faut en
priorité éliminer par écho endoscopie une sténose qui pourrait
étre liée a une petite tumeur méconnue au scanner ou a I'IRM.

En cas de TIPMP des canaux secondaires, l'association a un
cystadénome séreux est observée chez 15 a 20 % des patients
de plus de 60 ans.

L'analyse moléculaire du liquide, la microscopie confocale et Ia
biopsie intrakystique sont les 3 méthodes les plus spécifiques
pour caractériser une tumeur kystique.

Dans les TIPMP, lI'accumulation des critéres d'inquiétude
augmente la probabilité d’'une histologie avancée (au moins
dysplasie de haut grade), le nodule mural supérieur a 10 mm
constituant le critere le plus péjoratif.

Une échoendoscopie de contraste doit étre effectuée en cas de
doute sur la nature d'un nodule mural ou d'un épaississement
tissulaire dans une TIPMP.
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