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Objectifs pédagogiques

. Définir les types et les modalités de déecouverte
des états precancéreux du pancreas

. Apport de la ponction sous echoendoscopie

. Modalités de surveillance

. Indication du traitement chirurgical des
cystadénomes mucineux et des TIPMP
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1. Types et les modalités de découverte
des états précancéreux

1. Cystadénomes mucineux

2. Tumeurs Intracanalaires Papillaires et Mucineuses du
Pancreas (TIPMP)

3. PanIN (Pancreatic Intraepithelial Neoplasia)

— 3 |ésions canalaires intraepithéliales
— Dysplasie bas / moyen / haut grade / carcinome invasif

Berman - Cancer Detect Prev 2006



1. Types et les modalités de découverte
Cystadénomes mucineux

Lésion kystigue avec un revétement
épithélial, sécrétant de la mucine et
un stroma de type ovarien

Sexe ratio @ : 20/1

Age médian au diagnostic: 40 a 50
ans

Symptomes

- Douleurs abdominales (70%) mal
systématisees

- Pancréatite aigué inaugurale (10%)
- Fortuit +++

Fukushima Int J Surg Pathol 2000
Zamboni Am J Surg Pathol 1999
Le Borgne Ann Surg 1999



1. Types et les modalités de découverte
Cystadénomes mucineux

Lésion: unigue, macrokystique,
paroi épaisse (>2 mm)

Diameétre: 10 a 30 mm

Pas de communication avec
les canaux pancréatiques

Corps et queue: 90%

Fukushima Int J Surg Pathol 2000
Zamboni Am J Surg Pathol 1999
Le Borgne Ann Surg 1999




2. Diagnostic: Apport de la ponction sous écho endoscopie
Cystadénomes Mucineux

e Lésion sont uni- ou multiloculaire, limitée, avec rehaussement de la
paroi

« Possible nodules muraux, calcifications périphériques ou cloisons
internes

De Calan Eur J Surg 1995



2. Diagnostic: Apport de la ponction sous échoendoscopie
Cystadénomes Mucineux

Ponction sous échoendoscopie

- Performance de la cytologie: 4%, cellules épithéliales (bleu alcian)
- Liquide épais, visqueux, marron
- Taux d’'amylase bas

sensibilité | spécificite
Ca 19-9>50000U/ml 75% 90%
ACE>400ng/ml 57% 100%
Ca 72-4>40ng/ml 63% 100%

Le Borgne Ann Surg 1999
Hammel Gastroenterology 1995
Lewandrowski AJR Am J Roentgenol 1995



3.4. Modalités de survelillance et traitement
Cystadénomes Mucineux

Jusqu’ici, toute suspicion de CM est une indication opératoire
d’'exérese
- Risque de dégenérescence, histoire naturelle: non connus

Enucléation
- Suffisant pour 'exérese des petites tumeurs (< 4 cm)
- Sans réaction inflammatoire

Surveillance post résection
- Absence de malignité: pas de suivi particulier

Le Borgne Ann Surg 1999
Tanaka, Pancreatology 2006
Khalid Am J Gastroenterol 2007
Sarr Ann Surg 2000



3.4. Modalités de survelillance et traitement
Cystadénomes Mucineux

Facteurs prédictifs de dégénerescence

- Nodule mural (se=100%)

- Epaississement marqué

- Taille >80mm (T>40mm: se=100%, sp=54%)
- Marqueurs intrakystiques non specifiques

Le Baleur JFHOD 2009
Procacci Eur Radiol 2001
Crippa Ann Surg 2008



3.4. Modalités de surveillance et traitement
Cystadénomes Mucineux

Peut on surveiller un cystadénome mucineux?
Oui, si

Risque opératoire majeur

Age éeleve

Taille <40mm

Absence de signes predictifs de malignitée

Surveillance étroite car histoire naturelle inconnue

Le Baleur JFHOD 2009
Procacci Eur Radiol 2001
Crippa Ann Surg 2008



1. Types et les modalités de découverte
TIPMP et PanIN, les sceurs jumelles

. TIPMP

Néoplasie intra-épithéliale
non invasive

Visible en macroscopie:
>10 mm

Visible en imagerie:
dilatation canalaire

Canaux Il et CPP
Production de mucine
+ atypies

e PaniN

Néoplasie intra-épithéliale
non invasive

Microscopique: <5mm de
diametre

Non visible en imagerie
Canaux Il (CPP possible)
+ mucine

+ atypies

Thompson Am J Surg Pathol 1999
Hruban Am J Surg Pathol 2004
Adsay Am J Surg Pathol 2004



1. Types et les modalités de découverte

Schema de progression PanIN/TIPMP
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1. Types et les modalités de déecouverte
Relation PanIN-TIPMP: les sceurs jumelles

PanIN souvent associees aux TIPMP

Impossible a distinguer (cytologie-architecture)

Meéega-PanIN ou Micro-TIPMP?

Pourguoi une proliferation canalaire devient PanIN
ou TIPMP?



1. Types et les modalités de découverte
TIPMP et PanIN, les sceurs jumelles

TIPMP  PanIN




1. Types et les modalités de découverte

TIPMP

. TIPMP

— Dilatation canalaire du CPP(> 3mm) ou des C Il
— Lésion kystique AVEC communication canalaire
— Tous les segments: tete++
— Sexe ratio J: 3/2
— 65 ans
— Symptomes
- 73 a 81% dl abdominales
-13a23% PA
- IPE, diabete, ictere...
— Obstruction par mucus

— FORTUIT +++
Fernandez-del Castillo Arch Surg 2003

Thompson Am J Surg Pathol 1999

Tanaka Pancreas 2004



2. Diagnostic: Apport de la ponction sous écho endoscopie

TIPMP

Atteinte isolée CPP rare
- >3mm (22% >10mm)

Atteinte isolée C II: 30%, lésions multifocales. Prédominance
crochet (50%)

Atteinte mixte: 70%, calcifications possibles

Diagnostic : IRM +++ (coupes épaisses: 100% des dg)
scanographie et EUS

Taouli Radiology 2000
Tanaka, Pancreas 2004
Procacci Eur Radiol 2001



2. Diagnostic: Apport de la ponction sous écho endoscopie

TIPMP




2. Diagnostic: Apport de la ponction sous écho endoscopie

TIPMP

- Diagnostic parfois difficile lors atteinte isolée CPP
- Ponction sous échoendoscopie — TIPMP CI|
- Peu d'intérét pour le diagnostic positif
ACE >200 ng/mL / CA72-4 >40 U/ml: se 44% / 39%
- Peu aider a distinguer une forme maligne/bénigne

ACE >200 ng/mL et CA72-4 >40 U/mL
VPN: 96% formes malignes

Maire Am J Gastro 2008



3.4. Modalités de surveillance et traitement

TIPMP

Indications chirurgicales

1/ Traiter les symptomes
PA récidivantes (n>2) (40% dont 3% graves)

2/ Limiter le risque de degénérescence

- Atteinte CPP: 50% risque de cancer a 5 ans
Indication opératoire d’exerese de toute atteinte CPP

- Atteinte des C II: 15% de risque de cancer a 5 ans
Indication opératoire Si

Végetations

@ > 30mm

+/- épa|SS|ssement parol >5mm
Paye Sugery 2000
Lévy CGH 2006
Rautou CGH 2008



3.4. Modalités de surveillance et traitement

TIPMP

Indications de survelllance : Atteinte isolée des C II

Atteinte isolée des C Il
Asymptomatique

Pas de nodule mural
Taille < 30 mm

Tanaka, Pancreatology 2006



3.4. Modalités de surveillance et traitement

TIPMP - C 1l

—>

Taille < 10 mm Taille 10-30 mm
IRMalan EE et IRM
} Nodule mural
CPP large
Cytologie +
Taille < 10
mm /
non
IRM ou TDM

[ 6-12 mois si taille 10-20 mm
/ 3-6 mois si taille 20-30 mm

N

Symptomatique
Taille >30 mm
Nodule mural

CPP large
Cytologie +

Taille >30 mm

oul

e

Résection chirurgicale

Tanaka, Pancreatology 2006



3.4. Modalités de surveillance et traitement

TIPMP

Modalités de surveillance post opératoire

1/ Si toutes lesions résequées:
- Risque de récidive faible: < 10% de 3 a 5 ans
- IRM/ 3 ans

2/ Si persistance de lésions des C II:

- Modalités de surveillance classique

Chari, Gastroenterology 2002



1. Types et les modalités de découverte

PanIN

— Lésion microscopique, pas de symptomes

— Ou trouve t-on des PanIN?
— Parenchyme adjacent des adénocarcinomes : 80%

-—| Musinl |-
]

Andea, Mod Pathol 2003
Scholzen J Cell Physiol 2000
Maitra Mod Pathol 2003




1. Types et les modalités de découverte

PanIN

— QOu trouve t-on des PanIN?
— Pancreatite chronique

 Alcoolique : 60%
— uniquement des PanIN-1 dysplasie legere

o Héréditaire : 75%
— PanIN-3 dans 50%
— des I'age de 7 ans

Scholzen J Cell Physiol 2000
Mairta Mod Pathol 2003
Rebours DDW 2008



1. Types et les modalités de découverte

PanIN

— Ou trouve t-on des PanIN?

— Patients a haut risque de cancer (10% des cancers du
pancréas)

e cancers pancréatigues familiaux sans mutation connue

« syndrome des cancers familiaux du sein et de I'ovaire (BRCAZ2)
e syndrome de Peutz-Jeghers

e syndrome de Lynch

» syndrome de Li Fraumeni (P53)

* mélanomes familiaux FAMMM (CDKN2A/p16)

Andea, Mod Pathol 2003
Scholzen J Cell Physiol 2000
Mairta Mod Pathol 2003
Rebours DDW 2008



2. Diagnostic: Apport de I'écho endoscopie PanIN

« Par définition pas d’anomalie vue en imagerie

* Interét de I'échoendoscopie dans le dépistage
des patients a haut risque de cancer:
- Fibrose localisée péricanalaire
- Atrophie lobulaire du parenchyme
pancréatique
- Aspect de pancreatite focale

Brune Am J Surg Pathol 2006



3.4. Modalités de surveillance et traitement

PanIN

Dépistage (Club francais du Pancreas)
Bilan initial: TDM, IRM et écho endoscopie

Tous les ans: IRM et EUS, des 45 ans
Cancers pancréatiques familiaux sans mutation connue
Syndrome des cancers familiaux du sein et de I'ovaire (BRCAZ2)
Syndrome de Peutz-Jeghers
Syndrome de Lynch
Syndrome de Li Fraumeni
Mélanomes familiaux FAMMM

Tous les ans: IRM et TDM, des 35 ans
Pancreatite chronique heréditaire

CFP, Lille, 2006



3.4. Modalités de surveillance et traitement

PanIN

En cas d’anomalie
- apparition d’une atrophie localisée
- apparition de toute anomalie canalaire: Sténose, voire TIPMP+++

Dans le pancréas gauche
Rechercher des PanIN sur une pancréatectomie gauche diagnostique

Dans la pancréas droit
Ponction biopsie sous EE des lésions

CFP, Lille, 2006
Canto CGH 2006
Brentnall 2001



3.4. Modalités de surveillance et traitement

PanIN

—> Si dysplasie de haut grade: pancreatectomie totale
—> Si PanIN-2: pancréatectomie ou surveillance au cas par cas

—> Si PanIN-1: poursuite de la surveillance

CFP, Lille, 2006



Conclusion - 1

1/ Trois lésions précancéreuses pancréatiques
- Cystadénomes mucineux
- TIPMP
- PanIN

2/ Examens permettant le diagnostic de
- CM : TDM, IRM et Echoendoscopie
- TIPMP : IRM +++ (coupes épaisses) , TDM et Echoendoscopie

3/ Intéerét de la ponction sous échoendoscopie en cas de
- Doute de CM
ACE intrakystique>400ng/ml, specificité: 100%
- Doute sur etat malin ou bénin des TIPMP
ACE >200 ng/mL et CA72-4 >40 U/mL, VPN = 96%



Conclusion - 2

4/ Risque de degénérescence des TIPMP a 5 ans
- Atteinte du canal principal: >50%
- Atteinte des canaux secondaires: 15%

5/ Indications opératoires des CM et des TIPMP
- Tous les CM
- Toutes TIPMP du canal principal
- TIPMP des canaux secondaires si:
- présence de nodules muraux
- dilatation kystique des CIl > 30 mm
- Symptomes: PA récidivantes
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