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“ La vie c’est comme la chirurgie, ce n’est qu’exposition.”
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Résumé

Introduction

Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuse du pancréas (TIPMP) constituent une entité
anatomopathologique rare et de découverte récente. Elles ont un potentiel de dégénérescence
maligne. Les TIPMP à haut risque sont celles où est retrouvée la présence d’une dysplasie de
haut grade ou d’une invasion.

Comme elles surviennent surtout chez des patients asymptomatiques et qu’elles ont une évolution
lente, elles posent le problème du choix entre surveillance et traitement chirurgical lorsqu’elles
sont diagnostiquées à un stade supposé débutant. Si leur traitement peut être curatif, le risque
est de sur-traiter les patients, surtout lorsqu’ils ont âgés.   

La problématique est donc de prédire en préopératoire le degré de dysplasie ou la présence d’une
invasion pour proposer une prise en charge chirurgicale aux patients les plus à risque. C’est dans
ce sens qu’ont été publiées des  recommandations en 2006. Par manque de spécificité, elles ont
été réactualisées en 2012. 

Objectifs

L’objectif principal de notre travail est d’identifier les données du bilan préopératoire susceptibles
de prédire le risque d’une atteinte à haut risque ou d’une atteinte invasive. 
Les objectifs secondaires sont d’évaluer les recommandations de 2012, de les comparer à celles
de 2006 et de proposer un nouvel algorithme de prise en charge.

Matériels et méthodes

Nous avons analysé rétrospectivement les dossiers de patients opérés d’une TIPMP au CHU de
Nice sur une période de 20 ans. Pour identifier les données du bilan préopératoire susceptibles
de prédire le risque d’une atteinte à haut risque ou d’une atteinte invasive, nous avons confronté
les données cliniques, biologiques, histologiques et radiologiques du bilan préopératoire au
résultat de l’analyse histologique des pièces de résection pancréatique. La précision diagnostique
des recommandations de 2012 a été évaluée en l’appliquant à notre série. L’élaboration de
nouveaux algorithmes de prise en charge a été réalisée à partir des  résultats de notre étude et
de notre expérience.

Résultats

Entre décembre 1993 et octobre 2012, 28 patients ont été opérés d’une TIPMP. La présence
d’éléments tissulaires intra-canalaires (nodule mural, végétation) ou de symptômes liés à l’atteinte
pancréatique était significativement associée aux TIPMP à haut risque (p = 0,02 et p = 0,05



respectivement). L’ictère et l’altération de l’état général étaient significativement associés à la
présence d’une atteinte invasive (p = 0,0002 et p = 0,006 respectivement). Un taux de CA 19-9
sérique supérieur à 37 ng/ml était à la limite de la significativité pour prédire la présence d’une
atteinte invasive. Si la spécificité de ces données préopératoires pour le diagnostic  d’une atteinte
à haut risque est proche de 100 %, leur sensibilité est faible.

Comparées aux recommandations de 2006, les recommandations de 2012 permettent un gain
de spécificité notable (33,3 % vs 16,7 %) au prix d’une baisse de la sensibilité (90,9 % vs 100
%) pour prédire la présence d’une atteinte à haut risque. Deux patients sans indication opératoire
selon les recommandations de 2012 avaient une TIPMP à haut risque.

Pour l’algorithme I, qui suggère une prise en charge chirurgicale des patients avec des symptômes
ou des éléments tissulaires intra-canalaires, le couple sensibilité-spécificité est identique à celui
des recommandations de 2012. Cependant, les 2 patients opérés hors algorithme I présentaient
une atteinte à bas risque. L’algorithme II, qui considère en sus comme critère opératoire la présence
d’une dilatation du canal principal  supérieure à 10 mm, offre le couple sensibilité-spécificité
le plus favorable (sensibilité : 100 % ; spécificité : 33,3 %). 

Conclusion

L’évaluation préopératoire de la présence d’une TIPMP à haut risque est essentielle pour décider
d’une résection chirurgicale. Réduire les indications opératoires à la présence d’éléments
tissulaires intra-canalaires et/ou de symptômes liés à l’atteinte pancréatique n’altère pas
l’évaluation préopératoire du risque. Nous proposons donc un algorithme de prise en charge
simplifié, plus adapté pour identifier les patients à haut risque. La chirurgie, quand elle est décidée,
doit répondre aux critères de chirurgie carcinologique du cancer du pancréas.
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I. Problématique

Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) entrent dans le cadre
des tumeurs kystiques du pancréas. Ce sont des lésions précancéreuses, hétérogènes par leur
localisation, leur présentation clinique et radiologique, leur aspect histologique et leur pronostic. 
Si elles sont d’identification récente, la fréquence de leur diagnostic a considérablement augmenté
pendant cette dernière décennie grâce à l’amélioration des techniques d’imagerie et de leur
disponibilité. 
Leur diagnostic est souvent fortuit, fait au cours d’un bilan d’imagerie réalisé pour l’exploration
d’une autre pathologie abdominale. Au diagnostic, la néoplasie est souvent débutante (TIPMP
à bas risque).

L’histoire naturelle des TIPMP reste encore mal connue mais elle est dominée par le risque de
transformation maligne en carcinome invasif. Après résection, le pronostic des formes invasives
avancées semble aussi mauvais que celui de l’adénocarcinome pancréatique « classique » (1).
Ainsi, toute TIPMP diagnostiquée devrait idéalement faire l'objet d'une résection pancréatique
« préventive ». Cependant, elles surviennent souvent chez des patients âgés pour lesquels la
morbi-mortalité du geste de résection est élevée. De plus elles ont une évolution lente. 

Aussi, est-il légitime de proposer une exérèse chirurgicale pour une TIPMP débutante qui survient
chez un patient âgé ? 

Depuis les premières descriptions, certaines données anamnestiques, biologiques, radiologiques
ont été identifiées comme critères permettant de distinguer en préopératoire les tumeurs à bas
risque de celles à haut risque. En fonction de ces critères des recommandations ont été publiées
en 2006 (2) (critères de Sendaï) puis révisées en 2012 (3). 
L'évaluation préopératoire du risque d’être en présence d’une TIPMP à opérer (TIPMP à haut
risque) est aujourd'hui la clef de voûte de la prise en charge des patients. En effet elle permettrait
d’éviter la résection pancréatique aux patients les moins à risque de dégénérescence surtout
lorsqu’ils sont âgés. Cependant, l’analyse attentive de la littérature permet de conclure qu'il
persiste à ce jour de nombreuses incertitudes quant aux critères permettant l'évaluation
préopératoire de ce risque. 

Au total, les TIPMP posent un problème récurrent aux équipes médico-chirurgicales qui doivent
choisir entre surveillance et sanction chirurgicale. 
Cette constatation a motivé la réalisation de notre travail.  
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Nous avons étudié rétrospectivement 28 dossiers de patients opérés avec un diagnostic de TIPMP,
au CHU de Nice, entre 1993 et 2013.

L’objectif principal de notre travail était de rechercher des corrélations entre les données
préopératoires (cliniques, biologiques, morphologiques et histologiques) et les résultats de
l’analyse anatomo-pathologiques sur pièce pour identifier au mieux les patients à haut risque
c'est-à-dire avec une TIPMP dégénérée (invasive) ou à haut potentiel de dégénérescence (TIPMP
en dysplasie de haut grade).

Les objectifs secondaires étaient de comparer les nouvelles recommandations de 2012 à celles
de 2006 en les appliquant à notre série afin d’évaluer l’amélioration qu’elles apportent pour
prédire la présence d'une lésion à haut risque.

En fonction des résultats obtenus, nous espérons pouvoir identifier un nouvel algorithme
permettant d'améliorer la prise en charge des patients.

Enfin, comme il s’agit d’une pathologie rare, ce travail devrait permettre d’identifier les défauts
de notre prise charge. Il pourrait donc servir de base pour l’uniformisation et l’amélioration de
la stratégie thérapeutique multidisciplinaire des patients dans le cadre des réunions de concertation
pluridisciplinaire (RCP).
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II. Introduction

A. Généralités

Depuis leur première description dans les années 1980 par Itaï et coll. (4), les TIPMP ont fait
l’objet d’un nombre croissant de publications et ont reçu de multiples appellations (adénomatose,
papillomatose, ectasie canalaire mucineuse...). En 1996, l’OMS individualise au sein des tumeurs
kystiques productrices de mucine, deux entités distinctes : les TIPMP et les kystes mucineux
du pancréas (cystadénomes mucineux et cystadénocarcinomes mucineux) (5).

Alors que les kystes mucineux du pancréas ne communiquent que rarement avec l’arborisation
canalaire pancréatique (6), les TIPMP sont, par définition, développées soit au sein du canal
pancréatique principal soit dans les canaux secondaires qui communiquent avec le canal principal
(« kyste branché »). 

On individualise 3 types morphologiques en fonction de la topographie de l’atteinte canalaire
(figure 1).
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Figure 1 - Trois types morphologiques
de TIPMP 

A. Les TIPMP du canal principal (main

duct type)

B. Les TIPMP des canaux secondaires
(branch duct type)

C. Les TIPMP mixtes (mixed type)
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B. Épidémiologie et modes de révélation

Les TIPMP appartiennent au groupe des tumeurs kystiques épithéliales du pancréas. Ce sont des
tumeurs rares puisqu’elles ne représentent que 1% des tumeurs du pancréas exocrine et 12% des
tumeurs kystiques du pancréas.
Elles peuvent être diagnostiquées à tout âge mais il existe un pic d’incidence entre 60 et 65 ans.
Le sexe ratio est équilibré.

Environ 30 % des TIPMP sont diagnostiquées de façon fortuite. Lorsqu’elles sont symptomatiques
les manifestations les plus fréquentes sont : 

• La pancréatite aiguë : mode de révélation le plus fréquent. Presque toujours bénigne elle est
due à l’obstruction canalaire par un bouchon de mucus. Dans 20 % des cas elle est récidivante
(7).

• La douleur abdominale, non spécifique

• L’altération des fonctions exocrine et/ou endocrine du pancréas : diabète, stéatorrhée

• L’ictère par compression des voies biliaires

• L’altération de l’état général

C. Histoire naturelle

L’épithélium de revêtement néoplasique qui tapisse les parois des canaux atteints est susceptible
d'évoluer, après une phase de développement in situ [dysplasie de bas grade (DBG) puis de grade
intermédiaire (DI) puis de haut grade (DHG)], vers une tumeur invasive. 

Il s’agit d’une tumeur d’évolution lente. Ainsi le risque actuariel de développer une TIPMP au
moins en DHG est de 49 % à 10 ans (8).

Ce risque est différent selon le niveau d’atteinte de l’arborisation canalaire. Ainsi l’atteinte du
canal principal est associée à un risque d’avoir au moins une DHG  de 63 % à 5 ans alors qu’il
n’est que de 15 % en cas d’atteinte des canaux secondaires (8).

D. Aspects anatomopathologiques

1. Aspects microscopiques

Les TIPMP sont définies sur le plan histologique par le remplacement de l’épithélium normal
des canaux excréteurs pancréatiques par un épithélium néoplasique, présentant un caractère
souvent mucosécrétant. Cet épithélium va présenter des degrés variables de dysplasie et il est
susceptible de donner naissance à une prolifération carcinomateuse invasive. Typiquement cette
néoplasie va entraîner une dilatation, voire une kystisation des segments canalaires atteints car
le mucus produit gène l’écoulement du suc pancréatique.
L’épithélium peut être plat ou former des papilles qui peuvent être microscopiques ou plus
volumineuses et comporter des axes vasculaires. Il présente une différenciation variable  et selon
les caractères architecturaux et cytologiques on décrit quatre types histologiques (9) (figure 2).
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Leur diagnostic est morphologique et peut s’aider de marqueurs immuno-histochimiques.

• Le type intestinal
C’est le type le plus fréquent. La prolifération cellulaire est faite d’éléments ressemblant aux
cellules épithéliales intestinales normales, de type caliciforme. On observe une architecture faite
de papilles souvent épaisses, pouvant former des massifs volumineux dans les lumières des canaux
dilatés. Le risque de transformation maligne est de 35 % (10), le plus souvent sous la forme d’un
carcinome colloïde.

• Le type gastrique
La prolifération cellulaire ressemble aux cellules épithéliales mucosécrétantes de la muqueuse
gastrique, de grande taille, au cytoplasme abondant, pâle, au noyau basal. On peut observer
quelques cellules intestinales caliciformes éparses. Le revêtement est souvent plat et les papilles,
lorsqu’elles existent, sont courtes. Les canaux sont peu dilatés. Le risque de transformation
maligne est faible. 

• Le type bilio-pancréatique
Moins fréquent, il est caractérisé par une prolifération de cellules ressemblant aux cellules
épithéliales de revêtement des canaux biliaires et pancréatiques normaux. L’architecture est faite
de fines papilles souvent ramifiées et anastomosées, revêtues de cellules cubiques aux noyaux
ronds, hyperchromatiques, nucléolés. On observe souvent une DHG, et il existe un risque élevé
de transformation maligne (10). 

Figure 2 - Quatre types histologiques :

A. Type intestinal / HES x 200 B. Type gastrique / HES x 400

C. Type bilio-pancréatique / HES x 400 D. Type oncocytaire / HES x 400
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• Le type oncocytaire 
Il est caractérisé par une prolifération de cellules à cytoplasme abondant et éosinophile,
d’architecture complexe, avec des papilles épaisses et des zones solides. L’aspect est habituelle-
ment celui d’une DHG.

Il existe des formes de passage entre les types histologiques qui peuvent se combiner dans une
même lésion (figure 3). D’autant pensent que le type bilio pancréatique est la transformation
en haut grade du type gastrique (11). 

Dans la nouvelle classification de l’OMS 2010 (11), les anciennes dénominations ont été
remplacées ainsi :

OMS 1996

Adénome mucineux papillaire intra-canalaire

Néoplasie mucineuse papillaire intra-canalaire
avec dysplasie modérée (borderline)

Carcinome papillaire mucineux intra-canalaire,
non invasif ou carcinome in situ (Cis)

Carcinome papillaire mucineux intra-canalaire,
avec invasion

OMS 2010

Néoplasie mucineuse intra-canalaire avec
dysplasie de bas grade

Néoplasie mucineuse intra-canalaire avec
dysplasie de grade intermédiaire

Néoplasie mucineuse intra-canalaire avec
dysplasie de haut grade

Carcinome papillaire mucineux intra-canalaire
avec un carcinome invasif associé 
(TIPMP invasive ou TIPMP maligne)

Figure 3 - Association au sein d’une
même lésion des types bilio-pancréatique
(en haut à droite) et gastrique (en bas à
gauche) / HES x 400



2. Degrés de dysplasie et dégénérescence carcinomateuse

On distingue les TIPMP non invasives et invasives. 

• Les TIPMP non invasives peuvent présenter des lésions de DBG, de DI et de DHG. 
Pour les lésions en DBG, l'épithélium est composé de grandes cellules cylindriques
mucosécrétantes disposées en monocouche, bien polarisées, aux noyaux petits et uniformes avec
de rares mitoses. 
Pour les lésions en DI les cellules épithéliales présentent une perte de polarité à minima, les
noyaux sont augmentés de taille et hyperchromatiques. L'épithélium présente une pseudo-
stratification, il peut s'organiser en structures pseudo papillaires bien identifiables. 
Pour les lésions en DHG, les atypies cyto-nucléaires sont plus marquées avec notamment une
augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique. Les noyaux sont hyperchromatiques et
pléomorphes, très augmentés de volume, avec des mitoses nombreuses. La muco sécrétion est
diminuée avec une inversion de la polarité sécrétoire. On observe des micro papilles ou des
papilles irrégulières, coalescentes avec des aspects polyadénoïdes. Ces altérations restent par
définition intra-épithéliales (figure 4 A-B-C). 

• Les TIPMP invasives (dégénérées) sont définies par la présence de cellules tumorales qui
dépassent la membrane basale du canal (figure 4 D). Cette infiltration s'accompagne d'une réaction
stromale desmoplasique. Elle peut être unifocale ou plurifocale. Le plus souvent le carcinome
invasif est décrit dans les TIPMP avec DHG. 
Deux types principaux sont décrits : l’adénocarcinome colloïde développé sur TIPMP de type
intestinal et l’adénocarcinome canalaire conventionnel développé sur TIPMP de type bilio-
pancréatique ou de type intestinal. Les carcinomes développés sur TIPMP de type oncocytaire
sont à type d’adénocarcinomes canalaires conventionnels avec des aspects oncocytaires en plus.
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Figure 4 - Aspects microscopiques des différents degrés de dégénérescence

A. Type gastrique en DBG / HES x 400 B. Type gastrique en DI / HES x 400

C. Type gastrique en DHG / HES x 400 D. Type bilio-pancréatique invasif / HES x 200
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E. Diagnostic positif préopératoire

1. Données morphologiques 

Le diagnostic préopératoire de TIPMP repose sur :

• L'imagerie non invasive : tomodensitométrie en coupes fines (TDM), échographie, imagerie
par résonnance magnétique (IRM) avec cholangio pancréato-IRM (CP-IRM) 

• L'imagerie invasive : cholangio pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE),
pancréatoscopie et écho-endoscopie (EE) avec étude de la papille au temps endoscopique de
l’examen. De plus, pour aider au diagnostic de TIPMP, les examens d’imagerie invasive
permettent la réalisation de prélèvements du liquide intra-kystique pour analyse biologique et
cytologique et de biopsies de contingents tissulaires. 

Tous ces examens ne participent pas de la même manière au diagnostic des TIPMP et, si
l’échographie et la scannographie sont souvent réalisées initialement, c’est actuellement la CP-
IRM et/ou l’EE avec duodénoscopie qui permettent d’établir le diagnostic (12). Alors que la
CPRE était l’examen de référence, elle a maintenant un rôle anecdotique. Aussi nous ne
détaillerons que de l'apport de l'IRM et de l'EE pour le diagnostic de TIPMP. 

Contrairement aux kystes mucineux du pancréas les TIPMP sont localisées dans près de 70%
des cas dans la tête du pancréas. Une atteinte diffuse de la glande pancréatique est retrouvée dans
environ 10% des cas (13).

Les TIPMP du canal principal se présentent sous la forme d'une dilatation du canal principal,
segmentaire ou diffuse sans nodule tumoral extrinsèque intra parenchymateux (figure 5). 

Depuis les travaux récents de Hwang et coll., la dilatation canalaire doit dépasser 5 mm dans la
tête, en l’absence d’autres causes d’obstruction canalaire, pour poser le diagnostic de TIPMP
du canal principal (14).

Figure 5 - Aspect de TIPMP du canal
principal avec dilatation diffuse du canal
principal. Prédominance de la dilation
canalaire dans la partie céphalique
(CP-IRM 2D)

25,6 mm
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Les TIPMP des canaux secondaires se présentent sous la forme d’un ou le plus souvent de
plusieurs kystes de plus de 5 mm de diamètre, communiquant avec le canal de Wirsung (3). Elles
peuvent être localisées à un segment de la glande (processus unciné et queue du pancréas
habituellement), mais dans 14,5 à 38 % des cas, l’atteinte des canaux secondaires touche plusieurs
segments (12) (15) (16) (figure 6 A-B).

Au même titre que la communication avec le canal principal, le caractère multiple de l'atteinte
des canaux secondaires est un argument fort pour le diagnostic de TIPMP. En effet la TIPMP
est la cause quasi exclusive de tumeurs kystiques multiples du pancréas. Les autres diagnostics
de lésions kystiques multiples (transformation kystique des acini, polykystose, maladie de Von
Hippel Lindau) sont exceptionnels. 

Une TIPMP des canaux secondaires peut également apparaître sous la forme d’une structure
canalaire tubulaire, dilatée et branchée au canal pancréatique principal (figure 7).

Figure 6 - Aspect de TIPMP des canaux secondaires (CP-IRM avec reconstruction 3D) 

A. Kyste unique B. Kystes multiples. Atteinte multi-focale

Figure 7 - TIPMP des canaux
secondaires avec aspect tubulaire
(CP-IRM avec reconstruction 3D) 
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On peut aussi noter un aspect de groupe de kystes rassemblés et accolés les uns aux autres. Dans
cette situation, la communication avec le canal pancréatique principal n’est pas facile à mettre
en évidence. Un argument pour le diagnostic de TIPMP est l’existence, parmi ces kystes, d’une
structure franchement canalaire, allongée et cylindrique. Le principal diagnostic différentiel est
le cystadénome séreux au sein duquel il n’y a pas de structure canalaire (17). 

Les TIPMP mixtes regroupent les caractéristiques des 2 types d’atteintes les constituant
(figure 8). 

Elles posent le problème de la nature de l’atteinte du canal principal. En effet le canal de Wirsung
peut subir une dilatation passive consécutive à son obstruction par le mucus s’écoulant du canal
secondaire atteint. Dans ces cas on observe le plus souvent une dilatation du canal de Wirsung
en aval des kystes des canaux secondaires, alors qu’en amont il a un aspect normal, son revêtement
n’étant pas tumoral. En pratique il n’est souvent pas possible de trancher dans ces cas entre une
atteinte mixte et une atteinte des canaux secondaires avec dilatation passive du canal principal,
excepté si l’imagerie met en évidence des signes manifestes de dégénérescence au niveau du canal
de Wirsung. Il est donc essentiel, pour que le compte-rendu d’imagerie soit informatif, que soient
précisés la topographie exacte des éléments dilatés et l’état des parois du canal de Wirsung. 

Cependant, certaines données morphologiques sont communes aux différents types
morphologiques :

• La protrusion papillaire ou béance papillaire : elle est observée dans 30 % des cas. Elle est
en rapport avec la sécrétion de mucus qui a du mal à s’évacuer et qui entraîne la distension de
la papille qui reste ouverte. Elle est pathognomonique de la maladie. Elle est surtout observée
en cas d’atteinte du canal principal de la tête mais peut l’être également en cas d’atteinte isolée
mais importante des canaux secondaires de l’uncus (18). La protrusion peut être diagnostiquée
au TDM, à l’IRM  et à l’endoscopie (figure 10).

Figure 8 - Aspect de TIPMP mixte
(CP-IRM avec reconstruction 3D)

� : canal communiquant

�
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• Les calcifications endoluminales : elles sont développées sur les bouchons de mucus. Elles
peuvent siéger dans les canaux secondaires ou dans le canal principal (14) mais semblent plus
fréquentes chez les patients qui présentent de volumineux kystes (19).

2. IRM

L’examen doit comporter des coupes axiales T2 avec annulation du signal de la graisse et en
diffusion. Doivent également être réalisées des coupes axiales T1 en phase et en opposition de
phase puis des coupes axiales T1 avec annulation du signal de la graisse sans, puis après injection
intraveineuse rapide de gadolinium en apnée. Enfin doit être associées une cholangio-
wirsungographie T2 2D avec coupes épaisses, centrées et radiées sur le canal de Wirsung. Une
cholangiowirsungographie 3D avec reconstruction multi-planaire sur console est également
réalisée. 
Le mucus apparaît en hyper signal T2 et en hypo signal T1. Il ne peut être différencié du liquide
pancréatique. Le contenu canalaire est homogène ou hétérogène (gouttelette de mucus, impaction
mucoïde, élément tissulaire intra-canalaire).                                                                                       
La visualisation du canal pancréatique principal par l’IRM est constante. Sa lumière est dilatée.
En l’absence de dégénérescence, ses parois sont régulières, fines, rectilignes, sans images de
sténose et ne se rehaussent pas après injection de produit de contraste. 

L’atteinte des canaux secondaires apparaît sous la forme d’images kystiques habituellement
rondes mesurant de quelques millimètres à plusieurs centimètres, « branchées » sur le canal
principal. Le plus souvent il s’agit d’une formation kystique multi-loculée au sein de laquelle
des septa sont observés dans 100 % des cas (20). Les séquences de Wirsungographie paraissent
les plus sensibles pour affirmer la communication avec le canal de Wirsung. 

Les  limites de l’IRM pour le diagnostic de TIPMP des canaux secondaires tiennent à sa sensibilité
qui n’est que de 73 % (12).

Figure 9 - Aspect de béance papillaire

A. Écoulement de
mucus par la papille
en duodénoscopie

B. Béance papillaire
en duodénoscopie

C. Aspect de béance papillaire avec
TIPMP du canal principal diffuse en
wirsungographie.
Dilatation diffuse des canaux
secondaires compatible avec une
pancréatite chronique associée 
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3. Echo-endoscopie avec duodénoscopie

a) Description de l’aspect écho-endoscopique
Il permet de visualiser la communication entre les canaux secondaires ectasiques et le canal de
Wirsung si le doute persistait à l’issue de la CP-IRM (figure 10) 

En sus il différencie le mucus intra-canalaire du suc pancréatique (filament hyper-échogène) et
les gouttelettes de mucus (image rondes, finement cerclées, déclives) d’un élément tissulaire
intra-canalaire (figure 11). 

Enfin il permet d’affirmer le diagnostic en visualisant l’issue de mucus par la papille en cas de
béance papillaire (cf. figure 9 A).

Au total, la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive
négative (VPN) de l’EE avec duodénoscopie pour le diagnostic de TIPMP sont respectivement
de 86 %, 99 %, 78 % et 99 % (21).

Par ailleurs, l’EE permet d’apprécier l’extension de la tumeur aux structures vasculaires et
digestives locales et donc de préciser la résécabilité tumorale en cas de tumeur invasive.
Cependant il s’agit d’un examen invasif, réalisé sous anesthésie générale qui est parfois difficile
à obtenir et qui reste « opérateur dépendant ».

Figure 10 - Aspect de TIPMP des
canaux secondaires en EE

� : canal communiquant 

� : canal principal

Figure 11 - Gouttelettes de mucus en EE

Kyste

�

�

�

�
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b) Interprétation des prélèvements réalisés sous écho-endoscopie

• L’analyse biochimique
Les marqueurs intra-kystiques mesurés sont l’amylase, l’ACE et le CA 72-4. Ils aident surtout
à différencier les tumeurs mucineuses (cystadénome ou cystadénocarcinome  mucineux et TIPMP)
des tumeurs non mucineuses (cystadénome séreux, pseudo-kyste). 

Ainsi un dosage intra kystique d’ACE  inférieur à 5 ng/ml et d’amylase  inférieur à 5000 U/ml
a une VPP de 96 % pour le diagnostic de cystadénome séreux (22). Prise isolément, une valeur
d’ACE intra kystique inférieure à 5 ng/ml suggère le diagnostic d’adénome séreux avec une
sensibilité de 50 % et une spécificité de 95 % (23). 

La méta-analyse la plus récente mettait en évidence pour l’ACE une sensibilité de 63 % et une
spécificité de 88 % pour le diagnostic de tumeur mucineuse (24). Les travaux récents de Cizinger
et coll. ont montré que le cut-off le plus adapté pour poser le diagnostic de tumeur mucineuse
pouvait être ramené à 109.9 ng/ml avec pour cette valeur une VPP de 86% (25).

En revanche pour le diagnostic propre de TIPMP ces marqueurs sont très peu performants. En
effet, des mesures intra-kystiques d’ACE et de CA 72-4 supérieures à 200 ng/ml et 40 U/ml ont
une sensibilité et une spécificité faibles pour le diagnostic de TIPMP, respectivement de 44 %
et 39 % (26). 

• L’analyse cytologique
Elle permet le diagnostic de tumeur mucineuse lorsqu’elle retrouve du mucus, mais elle ne
différencie pas les cystadénomes mucineux des TIPMP. Prise isolément, son intérêt pour le
diagnostic de tumeur mucineuse est limité du fait de sa faible sensibilité (environ 60 %) (27)
(28). 

L’analyse histologique d’un élément solide intra kystique a quant à elle une sensibilité de plus
de 90 %  pour le diagnostic de TIPMP en révélant notamment l’architecture papillaire de la
prolifération (18). 
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F. Evaluation préopératoire du degré de dysplasie ou d’invasion

Elle est basée sur la combinaison d’arguments cliniques, biologiques, morphologiques et
histologiques reconnus comme associés à des degrés divers à la présence d’une lésion à haut
risque histologique (DHG ou carcinome invasif associé). Elle est essentielle pour identifier les
patients qui nécessitent, lorsqu’ils sont opérables, une prise en charge chirurgicale plutôt qu’une
simple surveillance.

1. Arguments cliniques

La présence de symptômes, quels qu’ils soient, est retrouvée comme facteur prédictif de TIPMP
à haut risque en analyse univariée dans de nombreuses séries (29) (30). Cependant les données
de la littérature sont discordantes quant aux symptômes à considérer comme facteurs prédictifs
de la présence d’une atteinte à haut risque. 

L’âge est également retrouvé par certains auteurs comme facteur prédictif de TIPMP à haut risque
(31).

2. Marqueurs sériques

L’utilisation des taux sériques d’ACE et de CA19-9 ne fait pas consensus comme facteur prédictif
de TIPMP à haut risque. En revanche, elle semble utile pour prédire une atteinte invasive associée.

En effet, lorsqu’il atteint la valeur cut-off de 37 ng/ml, le CA19-9 est retrouvé comme marqueur
tumoral prédictif d’une atteinte invasive. Sa sensibilité est alors de 74 % et sa spécificité de 85.9 %
(31) (32). 

La mesure du taux d’ACE ne doit pas être retenue pour prédire le risque d’atteinte invasive car
avec un cut-off fixé à 6 ng/ml sa sensibilité n’est que de 40 % (32). 

3. Arguments morphologiques

Les arguments prédictifs de lésion à haut risque les plus couramment admis sont les suivants :

• L’envahissement métastatique : viscérale ou ganglionnaire. 

• L’envahissement du parenchyme pancréatique (figure 12).

• L’extension loco-régionale vasculaire.

• La présence d'une masse tumorale avec le plus souvent sténose du canal pancréatique et/ou
du canal biliaire.

• L'atteinte du canal principal, isolée ou mixte (31) (33) (34) (35). 

• Le diamètre du canal principal mesurant plus de 6-12 mm (29) (35) (36) (37) selon les auteurs.
D’autres encore n’ont pas trouvé de corrélation entre diamètre du canal pancréatique principal
et lésion à haut risque (38). 

• Le diamètre d'un canal secondaire supérieur ou égal à 30 mm pour certains (39), supérieur à
40 mm pour d’autres (29). D’autres encore n’ont pas trouvé de corrélation entre le diamètre
des canaux secondaires et la présence d'une lésion à haut risque (16)(40). 

• La présence d’un nodule mural (41) (figure 13 A) ou d’une végétation intra-kystique (15). La
sensibilité de l’EE semble nettement supérieure à celle de l’IRM pour le diagnostic de nodule
mural mais aucune étude à ce jour n’a comparé ces 2 techniques. En effet l’EE permet une



—  22  —

meilleure distinction entre les bouchons de mucus, mobiles et déclives, et les nodules, adhérents
à la paroi et en continuité avec celle-ci. 

• L'épaississement du canal principal (figure 14 A-B) et la présence de septa épaissis dans les
dilatations kystiques des canaux secondaires (42).

Figure 12 - Image d’invasion en EE

Figure 13 - Aspect de nodule en EE

Figure 14 A - Aspect d’épaississement
pariétal en EE

� : épaississement

� : nodule mural

Figure 14 B - Aspect d’épaississement de
la paroi du canal principal sur coupe
axiale T1 injectée

�

�

�

� � �
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4. Prélèvements obtenus lors de l’EE

• Marqueurs tumoraux
Leur utilité pour prédire le risque de malignité reste très controversée. 

Ainsi, pour un cut-off fixé à 200 ng/ml pour la valeur de l’ACE intra-kystique et à 40 U/ml pour
celle du CA72-4 intra-kystique, l’équipe de Maire et coll. trouvait une sensibilité, spécificité,
valeur prédictive positive (VPP) et négative (VPN) pour le diagnostic de malignité autour de
90 %, 70 %, 50% et 95% (26). 

Cependant ces résultats n’ont pas été validés par d’autres travaux. Ainsi Nagula et coll., sur une
série de 66 patients présentant une tumeur mucineuse n’identifiait pas d’association entre le taux
d’ACE intra-kystique et la malignité (43).

Enfin la méta-analyse la plus récente confirme ces résultats puisqu’elle conclut à une faible
sensibilité (65 %) et spécificité (66 %) du taux d’ACE intra-kystique pour le diagnostic de
malignité des tumeurs mucineuses du pancréas (44).

• Cytologie et biopsie 
Le matériel recueilli contient souvent beaucoup de mucus et peu de cellules. Les cellules
épithéliales de contamination, d’origine gastrique ou duodénale, sont détectées plus ou moins
facilement.

La présence d’un mucus épais et d’aspect colloïde est en faveur du diagnostic de TIPMP, mais
ne permet pas de préjuger du degré de dysplasie. La présence de petits amas de cellules est en
faveur d’un diagnostic de dysplasie au moins de bas grade. Des atypies cyto-nucléaires, des
nucléoles proéminents sont en général observés dans les DHG. La nécrose est le seul signe
histologique associé significativement à la présence d’une atteinte à haut risque (45). 

Par ailleurs, la cytologie sous estime souvent le grade de dysplasie (18) par manque de cellularité
du prélèvement ou par défaut d'échantillonnage (45). 

Les études rapportées dans la littérature concernant les résultats cytologiques et leur apport dans
la prise en charge des TIPMP sont très contradictoires. Certains rapportent des résultats avec
une bonne sensibilité et une bonne spécificité pour le diagnostic de carcinome invasif (45).
D’autres concluent à une utilité limitée de la cytologie, insistant sur les résultats faussement
positifs et faussement négatifs de cet examen (46) (47). Au total, la place de l’analyse cytologique
du liquide intra-kystique dans la prise en charge des TIPMP reste donc à préciser.

G. Pronostic des patients opérés

Le pronostic des patients opérés dépend du degré de dégénérescence de l’atteinte canalaire. Pour
les atteintes non invasives, la survie globale à 10 ans est de 90 % alors qu’elle n’est que de 25 %
pour les formes invasives (48). 

Cependant pour les formes invasives, l’analyse en sous groupe permet de conclure que la survie
globale dépend de la présence d’un envahissement ganglionnaire régional et de la présence d’une
extension locale aux tissus péri-pancréatiques. Ainsi, en présence d’un envahissement des
ganglions régionaux, la médiane de survie est comprise entre 12 et 18 mois alors qu’elle atteint
60 mois en l’absence d’atteinte ganglionnaire (1) (48). Considérant l’envahissement ganglionnaire
et/ou l’extension locale (correspondant au stade II ou III de la classification TNM du cancer du
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pancréas utilisée par analogie), la survie globale à 5 ans est d’environ 25 % alors qu’elle est de
67 % pour les TIPMP sans extension locale ou ganglionnaire (stade I de la classification TNM) (1). 

Ainsi, comparé à l’adénocarcinome canalaire « classique », le pronostic des TIPMP invasives
est meilleur excepté pour le sous-groupe des patients présentant une atteinte ganglionnaire ou
une extension locale (1). 

H. Stratégie de prise en charge : recommandations 

1. Indications opératoires

Au moment du diagnostic, deux stratégies de prise en charge s’opposent : la surveillance et la
chirurgie d’exérèse. La décision doit prendre en compte 4 paramètres :

• Le risque actuel d’être en présence d’une TIPMP à haut risque. Ce paramètre fait intervenir
la combinaison des arguments cliniques, biologiques, morphologiques et histologiques sus
cités. 

• Le risque longitudinal de développer une atteinte à haut risque. En l’absence de signes
manifestes de dégénérescence, l’évaluation de ce risque est essentiellement basée sur la
topographie de l’atteinte canalaire. En effet, les TIPMP avec atteinte du canal principal ont un
risque d’évolution vers une atteinte à haut risque nettement plus élevé que celles atteignant
les canaux secondaires, même sans signe de dégénérescence canalaire sur le bilan morphologique
(8)(49).

• L’espérance de vie du patient. 

• La morbi-mortalité immédiate et les séquelles fonctionnelles du geste de résection
pancréatique envisagé. Ces paramètres sont aujourd’hui connus. 

Pour les duodéno-pancréatectomies céphaliques (DPC) la mortalité est inférieure à 3 % dans
les centres experts (50). La morbidité immédiate reste élevée,  comprise entre 30 et 50 %. Elle
est dominée par la fistule pancréatique.

Pour les pancréatectomies caudales (PC), la mortalité et la morbidité sont plus faibles, autour
de  2% et 35 % respectivement (51). En revanche au plan fonctionnel, la survenue d'un diabète
est plus fréquente (10 à 40 % des cas). 

La mortalité immédiate après duodéno-pancréatectomie totale (DPT), réglée ou de nécessité,
lorsque les marges de résection sont envahies, est quasi identique à celle observée après DPC.
La morbidité de la DPT est inférieure à celle des autres résections pancréatiques réglées. Elle
est dominée par la survenue d’un ulcère anastomotique gastro-jéjunal ou gastro duodénal
dans 20 à 25 % des cas et de complications liées à l’insuffisance exocrine ou endocrine mal
substituée (52).

Les recommandations publiées tiennent compte, pour la décision de prise en charge, des 3 premiers
paramètres. Leur implication dans le choix thérapeutique fait encore débat expliquant que l’on
préfère au terme de « recommandations » celui de « guidelines ». Ainsi ont été publiés en  2006
les critères de Sendaï (2) (figure 15) mis à jour en 2012 (3) (figure 16).
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Figure 15 - Critères opératoires selon les « guidelines » de 2006 
CP : canal principal / CS : canal secondaire 

Figure 16 - Critères opératoires selon les « guidelines » de 2012 
CP : canal principal / CS : canal secondaire 
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Surveillance Chirurgie Surveillance Chirurgie

Diamètre du
CP < 10 mm

Diamètre du
CP ≥ 10 mm

Diamètre des
kystes < 10 mm

Diamètre des
kystes > 30 mm

Diamètre des kystes
10 ≤  ≤ 30 mm

Critères évoquant une lésion à haut risque
• Présence d’un nodule mural
• Dilatation du CP ≥ 10 mm

• Cytologie positive
• Symptômes liés à l’atteinte pancréatique

TIPMP mixte ou des CS

Non Oui

TIPMP du CP

� � �

Chirurgie Surveillance Chirurgie

Critères évoquant une lésion à haut risque
• Présence d’un nodule mural

• Ictère
• Dilatation du CP ≥ 10 mm

• Cytologie atypique ou positive
• Arguments pour une atteinte du CP :

épaississement des parois ; nodule mural

TIPMP mixte ou des CS

Non Oui

TIPMP du CP
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Pour les patients présentant une TIPMP du canal principal, les « guidelines »  de 2006 et de 2012
suggèrent la nécessité d’une prise en charge chirurgicale pour tous les patients opérables. Les
« guidelines » de 2012 précisent que la surveillance est une option envisageable en cas de dilatation
canalaire modérée (inférieure à 10 mm) et/ou de doute diagnostique (diagnostic différentiel avec
une pancréatite chronique) en l'absence de signes évocateurs de dégénérescence. 

Pour les patients présentant une TIPMP des canaux secondaires et mixtes, les principales
modifications dans la prise en charge apportées par les « guidelines » de 2012 concernent
l’implication de la taille des canaux secondaires qui n’est plus retenue isolément comme critère
opératoire. En revanche, chez les patients jeunes présentant une TIPMP des canaux secondaires
avec un diamètre des kystes supérieur ou égal à 2 cm et sans autre facteur de risque de
dégénérescence, une résection pancréatique peut être proposée pour éviter une surveillance
prolongée et compte tenu du risque patent de dégénérescence. En effet pour ces patients il existe
un risque non négligeable, évalué à 25%, que la lésion soit à haut risque (40) (53). 

Par ailleurs si les « guidelines » de 2006 considèrent que la présence de n’importe quel symptôme
lié à l’atteinte pancréatique est suffisante pour poser l’indication d'une résection pancréatique,
les « guidelines »  de 2012 sont plus restrictives puisque seul l’ictère est reconnu isolément  comme
critère de résection. 

S’agissant de la ponction-aspiration-biopsie, les « guidelines » de 2012 précisent qu’elle ne doit
pas être réalisée systématiquement. 

Le dosage des marqueurs dans le liquide intra-kystique, en particulier de l'ACE, ne doit pas être
considéré isolément aussi bien pour le diagnostic de TIPMP que pour l'évaluation préopératoire
du risque de lésion à haut risque (faible sensibilité). 

Pour l'analyse cytologique du liquide intra-kystique, l’indication persiste dans les TIPMP des
canaux secondaires de petite taille sans critère clinico-morphologique péjoratif. Dans ce cas la
présence d'une cytologie "atypique" plutôt que positive est beaucoup plus sensible pour prédire
le risque d'être en présence d'une TIPMP à haut risque (72 % vs 29 %) (54). Elle peut également
être indiquée lorsqu'un doute persiste entre un diagnostic de cystadénome séreux et celui de
TIPMP des canaux secondaires. 

Pour la surveillance des patients sans critère opératoire, les « guidelines » récentes suggèrent
de réaliser un bilan morphologique à 6 mois pour juger le la stabilité ou de l’évolutivité de
l’atteinte. Ensuite il est suggéré d’adapter le rythme de la surveillance à la taille des dilatations
kystiques (tous les 6 mois si le diamètre des kystes est supérieur à 20 mm ; tous les 2 ans si le
diamètre des kystes est inférieur à 20 mm). Le type d’examen réalisé est fonction du risque de
voir apparaître une lésion à haut risque histologique. Pour les kystes dont le diamètre est supérieur
à 20 mm les « guidelines » suggèrent de réaliser en alternance IRM et EE. Si le diamètre des
kystes est inférieur à 20 mm, l’IRM ou la TDM sont suffisantes.
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2. Type de résection pancréatique

Le traitement de référence reste la pancréatectomie réglée (DPC, PC avec splénectomie, DPT).
Elle permet d’obtenir une résection R0 et une lymphadénectomie indispensable si la lésion s’avère
invasive (3). Les résections pancréatiques limitées (énucléation, pancréatectomie médiane,
uncinatectomie) et la pancréatectomie caudale sans splénectomie peuvent être envisagées
uniquement si l’atteinte est présumée bénigne (7). Pour ce groupe de patients elle permet un
traitement « préventif » optimal puisqu’elle offre un meilleur résultat fonctionnel.

En cas d'atteinte multifocale des canaux secondaires étendue à plusieurs régions anatomiques,
une résection pancréatique réglée peut ne pas être suffisante pour éliminer l'ensemble de la
maladie. Il paraît alors raisonnable de réaliser une résection de la région anatomique la plus à
risque et de surveiller les lésions restantes. Une DPT peut cependant être indiquée.

Pour les pancréatectomies réglées, un examen extemporané sur la tranche de section pancréatique
est indispensable. Ce dernier peut imposer la réalisation d’une exérèse complémentaire. En cas
d’atteinte diffuse du canal principal cet examen extemporané doit aider à réséquer les zones
tumorales mais permet aussi de préserver les zones non tumorales sièges d’une dilatation « passive »
localisée en amont ou en aval de la zone tumorale. 

L’existence d’une dysplasie de haut grade sur la tranche de section doit faire étendre l’exérèse
du fait de la forte probabilité d’un foyer invasif coexistant et/ou d’une récidive tumorale invasive
précoce sur le pancréas restant. Pour les TIPMP des canaux secondaires il est possible de tolérer
la présence d’une DBG sur la tranche pancréatique du fait du faible risque évolutif associé à ce
type d’atteinte. 

Entre ces deux « extrêmes », on ne sait pas encore précisément quel seuil histologique sur la
tranche de section doit faire poursuivre l’exérèse. Selon les « guidelines » de 2012, il faut réséquer
toute atteinte du canal principal et donc étendre la résection en cas de DBG du canal principal
sur la tranche de section. De même il faudrait probablement étendre la résection en présence de
dysplasie intermédiaire sur les canaux secondaires. Ces seuils doivent être pondérés par
l’espérance de vie du patient (plus de tolérance chez un patient âgé), le terrain (une éventuelle
ré-intervention sera-t-elle possible ?) et rarement le souhait du patient (si il a exprimé un désaccord
avec l'éventualité d'une DPT).
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III. Matériels et méthodes

A. Recueil des données

Nous avons étudié rétrospectivement les dossiers de 28 patients, opérés entre décembre 1993
et octobre 2012, et ayant un diagnostic de TIPMP confirmé par l’analyse histologique de la pièce
de résection pancréatique. 

Les autres critères d’inclusion étaient : 

• La réalisation en préopératoire d'au moins un examen d'imagerie non invasif (TDM et/ou IRM)
ou d’un examen d'imagerie invasif (CPRE ou EE)

• Un suivi post-opératoire d'au moins 6 mois

Toutes les pièces de résection pancréatique ont été relues par un médecin anatomopathologiste
expert en pathologie pancréatique. Tous les examens d'imagerie non invasifs préopératoires ont
été relus par l'investigateur de l'étude. En cas de discordance lors de la relecture entre les
conclusions de l'investigateur et celles du compte rendu initial, l'examen était relu par un radiologue
spécialisé dans la pathologie pancréatique. La plupart des examens d'imagerie invasifs ont été
réalisés par un opérateur spécialisé dans la pathologie pancréatique.

B. Données anatomopathologiques

Le degré de dysplasie sur les pièces opératoires a été établi selon la dernière classification de
l’OMS de 2010 (11) : TIPMP en DBG, TIPMP en DI, TIPMP en DHG et TIPMP invasive. 
Les lésions étaient considérées à haut risque lorsqu’on retrouvait une DHG ou une invasion. 
En présence de degrés différents d’atypie épithéliale au sein d’une même pièce opératoire le
diagnostic retenu était celui correspondant au degré d’atteinte le plus sévère.
Pour tous les patients le canal pancréatique principal et les canaux secondaires ont fait l’objet
d’une analyse séparée.
Les marges de résection pancréatiques considérées étaient en cas de DPC : la marge distale ou
tranche de section pancréatique (avec une analyse séparée de l’épithélium de revêtement du canal
principal et des canaux secondaires) ; la marge duodénale ; la marge cholédocienne et la marge
rétro-péritonéale (marge pancréatique postérieure et lame rétro-portale). En cas de PC, les marges
analysées étaient la marge distale et la marge pancréatique postérieure. 
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La réponse extemporanée sur la tranche de section pancréatique était considérée comme
insuffisamment informative pour décider d'étendre la résection parenchymateuse (réponse de
type : "présence de dysplasie"; "absence de carcinome invasif"), ou comme suffisamment
informative (réponse précisant le niveau précis de dysplasie).
Le diagnostic d’un adénocarcinome canalaire « classique » associé était porté lorsqu’un intervalle
non néoplasique le séparait de l’atteinte papillaire.

C. Données préopératoires

La sélection des variables cliniques, biologiques, morphologiques et histologiques prédictives
de lésions à haut risque a été basée sur les critères opératoires proposés par les « guidelines »
et sur notre expérience. 
Pour l’analyse statistique nous avons étudié l’association de ces mêmes variables à la présence
d’une atteinte à haut risque et à la présence d’une atteinte invasive.

1. Données cliniques

Les symptômes considérés étaient :

• La douleur épigastrique d'origine pancréatique présumée
• La pancréatite aiguë
• L'ictère
• L'altération de l'état général
• L'apparition d’un diabète ou l'aggravation d'un diabète préexistant

2. Données d’imagerie

Basée sur les données de l'imagerie préopératoire, chaque tumeur était classée comme :

• TIPMP du canal principal lorsque la dilatation du canal principal était supérieure à 5 mm
dans la tête, 4 mm dans le corps et 3 mm dans la queue

• TIPMP des canaux secondaires lorsque la dilatation kystique concernait exclusivement les
canaux secondaires

• TIPMP mixte lorsque le canal principal et les canaux secondaires étaient concernés par les
dilatations kystiques.

Nous avons mesuré pour chaque patient le diamètre du canal principal et des canaux secondaires.
Une dilatation du canal principal supérieure à 10 mm et/ou des canaux secondaires supérieure
à 30 mm était considérée comme évocatrice d’une atteinte à haut risque. 
L’atteinte était considérée comme multifocale lorsque les dilatations canalaires concernaient plus
d’un segment anatomique (tête, corps ou queue). 
En présence de dilatations multiples des canaux secondaires ou d'une dilatation étendue du canal
pancréatique principal, le diamètre retenu pour analyse était le diamètre maximal mesuré.
En présence d'une formation multi-kystique des canaux secondaires, le diamètre de la dilatation
kystique considéré était celui de la formation multi-kystique. 
Les nodules muraux et les végétations étaient définis comme des éléments intra-canalaires
rattachés à la paroi du canal dilaté. 
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En IRM, les nodules se présentaient sous la forme d’éléments intra-canalaires rehaussés après
injection de produit de contraste. En EE, ils apparaissaient comme des éléments nodulaires, hypo-
échogènes, hétérogènes, de diamètre supérieur à 5 mm.
Les végétations étaient définies en EE comme des structures linéaires. 
La visualisation d’un flux vasculaire au sein de ces structures intra-canalaires n’était pas nécessaire
à leur diagnostic. 
Un épaississement de la paroi canalaire était noté en EE lorsque l’épaisseur de la paroi était
supérieure à 1 mm. 

3. Marqueurs tumoraux

Nous avons étudiés 2 marqueurs tumoraux :

• Le dosage sérique du CA 19-9, considéré comme élevé si supérieur à 37 ng/ml

• Le dosage intra-kystique de l’ACE, obtenu par aspiration du liquide intra-kystique lors de l’EE.
Il était considéré comme élevé si supérieur à 200 ng/ml.

D. Données post-opératoires

La morbi-mortalité peropératoire était celle survenant dans les 30 jours suivant le K opératoire.
En ce qui concerne les complications post-opératoires, nous avons utilisé la classification de
référence dite de Dindo-Clavien (tableau 1).

Tableau 1 : classification de Dindo-Clavien

La définition d'une fistule pancréatique était celle proposée par l'International Study Group of

Pancreatic Fistula (55).

Les patients étaient revus en consultation postopératoire à 3 mois puis tous les 6 à 12 mois. Le
suivi à long terme était clinique, biologique et morphologique. Le suivi morphologique reposait
principalement sur une IRM annuelle.

GRADE

1

2

3

4

5

DÉFINITION

Pas de traitement ou traitement médical non spécifique (électrolytes, antalgiques,
antiémétiques, antipyrétiques, diurétiques)

Traitement médical spécifique (antibiotiques, anticoagulants, transfusion,
nutrition parentérale exclusive)

Traitement interventionnel (radiologique, endoscopique ou chirurgical) :
3 A : sans anesthésie générale
3 B : avec anesthésie générale

Complication menaçant le pronostic vital et nécessitant une prise en charge en
réanimation ou soins intensifs

Décès
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E. Techniques chirurgicales 

Dans notre service, nous réalisons toujours des pancréatectomies réglées par laparotomie avec
lymphadénectomie régionale. 

Le type de résection pancréatique est décidé en fonction de la localisation de l'atteinte pancréatique
définie par le bilan d’imagerie préopératoire. Il est confirmé par la réalisation d’une échographie
peropératoire. 

Ainsi lorsque l'atteinte canalaire ne concerne que la tête du pancréas nous réalisons une DPC.
Si elle est située à gauche de l'axe mésentérique nous réalisons une PC avec splénectomie. 
En cas d'atteinte multifocale des canaux secondaires ou du canal principal, la résection
pancréatique emporte la ou les zones les plus suspectes d'être le siège d'une atteinte à haut risque.
En cas de dilatation du canal principal concernant la tête et le corps ou les 3 régions anatomiques
du pancréas et en l'absence d'argument morphologique permettant d'identifier une zone plus à
même d'être le siège d'une atteinte à haut risque, nous réalisons en première intention une DPC.
En effet nous considérons toujours dans ce cas la possibilité d'une dilatation passive du canal
principal en amont d'une atteinte néoplasique canalaire céphalique.

La décision d'étendre la pancréatectomie vers la gauche est alors fonction du résultat des examens
extemporanés sur la tranche de section pancréatique. De plus il est plus facile d’étendre une DPC
vers la gauche qu’une PC vers la droite. En effet lorsqu’on décide d’étendre une PC vers la droite
l’artère gastroduodénale constitue une limite infranchissable, car son sacrifice revient à
compromettre la vascularisation du bloc duodéno-pancréatique restant.

La décision de réaliser une DPT peut être prise en préopératoire sur la base des examens
morphologiques préopératoires ou en peropératoire sur la base des résultats de l'analyse
extemporanée des tranches de section pancréatique. Dans notre série la réalisation d’une DPT
a été prise en peropératoire. 

• Pour la DPC l'abord est soit une laparotomie médiane soit une laparotomie bi sous-costale
limitée à gauche au muscle grand droit. 

Les premiers temps opératoires consistent à s’assurer de l’absence de contre-indications évidentes
à la résection pancréatique. Ainsi on réalise une exploration de l'ensemble de la cavité péritonéale
pour éliminer la présence d'une carcinose péritonéale ou de métastases hépatiques. La recherche
d'une extension métastatique péritonéale s'achève par le décollement colo-épiploïque qui expose
l'arrière cavité des épiploons. On élimine ensuite la présence d'un envahissement métastatique
ganglionnaire. Ainsi, la mobilisation du bloc duodéno-pancréatique jusqu'à l'artère mésentérique
supérieure par manœuvre de Kocher permet un picking ganglionnaire de l'espace inter-aortico-
cave sous rénal droit. De même la mise en évidence d'adénopathies macroscopiquement suspectes
au niveau du pédicule hépatique et de l'artère hépatique commune impose la réalisation d'un
examen extemporané. L'envahissement de ces relais ganglionnaires  constitue une contre-
indication à la résection pancréatique. 

On se porte ensuite au niveau du pédicule hépatique pour la cholécystectomie et le curage hépatique
propre. Ce temps opératoire expose l'origine de l'artère gastroduodénale que l'on lie à distance
de son origine après épreuve de clampage. Ainsi est exposé le tronc porte au bord supérieur du
pancréas isthmique. 
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Le passage rétro-isthmique est ensuite réalisé à la face antérieure de l'axe mésentérico-porte à
l'aide d'un dissecteur mousse, de bas en haut. L'envahissement de l'axe veineux mésentérico-
porte ne contre-indique pas la résection pancréatique mais impose la réalisation d'un geste de
reconstruction vasculaire variable en fonction de sa localisation. En revanche, l'envahissement
de l'artère mésentérique supérieure est une contre-indication formelle à la poursuite de la
pancréatectomie. Elle doit être recherchée en peropératoire par la palpation qui permet d'apprécier
les rapports de la tumeur avec l'artère mésentérique supérieure.

En cas de doute, nous préférons à la dissection "d'avant en arrière" une dissection "d'arrière en
avant". Elle permet d'interrompre la résection envisagée en cas d’envahissement manifeste avant
d'avoir réalisé la section pancréatique, « point de non-retour » de la procédure. En l’absence
d’obstacle à l’exérèse pancréatique, la voie biliaire principale est sectionnée. Puis la section de
l'isthme pancréatique est réalisée au bistouri froid ou au bistouri ultrasonique (figure 17).

Figure 17 - Section du pancréas au bistouri à lame froide
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Puis nous réalisons la résection de la lame rétroportale en plusieurs plans, de bas en haut, en
mettant à nu le bord droit de l’AMS (figure 18 et 19).

Figure 18 - Section de la lame rétro-portale

Figure 19 - Photo peropératoire après exérèse de la pièce de duodénopancrétectomie
céphalique. La lame rétro-portale a été sectionnée au bord droit de l’artère mésentérique
supérieure
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Nous réalisons toujours une DPC selon Whipple avec reconstruction selon Child (figure 20). 

L’anastomose pancréatico-jéjunale est toujours termino-latérale avec ou sans cathétérisme du
canal pancréatique principal. Les autres anastomoses sont réalisées selon les modalités habituelles
(56). Pour le drainage, notre habitude est de placer un module drain-lame sous hépatique extériorisé
à droite et un module drain-lame extériorisé à gauche.

• Pour la PC avec splénectomie, l'abord chirurgical est soit une laparotomie bi sous-costale limitée
à droite au muscle grand droit, soit une laparotomie médiane sus-ombilicale étendue en sous-
ombilicale.

Le temps initial d'exploration est identique. Nous préférons une dissection de la droite vers la
gauche. D’une part elle semble plus logique au plan carcinologique car elle permet de mobiliser
la tumeur après son exclusion vasculaire. D'autre part l’exclusion vasculaire première rend moins
hémorragique le temps de dissection du mésogastre postérieur, surtout lorsqu'il existe une
hypertension portale segmentaire. La dissection de la gauche vers la droite (centripète) avec
mobilisation du bloc spléno-pancréatique avant la ligature des vaisseaux spléniques est préférée
en cas d'inflammation péri-pancréatique importante (pancréatite chronique). En effet, elle permet
un meilleur contrôle des vaisseaux spléniques. Dans les deux cas, artère et veine spléniques sont
contrôlées séparément, l'artère splénique étant toujours sectionnée avant la veine pour limiter
la congestion de la pièce opératoire. Elle est liée au mieux à 1 cm de son origine pour permettre
en cas d'hémorragie active à ce niveau une ligature élective chirurgicale ou une embolisation
sélective par voie endo-vasculaire. Nous réalisons systématiquement un curage de l'origine de

Figure 20 - Montage selon Child
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l'artère hépatique commune. Le pancréas est sectionné au bistouri froid ou à l'agrafeuse mécanique
à distance de la zone atteinte (figure 21).

En cas de section au bistouri froid le canal pancréatique principal est fermé électivement avant
la fermeture de la tranche pancréatique. L’application de colle biologique sur la tranche
pancréatique n'est pas systématique.  Pour le drainage, notre habitude est de placer un seul module
drain-lame au contact de la tranche pancréatique et extériorisé dans le flanc gauche. 

L’analyse extemporanée des tranches de section pancréatique n’est pas réalisée systématiquement.
Lorsqu’elle n’est pas réalisée, les canaux paraissent toujours macroscopiquement sains.

F. Analyse statistique 

L’analyse des résultats a été réalisée pour 28 patients atteints de TIPMP opérés consécutivement.

Une analyse univariée a porté sur l’ensemble des variables cliniques, biologiques, radiologiques
et histologiques préopératoires afin de déterminer les facteurs prédictifs d’une atteinte au moins
en dysplasie de haut grade. Le modèle a été dans un premier temps ajusté sur un haut risque
comprenant les TIPMP en DHG et les TIPMP invasives, puis sur les seules TIPMP invasives.
L’analyse univariée a été réalisée par des tests de X2 lorsque les variables étaient qualitatives
et par comparaison de moyennes par un test T de Student pour les variables quantitatives. Ce
test nous a permis de rejeter l’hypothèse nulle pour un « p » jugé significatif si  inférieur ou égal
à 0,05.

Figure 21 - Image per opératoire de la coupe pancréatique avec une pince agrafeuse
linéaire dans le cas d’une PC

A - Après libération des attaches
pancréatiques postérieures, les éléments
vasculaires sont mis sur lac.
• Lac bleu : veine splénique
• Lac rouge : artère splénique

B - Section du pancréas corporéal avec une
pince agrafeuse linéaire
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Une analyse multivariée des facteurs ajustés sur le haut risque et sur la présence d’invasion a
été réalisée par une régression logistique. Les variables introduites dans le modèle ont été
sélectionnées en analyse univariée lorsque le « p » était inférieur à 0,1.

La réalisation de courbes de survie globale et de survie sans récidive a été effectuée selon Kaplan-
Meier. Pour la survie globale, la date de point a été fixée au 30/06/2013. Les comparaisons de
survie au sein des strates ou groupes de survie analysés ont été faites grâce au test du log rank.

La mesure de la validité intrinsèque de certaines variables cliniques, biologiques et radiologiques
a été évaluée par le calcul de la spécificité et de la sensibilité.  

La sensibilité était calculée par le rapport des malades avec un test positif (vrais positifs (VP))
sur l’ensemble des malades. Elle reflète la probabilité d’avoir un test positif lorsque la maladie
est présente. 

La spécificité était calculée par le rapport des non malades avec test négatif (vrais négatifs (VN))
sur l’ensemble des non malades. Elle reflète la probabilité d’avoir un test négatif lorsque la
maladie n’est pas présente. 

Une bonne sensibilité limite le nombre de faux négatifs parmi les malades. Une bonne spécificité
limite le nombre de faux positifs parmi les non malades.
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IV. Résultats

A. Données cliniques, radiologiques, opératoires et post-opératoires
immédiates (tableau 2) 

L’âge médian des patients au K opératoire était de 71,1 ans et le sexe ratio était de 1,56 (17
hommes et 11 femmes). Le score ASA était égal à 2 pour 90 % des patients (25 / 28). Soixante
dix huit pour cent des patients (22 / 28) présentaient des symptômes. Les symptômes les plus
fréquents étaient la douleur abdominale (65 %) et la pancréatite aiguë (36 %). 
Une IRM était réalisée chez 68 % (19 / 28) des patients.
Une EE était réalisée chez 93 % (26 / 28) des patients.
Le bilan d’imagerie préopératoire classait 4 patients (14 %) en TIPMP du canal principal, 20
patients (71 %) en TIPMP mixte et 4 patients (14 %) en TIPMP des canaux secondaires.

La DPC selon Whipple avec reconstruction selon Child était la procédure chirurgicale la plus
souvent réalisée (n = 20 patients, 71 %). Pour la seule DPT réalisée, l’indication a été posée en
peropératoire sur la base des résultats de 2 examens extemporanés (une recoupe) montrant des
lésions de DHG. 

La médiane d’hospitalisation était de 17 jours. 
La morbidité était de 40 % avec 4 patients ayant présenté des complications post-opératoires
Dindo-Clavien 3 ou 4. Une fistule pancréatique était présente chez 25 % des patients.
Il n’y a pas eu de mortalité post-opératoire immédiate.

Cf. tableau 2 : données cliniques, radiologiques, opératoires et post opératoires immédiates 
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Âge (médiane [écart])

Sexe (M : F)

ASA (1 : 2 : 3)

Symptômes
AEG
Ictère
Douleur
Pancréatite
Diabète (apparition ou aggravation)

Type morphologique
Canal principal
Mixte
Canaux secondaires

Durée d’hospitalisation en jours (médiane [écart])

Type de résection pancréatique
DPC 
SPG
DPT

Morbidité
≥ Dindo Clavien 3
Fistule pancréatique

Mortalité à 30 jours

Suivi en mois (médiane)

Valeur ou N

71,1 [46,6 - 76,4]

17 : 11

1 : 25 : 2

22
6
6
18
10
3

4
20
4

17 [10 - 47]

20
7
1

11
4
7

0

36,1 [4,26 - 107]

Pourcentage

78,6 %
21,4 %
21,4 %
64,3 %
35,7 %
10,7 %

14 %
71 %
14 %

71,4 %
25 %
3,6 %

39,3 %
14,3 %
25 %

0 %

Tableau 2 - Données cliniques, radiologiques, opératoires et post opératoires immédiates
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B.Aspects anatomopathologiques (tableau 3)

Une atteinte à haut risque était retrouvée chez 79 % (22 / 28) des patients.  

Les types histologiques les plus fréquents étaient les types bilio-pancréatiques (n = 22, 79 %)
et gastriques (n = 20, 71 %). La présence de cellules claires était observée sur 3 pièces opératoires.
Les types bilio-pancréatiques et gastriques étaient retrouvés conjointement sur 16 pièces
opératoires. Les types oncocytaires et à cellules claires étaient toujours associés à la présence
d’un carcinome  invasif.

L’analyse histologique confirmait le type morphologique établi en préopératoire chez 86 %
(24 / 28) des patients. Ainsi, un patient « étiqueté » en préopératoire comme présentant une TIPMP
des canaux secondaires isolée présentait une atteinte non attendue du canal principal sur l’analyse
définitive. De même, pour trois patients « étiquetés » comme présentant une TIPMP mixte,
l’analyse de la pièce opératoire n’objectivait qu’une atteinte des canaux secondaires. Ces 3 patients
présentaient donc une dilatation passive exclusive du canal principal. Pour ces patients le bilan
morphologique préopératoire retrouvait pourtant une dilatation manifeste du canal principal
(mesurée à 7 mm pour 2 patients et à 9 mm pour le troisième).

S’agissant de la tranche de section pancréatique, elle était pathologique chez 25 % des patients
(7 / 28). Sur 6 tranches on observait une DBG et sur une tranche une DHG. Pour 6 patients la
dysplasie était observée au sein de l’épithélium du canal pancréatique principal (5 patients avec
une DBG et un patient avec une DHG). Pour 3 des 7 patients présentant une marge atteinte,
l’analyse extemporanée de la tranche pancréatique n’avait pas été réalisée, en particulier pour
le patient avec une tranche pancréatique en DHG.

Pour 12 patients la tranche pancréatique finale (recoupe y compris) n’a pas fait l’objet d’une
analyse extemporanée.

Concernant l’analyse extemporanée, 23 tranches pancréatiques ont été étudiées chez 18 patients.
Le résultat de ces analyses était insuffisamment précis dans 12 cas. L’analyse extemporanée n’était
donc exploitable, pour orienter la décision d’une recoupe chirurgicale, que dans 48 % des cas. 

Un résultat d’analyse extemporanée de la tranche insuffisamment précis était significativement
associé à l’utilisation d’un bistouri ultrasonique pour la section pancréatique (p = 0,001). Lorsque
le résultat était suffisamment précis, la fiabilité de l’analyse extemporanée était de 90 % (10 / 11).
En effet chez un patient on observait un désaccord entre le résultat de l’analyse extemporanée
et l’analyse définitive, avec pour ce cas une sous-évaluation du degré de dysplasie par l’analyse
extemporanée (tranche saine pour l’analyse extemporanée vs DBG au définitif). 

Au total la précision de l’analyse extemporanée d’une tranche de section pancréatique n’était
que de 57 % (12 résultats insuffisamment précis et un résultat erroné sur 23 résultats rendus). 

Une atteinte métastatique des adénopathies régionales était retrouvée chez 11 % des patients
(n = 3). 

Un adénocarcinome (ADK) canalaire « classique » associé était retrouvé chez un seul patient.



—  40  —

Diagnostic histologique définitif
DBG
DI
DHG
Invasif

Type histologique
Intestinal
Bilio-pancréatique 
Gastrique
Oncocytaire
Cellules claires

Atteinte du canal principal

Atteinte des canaux secondaires

Tranche pancréatique atteinte

Ganglions métastatiques

ADK canalaire « classique »
associé

0
1
1
2

2
2
2
0
0

4

0

1
(en DBG)

0

0

0
0
1
3

1
3
2
1
1

1

4

1
(en DHG)

2

1

3
2
10
5

6
17
16
0
2

17

20

5
(en DBG)

1

0

3
3
12
10

9
22
20
1
3

22

24

7

3

1

10,7 %
10,7 %
42,9 %
35,7 %

32,1 %
78,6 %
71,4 %
3,6 %

10,7 %

78,5 %

85,7 %

25 %

10,7 %

3,6 %

Canal
principal

(n = 4)

Types morphologiques préopératoires

Canaux
secondaires 

(n = 4)

Mixte 
(n = 20)

Total %

Tableau 3 - Résultats anatomopathologiques en fonction du type morphologique établi en
préopératoire
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C. Facteurs prédictifs de la présence d’une lésion à haut risque ou d’une
lésion invasive 

1. Analyse univariée 
• Premièrement, nous avons étudié les facteurs prédictifs reconnus par les « guidelines » comme

associés à la présence d’une atteinte à haut risque histologique (tableaux 4 et 5).

Concernant les symptômes, ils étaient significativement associés à la présence d’une lésion à
haut risque histologique (p = 0,05) et à la présence d’une atteinte invasive (p = 0,003).  
Pour prédire la présence d’une atteinte à haut risque histologique, aucun des symptômes pris
isolément n’était significativement retrouvé. Cependant l’apparition d’un ictère, d’une altération
de l’état général ou d’une altération de la fonction endocrine pancréatique (apparition d’un diabète
ou aggravation d’un diabète préexistant) n’était jamais retrouvée chez les patients avec une
atteinte à bas risque (spécificité à 100 % pour ces 3 facteurs). 

La présence d’un ictère ou d’une altération de l’état général était significativement associée à
la présence d’une lésion invasive (p = 0,002 et p = 0,006 respectivement). 

La présence d’éléments tissulaires intra-canalaires était significativement associée à la présence
d’une atteinte à haut risque (p = 0,02) avec une spécificité de 100 %.

Pour les autres facteurs, aucun n’était significativement associé à la présence d’une atteinte à
haut risque. 

On note que parmi les 13 patients avec un épaississement des parois canalaires 2 présentaient
une TIPMP à bas risque. Pour ces 2 cas l’analyse histologique de la pièce opératoire retrouvait
une fibrose péri-canalaire d’origine inflammatoire qui expliquait l’aspect morphologique
préopératoire. La sensibilité de ce facteur, reconnu comme critère opératoire par les « guidelines
» de 2012 n’était que de 59,1 % et sa spécificité de 66,7 % dans notre série pour prédire la présence
d’une atteinte à haut risque.    
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Symptômes
AEG
Ictère
Douleur
Pancréatite
Altération de la fonction endocrine

Dilatation du canal principal

Diamètre des canaux secondaires ≥ 30 mm

Diamètre du canal principal ≥ 10 mm

Nodule / végétation

Épaississement de la paroi du canal
principal ou des kystes

3
0
0
3
2
0

6

3

2

0

2

19
6
6
15
8
3

18

12

7

8

13

0,05
0,14
0,15
0,41
0,89
0,34

0,26

1

1

0,02

0,76

86,3 %
27,3 %
27,3 %
68,2 %
63,6 %
13,6 %

81,8%

54,5 %

31,8 %

63,6 %

59,1 %

50 %
100 %
100 %
50 %

66,7 %
100 %

0 %

50 %

66,7 %

100 %

66,7 %

n n

TIPMP 
à bas
risque
n = 6

TIPMP
à haut
risque
n = 22

p Sensibilité Spécificité

Tableau 4 - Facteurs
préopératoires reconnus par les
« guidelines » comme prédictifs
d'une TIPMP à haut risque
histologique sur la pièce de
résection pancréatique

Symptômes
AEG
Ictère
Douleur
Pancréatite
Altération de la  fonction endocrine

Dilatation du canal principal

Diamètre des canaux secondaires ≥ 30 mm

Diamètre du canal principal ≥ 10 mm

Nodule / végétation

Épaississement de la paroi du canal
principal ou des kystes

12
1
0
11
7
2

11

8

6

4

10

10
5
6
7
3
1

7

7

3

4

5

0,03
0,006
0,0002
0,64
0,64
0,92

0,08

0,37

1

0,24

0,66

100 %
50 %
60 %
70 %
30 % 
10 %

70 %

70 %

30 %

70 % 

50 %

33,3 %
94,4 %
100 %
38,9 %
61,1 %
88,9 %

5,6 %

55 %

66,7 % 

38,9 %

50 %

n n

TIPMP
non

invasive
n = 18

TIPMP
invasive
n = 10

p Sensibilité Spécificité

Tableau 5 - Facteurs
préopératoires reconnus par les
« guidelines » comme prédictifs
d'une TIPMP invasive sur la
pièce de résection pancréatique
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• Deuxièmement, nous avons étudié d’autres facteurs susceptibles d’être associés à la présence
d’une atteinte à haut risque histologique ou d’une atteinte invasive (tableaux 6 et 7). 

Aucun de ces facteurs n’était significativement associé à la présence d’une lésion à haut risque.  
Seule la présence d’un taux sérique de Ca19-9 supérieur à 37 ng/ml était à la limite de la
significativité pour prédire la présence d’une lésion invasive (p = 0,07). Par ailleurs la spécificité
de ce facteur était de 100 % pour le diagnostic d’une atteinte à haut risque.

Âge (médiane)

Sexe (M : F)

Ca 19-9 sérique élevé 
≥ 37 ng/ml

Localisation de l’atteinte
Tête
Corps
Queue

Atteinte multifocale

Atteinte multifocale du canal principal

Atteinte multifocale des canaux
secondaires

68,3

2 : 4 

0

4
5
4

4

4

3

70,9

15 : 7

6

19
13
12

10

9

2

0,69

0,28

1

0,61
0,54
0,95

0,65

0,5

0,09

42,9 %

86,4 %
59,1 %
54,5 %

45,5 %

40,9 %

9,1 %

100

33,3 %
16,7 %
33,3 %

33,3 %

33,3 %

50 %

n n

TIPMP 
à bas
risque
n = 6

TIPMP
à haut
risque
n = 22

p Sensibilité Spécificité

Tableau 6 - Facteurs préopératoires susceptibles d’être prédictifs d’une atteinte à haut
risque sur la pièce de résection pancréatique
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Une  aspiration à l’aiguille du contenu intra-kystique a été tentée chez 54 % des patients
(n = 15). Du liquide n’a pu être recueilli que chez 9 patients du fait d’une viscosité trop importante
du contenu intra-kystique. 

Le résultat de l’analyse microscopique était « non contributif » dans 45 % des cas (4 / 9),
« atypique » dans 45 % des cas (4 / 9) et « positif » dans 10 % des cas (1 / 9) (présence de cellules
carcinomateuses). Au total, pour prédire le risque d’une atteinte à haut risque, la présence d’atypies
et/ou de cellules carcinomateuses avait une sensibilité de 57 % et une spécificité de 50 %. 

Concernant le dosage de l’ACE intra-kystique, la sensibilité était de 60 % et la spécificité de
67 %.

2. Analyse multivariée
Seuls les éléments tissulaires intra-canalaires étaient significativement associés à la présence
d’une lésion à haut risque histologique (Odds ratio = 2,37 ; IC 95 % 0,36 - 0,51 ; p = 0,026).
Pour prédire la présence d’une atteinte invasive, seul l’ictère était retrouvé (Odds ratio = 3,26 ;
IC 95 % 0,65 – 0,85 ; p = 0,003).

Âge (médiane)

Sexe (M : F)

Ca 19-9 sérique élevé 
≥ 37 ng/ml

Localisation de l’atteinte
Tête
Corps
Queue

Atteinte multifocale

Atteinte multifocale du canal principal

Atteinte multifocale des canaux
secondaires

67,7

10 : 8

1

15
14

12

11

4

65,5

7 : 3

5

8
4
4

3

2

1

0,55

0,73

0,07

1
0,11
0,24

0,24

0,09

0,76

71,4 %

80 %
40 %
40 %

30 %

20 %

10 %

87,5

16,7 %
22,2 %
30 %

38,9 %

38,9 %

77, 8 %

n n

TIPMP 
non

invasive
n = 18

TIPMP
invasive
n = 10

p Sensibilité Spécificité

Tableau 7 - Facteurs préopératoires susceptibles d’être prédictifs d’une atteinte à haut
risque sur la pièce de résection pancréatique
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D. Application des « guidelines » de 2006 et de 2012 à notre série

Au moins un critère opératoire proposé par les « guidelines » de 2006 était retrouvé chez 96 %
des patients (n = 27).
Le seul patient que nous avons opéré « hors guidelines » de 2006 présentait une TIPMP du canal
principal avec une faible dilatation du canal principal (5,1 mm dans le corps). L’indication
opératoire avait été retenue compte tenu de l’âge du patient (52 ans au diagnostic), de l’atteinte
du canal principal, d’une symptomatologie douloureuse invalidante et en sus de la présence d’un
argument morphologique pour une dégénérescence du canal principal (épaississement de la paroi
du canal principal). Ce patient présentait sur l’analyse histologique de la pièce opératoire une
lésion à bas risque. L’épaississement de la paroi du canal principal était expliqué par la présence
d’une fibrose péri-canalaire importante.

Considérant les « guidelines » de 2012, 86 % des patients (n = 24) présentaient au moins un
critère opératoire proposé. Parmi les 4 patients opérés « hors guidelines », 2 présentaient sur
l’analyse de la pièce opératoire une lésion à haut risque (un patient avec une TIPMP en DHG
et l’autre avec une TIPMP invasive).

Au total, appliquées à notre série les « guidelines » de 2006 avaient une sensibilité de 100 %
et une spécificité de 16,7 % (figure 22) pour le diagnostic de TIPMP à haut risque. Pour les «
guidelines » de 2012, la sensibilité  était de 91 % et la spécificité de 33 % (figure 23).

Figure 22 - Précision des « guidelines » pour le diagnostic de TIPMP à haut risque
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Sensibilité = 100%
Spécificité = 16,7%

TIPMP
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VP n = 22

DHG
n = 12

Invasive
n = 10

Indication
chirurgicale -

n = 1

Indication
chirurgicale +

n = 27

TIPMP
à bas risque

FP n = 5

TIPMP
à haut risque

FN n = 0

TIPMP
à bas risque
VN n = 1
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Figure 23 - Précision des « guidelines » de 2012 pour le diagnostic de TIPMP à haut risque 

E. Création de nouveaux algorithmes de prise en charge et application
de ces algorithmes à notre série

Pour leur création nous avons envisagé 2 options :

• La première option était de considérer uniquement les 2 facteurs prédictifs que nous avons
trouvés significativement associés à la présence d’une lésion au moins en DHG sur la pièce
de résection (présence de symptôme et/ou d’un élément tissulaire intra-canalaire). Ainsi a été
défini l’ « algorithme I ». 

• La deuxième option était d’ajouter à ces 2 facteurs l’atteinte du canal principal que nous
considérons comme un facteur associé au risque de voir apparaître au cours de l’évolution une
lésion à haut risque. En effet, l’étude de Levy et coll. retrouvait pour les formes avec une atteinte
du canal principal un risque de développer une atteinte de haut grade nettement supérieur à
celui des formes avec atteinte isolée des canaux secondaires (63 % vs 15 % à 5 ans ; p < 0,001)(8).
Ainsi a été défini l’ « algorithme II ».

Considérant l’algorithme de prise en charge I, 82 % des patients (n = 23) présentaient au moins
un critère opératoire proposé. Parmi les 5 patients opérés « hors algorithme I », 2 présentaient
sur l’analyse de la pièce opératoire une lésion à haut risque histologique de type DHG.

Considérant l’algorithme de prise en charge II, 93 % des patients (n = 26) présentaient au moins
un critère opératoire proposé. Les 2 patients opérés « hors algorithme II » présentaient sur l’analyse
de la pièce opératoire une lésion à bas risque histologique.

Au total, appliquées à notre série l’algorithme I a une sensibilité de 91 % et une spécificité de
33 % pour prédire la présence d’une atteinte au moins en DHG. Pour l’algorithme II la sensibilité
est de 100 % et la spécificité de 33 %.
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Au total, la précision des 2 algorithmes de prise en charge pour le diagnostic de TIPMP à haut
risque est représenté dans les figures 24 et 25.

Figure 24 - Précision de l’algorithme I pour le diagnostic de TIPMP à haut risque

Figure 25 - Précision de l’algorithme II pour le diagnostic de TIPMP à haut risque
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F. Données de suivi

La médiane de suivi était de 36,1 mois.

1. Survie globale 

Dans notre série, 5 patients sont décédés. Pour 4 patients, le décès était lié à une récidive
métastatique de la maladie. Tous les patients décédés avaient une atteinte invasive.
La survie actuarielle pour l’ensemble des patients à 6 ans est de 68 % (figure 26).

Le taux de survie à 5 ans était de 100 % pour les patients avec une lésion à bas risque histologique
et de 71 % pour les patients avec une lésion à haut risque histologique (p = 0,178) La médiane
de survie n’était pas atteinte pour ces 2 groupes (figure 27).

Figure 26 - Survie globale
après résection

Figure 27 - Survie globale
après résection en fonction
du risque histologique
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Pour les patients avec une lésion invasive le taux de survie à 5 ans était de 54 % et la médiane
de survie de 73,2 mois (figure 28).

Pour le sous-groupe des patients avec une lésion invasive associée à un envahissement
ganglionnaire la médiane de survie était de 24,1 mois. Il existait une différence significative entre
les taux de survie des patients en fonction de la présence d’un envahissement ganglionnaire
(p < 0,001) (figure 29). 

Figure 28 - Survie globale
après résection en fonction
de la présence d’une invasion

Figure 29 - Survie globale
après résection en fonction
de la présence d’un
envahissement ganglionnaire 
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2. Survie sans récidive

Une récidive était diagnostiquée chez 4 patients. Elle était toujours métastatique. On retrouvait
une association à la limite de la significativité entre récidive et présence d’une lésion invasive
sur la pièce de résection pancréatique (p=0.06) (figure 30).

Parmi les 6 patients qui avaient une marge atteinte par de la DBG, aucun n’a présenté de
progression sur la tranche ou de récidive locale ou à distance avec une médiane de suivi pour
ce groupe de 18,5 mois (écart 9,13 mois – 80,3 mois). 

Figure 30 - Survie sans
récidive après résection en
fonction de la présence
d’une invasion
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V. Discussion

La confrontation des éléments du bilan préopératoire aux résultats de l’analyse des pièces de
résection pancréatique nous a permis d’identifier 2 facteurs prédictifs d’atteinte à haut risque
histologique : la présence d’éléments tissulaires intra-canalaires et la présence de symptômes
liés à l’atteinte pancréatique.

Cette étude nous a également permis d’identifier les défauts de notre prise en charge au plan
chirurgical. Tout d’abord, l’analyse extemporanée des tranches de section pancréatique doit être
systématique car elle peut guider la décision d’une recoupe chirurgicale. Par ailleurs, nous avons
mis en évidence une association statistiquement significative entre l’utilisation d’un bistouri
ultrasonique, fréquemment utilisé pour la coupe pancréatique, et une moins bonne précision du
résultat de l’analyse extemporanée rendu (p = 0,001).  

Notre étude est originale car elle est évalue et confronte simultanément la précision des « guidelines »
de 2006 et de 2012 pour le diagnostic d’une atteinte à haut risque. Ainsi nous avons montré que
les « guidelines » de 2006 étaient très sensibles (100%) mais très peu spécifiques (17 %). Cela
signifie qu’en les respectant, on sur-traite de nombreux patients mais tous les patients avec une
atteinte à haut risque sont opérés. D’un autre côté, les « guidelines » de 2012 paraissent moins
sensibles (91 %) mais plus spécifiques (33 %). 

Notre étude est originale car elle évalue et confronte simultanément la performance des
« guidelines » de 2006 et de 2012 en tant qu’outil pour décider d’une prise en charge chirurgicale
ou d’une surveillance des patients. Ainsi nous avons montré que les « guidelines » de 2006 étaient
très sensibles (100%) mais très peu spécifiques (16,9 %). Cela signifie qu’en les respectant, on
sur-traite de nombreux patients mais tous les patients avec une atteinte à haut risque sont opérés.
D’un autre côté, les « guidelines » de 2012 paraissent moins sensibles (90,9 %) mais plus
spécifiques (33,3 %).

Confronté aux « lacunes » des « guidelines » pour le choix de la meilleure prise en charge des
patients nous avons élaboré 2 nouveaux algorithmes. La précision de ces algorithmes pour le
diagnostic d’une atteinte à haut risque a été évaluée en les appliquant à notre série chirurgicale. 
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A. Facteurs prédictifs de lésion à haut risque histologique

Dans les séries de plus de 50 patients, de nombreuses données du bilan préopératoire sont
habituellement retrouvées comme prédictives de la présence d’une lésion à haut risque
histologique. 

• Pour les données anamnèsetiques, les données de la littérature sont unicistes puisque la
présence d’au moins un symptôme lié à l’atteinte pancréatique est presque toujours retrouvée
comme significativement associée à une atteinte à haut risque histologique. A notre connaissance
une seule étude ne retrouve pas d’association entre symptôme et atteinte à haut risque (41).  

Notre travail confirme ces données puisque la présence d’au moins un symptôme est associée
de manière significative à la présence d’une lésion à haut risque (p = 0,05)  et à la présence d’une
lésion invasive (p = 0,03) sur la pièce de résection pancréatique. 

Cependant, on retrouve dans la littérature une grande hétérogénéité quant aux symptômes
considérés comme associés à la présence d’une lésion à haut risque (15) (31) (57). L’enjeu serait
donc de déterminer si certains symptômes spécifiques de la maladie doivent davantage alerter
le clinicien et conduire à une prise en charge chirurgicale.
Dans notre étude, nous avons tenté de répondre à cette problématique en étudiant distinctement
l’association de chaque symptôme à la présence d’une atteinte à haut risque et d’une atteinte
invasive. Aucune autre étude n’a réalisé à ce jour une telle approche.
Ainsi nous concluons que si aucun symptôme pris isolément n’est significativement associé à
la présence d’une atteinte à haut risque,  l’ictère ou l’altération de l’état général doivent faire
évoquer une atteinte invasive. 

De manière intéressante, la fonction pancréatique endocrine n’est jamais altérée en présence
d’une atteinte à bas risque histologique. Nous considérons que la présence de ce signe témoigne
d’une longue évolution de la maladie. Ainsi, dans le cas d’une atteinte du canal principal (TIPMP
mixte ou du canal principal) qui évolue plus rapidement vers la dysplasie de haut grade (8), la
présence isolée de ce symptôme doit faire proposer une sanction chirurgicale quelque soit le
diamètre du canal principal.

Par ailleurs, comme Cone et coll. (13), nous constatons que la présence d’au moins un symptôme
est retrouvé chez 100 % des patients qui présentaient sur la pièce de résection pancréatique un
carcinome invasif  et chez 73 % des patients avec une TIPMP en DHG.

Au regard de ces résultats, nous considérons la présence d’au moins un symptôme comme un
critère suffisant pour proposer une prise en charge chirurgicale chez les patients opérables. Cette
attitude s’oppose au « guidelines » récentes de 2012 (3) qui recommandent de considérer l’ictère
comme seul symptôme devant conduire à la résection pancréatique en l’absence d’autres
arguments évocateurs d’une atteinte à haut risque. 

• Pour les données para-cliniques, l’atteinte du canal principal isolée ou associée à une atteinte
des canaux secondaires, un diamètre des canaux secondaires supérieur à 30 mm, un diamètre
du canal principal supérieur à 10 mm, la présence de nodules intra-canalaires, l’épaississement
de la paroi des canaux excréteurs, une valeur de l’ACE intra-kystique supérieure à 200 ng/ml
et un taux de CA19-9 sérique supérieur à 37 ng/ml sont habituellement identifiés comme facteurs
prédictifs de la présence d’une atteinte à haut risque (58) (59) (60).
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Dans notre étude, seule la présence d’éléments tissulaires intra-canalaires était significativement
associée à l’existence d’une lésion à haut risque histologique en analyse univariée et multivariée.
Pour ce facteur, la spécificité était de 100 % pour prédire la probabilité d’une atteinte à haut risque
(aucun des patients avec une forme à bas risque sur la pièce de résection ne présentait d’élément
tissulaire intra-canalaire au terme du bilan morphologique préopératoire). Nous n’excluons pas
la possibilité d’une atteinte à bas risque en présence d’un nodule. En effet, plusieurs publications
décrivent des cas de patients opérés pour lesquels le bilan d’imagerie préopératoire retrouvait
la présence de nodules muraux alors que l’analyse histologique définitive n’identifiait pas
d’atteinte à haut risque (57) (61). Ces observations soulignent la nécessité de mieux préciser les
critères radiologiques définissant un nodule suspect. Ainsi il est vraisemblable que la taille du
nodule doit être prise en compte pour prédire une atteinte à haut risque (60). Certains auteurs
proposent de fixer le cut-off à 10 mm pour décider d’une prise en charge chirurgicale (62). De
même l’aspect du nodule pourrait être pris en compte (30). 

Comme l’EE est l’examen le plus performant pour identifier et définir les nodules intra-canalaires,
nous insistons sur son rôle clef dans le bilan morphologique préopératoire. Comme le précisent
les « guidelines » de 2012 elle doit donc être réalisée de façon systématique en présence de
pancréatites à répétition ou de données morphologiques évocatrices d’une dégénérescence  en
imagerie non invasive (épaississement du canal principal, diamètre des canaux secondaires
supérieur à 30 mm, atrophie du pancréas, élément tissulaire intra-canalaire, diamètre du canal
principal supérieur compris entre 5 et 9 mm).

S’agissant des critères de taille (diamètre du canal principal supérieur à 10 mm, diamètre des
canaux secondaires supérieur à 30 mm), ils n’étaient pas associés à la présence d’une atteinte
à haut risque dans notre étude.  

• En ce qui concerne le diamètre de la dilatation des canaux secondaires, nous proposons
désormais de ne plus le considérer isolément pour décider d’une prise en charge chirurgicale
car il s’agit d’un paramètre variable d’un examen à l’autre en raison du caractère liquidien du
contenu intra-kystique. Cette attitude est également proposée par d’autres auteurs (14) (63) 64)
et par les récentes « guidelines » de 2012. Plus précisément Fritz et coll. retrouvaient dans une
étude récente un taux élevé de formes à haut risque chez des patients opérés qui présentaient
des kystes de petite taille sans autre facteur de dégénérescence associé (autour de 25 %) (40).

• S’agissant des TIPMP avec atteinte du canal principal, aucune étude à ce jour n’a cherché
à établir précisément quel devait être le diamètre « cut-off » du canal principal qui permettrait
de conclure à la présence d’une atteinte à haut risque. Conscient du manque de puissance de
notre étude, nous proposons d’adapter la prise en charge dans ces cas à l’âge et au souhait du
patient. La surveillance nous paraît possible chez un patient âgé si l’EE ne retrouve pas d’autres
arguments pour une dégénérescence.

Concernant l’atteinte du canal principal, indépendamment de l’importance de sa dilatation, nous
considérons comme Levy et coll. que cette variable préopératoire est davantage associée au risque
de voir apparaître une atteinte à haut risque à un moment « t + 1 » qu’à celui d’être en présence
d’une atteinte à haut risque au moment « t » (8). Cette subtilité explique probablement le fait
que nous n’avons pas retrouvé d’association significative entre cette variable et la présence d’une
atteinte à haut risque. Quoi qu’il en soit, nous admettons que chez un patient opérable, cette
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variable doit mener à une résection pancréatique « préventive » dès lors que son espérance de
vie est supposée longue (8).

Pour l’épaississement de la paroi des canaux, nous concluons que sa spécificité pour prédire une
atteinte à haut risque est faible. En effet, nous avons observé pour 2 patients une atteinte
histologique à bas risque sur la pièce de résection alors qu’il existait un épaississement canalaire.
L’épaississement était pour ces 2 patients en rapport avec une fibrose péri-canalaire inflammatoire.
Aussi, comme Tanaka et coll. (3), nous admettons que ce signe est « péjoratif ». Cependant nous
montrons qu’il ne peut être considéré isolément, pour proposer l’indication d’une sanction
chirurgicale, que chez un patient jeune. 

Nous observons enfin qu’un taux sérique de CA 19-9 supérieur à 37 ng/ml est associé de façon
quasi significative à la présence d’une atteinte invasive. Une telle association est retrouvée dans
plusieurs autres séries de plus forte puissance (29) (31) (48). Ainsi, il semble légitime de proposer
pour ces patients la réalisation systématique d’une EE même en l’absence d’autres critères
préopératoires morphologiques suspects en imagerie non invasive. Si l’option chirurgicale n’est
pas retenue, une surveillance armée doit être proposée (32).

B. Impact des résultats sur la prise en charge chirurgicale

L’analyse de notre série apporte une information importante qui permet d’améliorer l’appréciation
du type morphologique établi en préopératoire. En effet, pour chaque pièce opératoire nous avons
analysé distinctement les revêtements épithéliaux du canal principal et des canaux secondaires.
Ceci nous a permis d’identifier les patients pour lesquels la dilatation du canal principal observée
en préopératoire était exclusivement passive (sans traduction histologique). Dans ce cas, elle
n’est liée qu’à l’obstruction du canal par le mucus qui a du mal à s’évacuer. A notre connaissance
nous sommes les premiers à avoir réalisé une telle approche. Nous identifions la présence d’une
dilatation exclusivement passive du canal principal chez seulement 3 patients parmi les 20 qui
présentaient une atteinte définie comme mixte au terme du bilan d’imagerie préopératoire
(15 %). 

Considérant l’atteinte du canal principal comme déterminante dans la décision d’une prise en
charge chirurgicale, cette observation nous paraît capitale. 

S’agissant de l’analyse extemporanée de la tranche de section pancréatique, notre série confirme
les données de la littérature qui suggèrent qu’elle est nécessaire pour adapter l’étendue de l’exérèse
à celle des lésions, en évitant une exérèse insuffisante mais aussi excessive car la dilatation du
canal principal peut être « passive », dans ce cas dite « d’amont » (63) (65) (66) (67) (68). En
effet, considérant les 12 patients pour lesquels la tranche de section pancréatique finale (tanche
de section pancréatique ou tranche de la recoupe) n’a pas fait l’objet d’un examen extemporané
compte tenu d’un aspect macroscopiquement sain, l’analyse histologique définitive retrouvait
une dysplasie pour 4 patients, avec pour un patient la présence d’une DHG. Pour ce patient nous
n’avons pas réalisé d’exérèse complémentaire compte tenu de la présence d’un carcinome invasif
avec envahissement ganglionnaire sur la pièce de résection pancréatique.  

Lorsqu’elle était réalisée, sa précision n’était que de 56 % pour le diagnostic de TIPMP à haut
risque. Comparé aux données de la littérature qui retrouvent une fiabilité de l’examen
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extemporanée comprise entre 92 % et 98 % (7) (68), ce résultat est particulièrement mauvais.
Nous expliquons cette différence par l’habitude que nous avons prise de réaliser la section
pancréatique avec un bistouri ultrasonique au cours des DPC. Si cette technique permet une
hémostase plus rapide de la tranche, elle entraîne une desquamation importante de l’épithélium
de revêtement des canaux excréteurs qui rend plus difficile l’analyse extemporanée. En effet
l’utilisation d’un bistouri ultrasonique est dans notre étude significativement associée à un résultat
d’analyse extemporanée insuffisamment précis. Aussi nous proposons pour cette pathologie de
n’utiliser pour la coupe pancréatique que les seuls bistouris à lame froide.

Concernant le degré de dysplasie que l’on peut tolérer sur la tranche finale de section pancréatique,
les données de la littérature sont hétérogènes. En effet, si la progression sur la tranche en cas de
marge atteinte par de la DBG ou de la DI est un événement rare, sa fréquence est comprise entre
0 % et 17% (67) (69) (70). Par ailleurs, aucune étude n’a étudié l’impact du siège de la dysplasie
(canal principal ou canaux secondaires) sur la progression sur la tranche. À ce sujet les
recommandations actuelles suggèrent que la présence d’une DBG sur les canaux secondaires
est acceptable, c’est-à-dire qu’elle n’impose pas la réalisation d’une recoupe pancréatique. En
revanche aucune recommandation n’est proposée en cas de marge atteinte par de la DBG ou de
la DI sur l’épithélium du canal principal (3).

Dans notre étude, nous avons étudié distinctement l’épithélium de revêtement des canaux
secondaires et du canal principal au niveau de la tranche pancréatique finale. Ainsi, parmi les
6 patients qui présentaient une marge atteinte par de la DBG, le canal principal était le siège
d’une DBG chez 5 patients. Avec une médiane de suivi de 53,2 mois pour ces patients, aucun
n’a présenté de progression sur la tranche pancréatique. Le patient qui présentait une marge
atteinte par de la DBG au niveau de l’épithélium de revêtement des canaux secondaires n’a pas
non plus présenté de progression sur la tranche.

Aussi nous concluons que l’obtention d’un statut R0 (sain) sur la marge pancréatique doit être
l’objectif de la résection pancréatique lorsqu’il peut être atteint par une pancréatectomie partielle.
Cependant le risque de progression sur la tranche en cas de marge en DBG, n’est pas assez grand
pour rendre obligatoire la totalisation de la pancréatectomie. Nous avons montré que cela reste
vrai en cas de marge atteinte par de la DBG sur le canal principal. La totalisation de pancréatectomie
en cas de marge atteinte par de la DBG doit cependant être discutée au cas par cas. Elle pourrait
être retenue chez les patients avec une atteinte du canal principal en DBG ou en DI sur la
tranche, surtout lorsqu’ils sont jeunes ou déjà diabétiques ou lorsque le pancréas restant est
très atrophique (71).

S’agissant du type d’exérèse pancréatique, nous n’avons jamais réalisé d’exérèse pancréatique
limitée (énucléation, uncinatectomie, pancréatectomie médiane). Si l’analyse de la littérature
retrouve de nombreux cas de patients atteints de TIPMP et traités par ces techniques (63) (66)
(67) (68) (72), une seule série a étudié spécifiquement ces techniques sur une série de 50 patients
atteints de TIPMP (7). Elle conclut à leur faisabilité technique avec de bons résultats
carcinologiques en ce qui concerne le risque de progression sur la tranche.  Cependant elles sont
à réserver aux seuls patients qui présentent une atteinte présumée à bas risque (risque
d’envahissement ganglionnaire négligeable dans ce cas) et une atteinte topographique favorable
(atteinte unifocale limitée au crochet pour les uncinatectomies ou au pancréas isthmique pour
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les pancréatectomies médianes ; atteinte d’un canal secondaire distant du canal principal pour
les énucléations) (73).   

Même si elles offrent l’avantage d’un meilleur résultat fonctionnel en préservant les fonctions
endocrines et exocrines pancréatiques (74), nous n’y sommes pas favorable à ce jour pour trois
raisons principales. 

• En premier elles nécessitent une analyse extemporanée fiable dont nous ne disposons pas à ce
jour. 

• Par ailleurs elles requièrent un bilan morphologique préopératoire très précis autant pour évaluer
leur degré de dégénérescence que pour déterminer la topographie exacte des lésions. Cependant
la sensibilité du bilan morphologique préopératoire pour le diagnostic d’une TIPMP à haut
risque reste imparfaite. En effet, les travaux récents de Fritz et coll. ont montré que pour 25
% des TIPMP des canaux secondaires avec une atteinte à haut risque, aucun élément clinico-
morphologique suspect n’était retrouvé en préopératoire (40). De plus l’imagerie préopératoire
peut mésestimer le type morphologique et donc l’évaluation du risque de dysplasie. Ainsi, dans
notre étude, un patient qui présentait une atteinte isolée des canaux secondaires au terme du
bilan morphologique préopératoire avait à l’analyse définitive une atteinte associée du canal
principal. Cette atteinte était en DHG. 

• Enfin ces interventions sont grevées d’une morbidité post opératoire plus importante que celle
connue pour les pancréatectomies réglées avec un taux de fistule pancréatique plus élevé,
compris entre 40 et 50 % selon le gestes effectué (75) (76). 

Au total, nous attribuons à ces pancréatectomies limitées une place uniquement dans la prise
en charge des patients jeunes, avec dans ce cas un double intérêt. Premièrement cette résection
« préventive » pourrait permettre d’alléger le protocole de surveillance. Deuxièmement, elle
permettrait d’éviter l’évolution vers l’invasion d’une atteinte déjà en DHG sans critères clinico-
morphologique (40). 

C. Évaluation des  « guidelines » de 2006 et de 2012 

Les « guidelines » de 2006 ont fait l’objet de nombreuses évaluations depuis leur publication.
Excluant les TIPMP du canal principal, leur sensibilité est comprise entre 98 % et 100 % et leur
spécificité entre 23 % et 30 % (63) (77) pour prédire la présence d’une atteinte à haut risque.
Notre travail, qui a également pris en compte les TIPMP atteignant le canal principal, retrouve
pour ces « guidelines » une sensibilité de 100 % et une spécificité de 16,7 %. 

À notre connaissance les « guidelines » de 2012 n’ont pas fait l’objet à ce jour d’évaluation. En
les appliquant à notre série, elles ont une sensibilité de 91% et une spécificité de 33% pour le
diagnostic d’une atteinte à haut risque histologique. Comparées au guidelines de 2006 elles ont
aussi une meilleure spécificité (33 % vs 17 %), limitant ainsi le risque de sur-traiter des patients
qui ne présentent qu’une atteinte à bas risque. Ce gain de spécificité, notable, paraît d’autant
plus important que les patients concernés sont âgés au diagnostic et peuvent donc ne pas tirer
avantage d’une résection pancréatique morbide si l’atteinte est à bas risque. 
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On note cependant que leur application aurait fait préférer la surveillance pour 2 patients qui
présentaient une atteinte pancréatique à haut risque (un patient âgé de 70 ans avec une TIPMP
en DHG et un patient âgé de 67 ans avec une TIPMP invasive). 
Cette constatation met en avant les limites de ces recommandations. Elles tiennent probablement
au fait que les critères opératoires proposés ont une validité statistique critiquable car ils n’ont
été étudiés que sur des séries à l’effectif restreint (aucune série de plus de 250 patients) et toutes
rétrospectives. 
Quoiqu’il en soit, ces limites rappellent que le choix entre surveillance et prise en charge
chirurgicale doit être adapté à chaque patient. Nous retenons donc que l’âge, l’espérance de vie
et le souhait du patient doivent être pris en compte conjointement et mis en balance avec le risque
d’atteinte à haut risque histologique et le risque prévisible d’apparition d’une atteinte à haut
risque. C’est pour cela que nous avons pris l’habitude au CHU de Nice de toujours discuter de
ces dossiers au sein de réunions de concertation pluridisciplinaire.

D. Évaluation de nouveaux algorithmes

L’algorithme I a été établi en associant les seuls facteurs prédictifs d’atteinte à haut risque que
nous avons identifiés (présence d’éléments tissulaires intra-canalaires et de symptômes).
L’algorithme II considère en sus la présence d’une dilatation du canal principal supérieure à 10
mm comme critère opératoire. En effet, l’atteinte du canal principal est un élément déterminant
pour décider d’une prise en charge chirurgicale, car elle est la seule qui est significativement
associée au risque longitudinal de développer une atteinte à haut risque (8). Nous avons fixé le
cut-off à 10 mm comme proposé dans les « guidelines » de 2012. En appliquant l’algorithme II
à notre série, nous obtenons une sensibilité de 100 % et une spécificité de 33,3 %. Ces résultats
sont donc meilleurs que ceux obtenus par l’application à notre série des « guidelines » de 2006
ou de 2012 et de l’algorithme I. Nous proposons donc d’évaluer cet algorithme de façon
prospective au sein du CHU de Nice. La réalisation d’un prélèvement du liquide intra-kystique
(pour analyse cytologique et mesure de l’ACE intra-kystique) pourrait être réalisée de principe
en l’absence d’un des 3 critères composant l’algorithme II. En effet si la sensibilité de cet examen
pour le diagnostic d’une atteinte à haut risque reste faible, il pourrait permettre de valider le choix
d’une surveillance simple en cas de négativité. 
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VI. Conclusion

Le traitement chirurgical des TIPMP peut être considéré  comme « préventif » lorsqu’il évite
l’apparition des formes invasives qui ont un mauvais pronostic. 

Comme les TIPMP évoluent lentement vers l’invasion, il n’est pas sûr que ce traitement préventif
soit  la meilleure option pour tous les patients. Ainsi, l’indication d’exérèse devrait surtout être
réservée aux patients susceptibles d’avoir une TIPMP à haut risque. Notre travail a permis de
mieux identifier ce groupe de patients. Il s’agit de ceux qui présentent des symptômes ou des
éléments tissulaires intra-canalaires. Si un interrogatoire minutieux reste essentiel, l’écho-
endoscopie est donc le meilleur examen pour évaluer les patients que l’on devrait opérer.

Pour aider à déterminer la place de la chirurgie, des « guidelines » ont été publiées. Nous avons
identifié leurs limites. Elles tiennent à la faible sensibilité des critères qui les composent.  Ainsi,
si ces « guidelines » doivent servir de base à la discussion thérapeutique, la morbidité du geste
de résection, l’espérance de vie et le souhait du patient doivent également être pris en compte.
Nous insistons donc que sur la nécessité de discuter de chaque patient en réunion de concertation
pluri-disciplinaire afin de prendre en compte les patients dans leur ensemble.

Basé sur les résultats de notre travail et sur notre expérience,  nous avons mis en place un nouvel
algorithme de prise en charge. Sa précision pour le diagnostic de TIPMP à haut risque semble
prometteuse. Nous proposons d’évaluer cet outil de façon prospective au sein du CHU de Nice.  

Les TIPMP sont une entité nouvelle. Elles offrent encore un large champ d’investigation,
notamment dans le domaine de l’évaluation préopératoire du risque qui leur est associé (analyse
génétique, analyse moléculaire du liquide intra-kystique). 
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