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RESUME

Le but de notre étude portant sur 94 malades entre le 01/01/2012 et le 01/01/2017 était d’évaluer la
précision diagnostique du prélevement biliaire (aspiration avant et aprés brossage + brossage) (three
sampling method) par rapport a la cytoponction pancréatique au cours du méme examen et de
comparer ces deux techniques de prélévement dans une cohorte rétrospective de patients ayant
présenté des symptoémes suspects de cancer du pancréas.

Nous avons montré que la précision diagnostique du prélevement biliaire par la combinaison du
brossage, de I'aspiration avant et aprés brossage était meilleur (Diagnostic accuracy=63.8%) que la
cytoponction pancréatique (Diagnostic accuracy = 59.6%). L’association des deux techniques
(cytoponction et analyse de bile), permet une précision diagnostique de 79.8% avec une sensibilité
de 78.4% et une spécificité de 100%.

Les performances diagnostiques des prélevements ont été analysées en sous-groupes en fonction de
I’expérience de I'endoscopiste, de I'existence d’un diabete déséquilibré au moment de la prise en
charge, du stade TNM de la tumeur et de la cellularité des prélevements.

La proportion de tests positifs pour les adénocarcinomes pancréatiques (n=81) augmente selon le
stade de la tumeur. Cela est plus marquant pour la ponction pancréatique pour laquelle les stades Il
et IV révélent une proportion de tests positifs respectivement de 70% et de 84.2%. Pour les
prélevements biliaires la proportion de tests positifs est meilleur (71.4%) pour les stades Ilb qui
correspond a une lésion pancréatique >2cm et les stades IV (68.4%).

On observe une amélioration des résultats avec la richesse des prélevements biliaires. La sensibilité
pour les prélevements riches pour la bile prélevée avant le brossage est de 70,3% et de la bile aprés
brossage de 59,1%. Le brossage conserve une sensibilité élevée a 70,6% lorsque la cellularité est
riche.

Une double lecture permet de conclure a une bonne concordance intra- et inter-observateur pour le
diagnostic de malignité des prélévements.

Chez les patients pour lesquels on soupgonne un cancer compressif du pancréas, la cytologie par
brossage et aspiration avant et apres brossage peut contribuer a I'amélioration de la sensibilité
diagnostique pour la malignité. Avec un cout peu élevé, une technique de prélevement simple et des
critéres cytologiques d’évaluation standardisés, la cytologie biliaire a toute sa place dans une analyse
complémentaire des sténoses biliaires avec la cytoponction pancréatique.



ABSTRACT

The purpose of our study covering 94 patients between 01/01/2012 and 01/01/2017 was to evaluate
the diagnostic accuracy of the bile duct sample by aspiration before and after brushing + brushing
(three sampling method) compared to fine needle aspiration (FNA) during the same exam and to
compare these two sampling techniques in a retrospective cohort of patients with suspected
symptoms of pancreatic cancer.

We have shown that the diagnostic accuracy of three sampling method was better (Diagnostic
accuracy = 63.8%) than FNA (Diagnostic accuracy = 59.6%). The combination of the two techniques,
allows a diagnostic accuracy of 79.8% with a sensitivity of 78.4% and a specificity of 100%. The
diagnostic performance of the differents samplings was analyzed in subgroups according to the
experience of the endoscopist, the existence of diabetis decompensation at the diagnosisf, TNM
stage of the tumor and cytology yield. The proportion of positive tests for pancreatic
adenocarcinomas (n = 81) increases with the stage of the tumor. There is an improvement in the
results with the richness of the bile ducts.

A double reading makes it possible to conclude that there is good intra-and inter-observer
agreement for the diagnosis of malignancy of the samples.

In patients with suspected pancreatic compression cancer, the three sampling method with FNA may
contribute to improved diagnostic sensitivity for malignancy.
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I. Introduction [1]

1. Le carrefour pancréato-biliaire : rappel anatomique

A. Voies biliaires extra hépatiques
La convergence biliaire supérieure entre les conduits (ancienne nomenclature : canaux) hépatiques
droit et gauche se fait dans le hile juste sous la plaque hilaire et donne naissance a la voie biliaire
principale composée du conduit hépatique commun (longueur 3—4 cm, calibre 5-6 mm) qui se
poursuit au niveau de la convergence biliaire inférieure par le conduit cholédoque ou biliaire
(longueur 5 cm, calibre 4-5 mm), lequel se termine dans I’lampoule bilio-pancréatique de Vater.

La vésicule biliaire et le conduit cystique constituent la voie biliaire accessoire. La vésicule mesure 8
a 10 cm de long et 3 a 4 cm de diametre. Elle est pleine a jeun et se vide en période perprandiale et
postprandiale. La vésicule comporte un fond, un corps et un col en forme de siphon, qui se poursuit
par le conduit cystique. Celui-ci, muni de valvules, a un calibre d’1 ou 2 mm. Avec le conduit
hépatique, il constitue la convergence biliaire inférieure, origine du conduit cholédoque (Figure 1).

Figure 1 Voies biliaires extra hépatiques

Source : Gray's Anatomie pour les étudiants, Richard L. Drake
(traduit de Drake, Vogl, Mitchell, Gray's Anatomy for Students, 2-
ed, 978044306952). Elsevier Masson, 2- édition, 2011. Figure
4.102.

Vésicule biliaire

Conduit hépatique droit

Conduit hépatique gauche

Conduit Conduit hépatique commun

cystique

Conduit biliaire —

Partie descendante
du duodénum

Conduit pancréatique principal

B. Le Pancréas

Le pancréas est un organe plein, de couleur jaune rosée, entouré d’une fine capsule conjonctive, et
constitué de lobules bien visibles a la surface. Il est de consistance ferme, mais est particulierement
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friable et fragile. Les lobules sont séparés par des travées conjonctives et graisseuses, ces derniéres
étant particulierement développées chez les sujets obeéses.

Dans un plan frontal, le pancréas a un axe oblique en haut et a gauche. Dans un plan horizontal, le
pancréas est a concavité postérieure, plaqué sur la saillie des corps vertébraux de L1 et L2. Aplati
d’avant en arriére, il a une épaisseur de 2 cm. Il mesure 20 cm de long et 5 cm de haut au niveau de
la téte. Il pese entre 60 et 80 grammes (Figure 2).

On décrit au pancréas quatre portions, de droite a gauche :

- La téte, enchassée dans le cadre duodénal, prolongée vers la gauche dans sa moitié
inférieure, en arriere de la veine mésentérique supérieure, par le processus uncinatus
(crochet ou petit pancréas), vers le bord droit de I'artére mésentérique supérieure ;

- L’isthme ou col pancréatique, située en avant de la veine porte ;

- Le corps, dont la face postérieure est marquée par I'empreinte de la veine splénique ;

- La queue, séparée du corps par une échancrure, formée au bord supérieur par le passage
d’arriere en avant des vaisseaux spléniques.

Figure 2 Localisation du pancréas et compartiments

Sowrce : Gray's Anatomie pour ks étudants, Richard L. Drake traduit 0e Drake, Vogh, Mitchell, Gray's Anatomy for
Students, 2- ad, 978044306062). Exsevier Masson, 2 édition, 2011, Figure 4.98

Rein gauche

Processus uncinatus
Veine mésentérique supérieure

Artére mésentérique supéneure

Le pancréas comporte deux conduits excréteurs, mesurant entre 2 et 4 millimétres de diametre, qui
résultent du développement embryologique de la glande (Figure 3) :
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- Le canal pancréatique principal, ou canal de Wirsung. Il nait dans la queue, parcourt le corps
et lI'isthme suivant I'axe de la glande, puis s’infléchit (coude) en bas et en arriere en
pénétrant dans la téte. Il s’abouche avec le conduit cholédoque dans I'ampoule bilio-
pancréatique, qui s’ouvre dans la paroi interne de la deuxieme portion du duodénum (papille
duodénale majeure). Ce canal draine la plus grande partie de la glande ;

Figure 3 Systeme canalaire du pancréas

Source : Gray's Anatomie pour les étudiants, Richard L. Drake (traduit de Drake, Vogl, Mitchell, Gray's Anatomy for
Students, 2- ed, 978044306952). Elsevier Masson, 2- édition, 201 1. Figure 4.100

Canal bitaire \

Canal pancréatique 2000SS0INe ————

Canal pancréatique

Papille duosénale mineure
principal

Papile duodénale majeure

Ampoule hépatopancréatique

- Le canal pancréatique accessoire, ou canal de Santorini. Il nait au niveau du coude du canal
principal et traverse horizontalement la partie supérieure de la téte en direction de la paroi
interne de la deuxieme portion du duodénum, ou il s’abouche au niveau de la papille
duodénale mineure, située 3 cm au-dessus de la papille majeure. A son origine, il est
généralement anastomosé au canal principal en constituant un affluent. Il draine la portion
supérieure de la téte.

C. Vascularisation

Des voies biliaires

La vascularisation des voies biliaires dépend exclusivement de la ou des artéres hépatiques. Des
collatéralités artérielles de suppléance peuvent se développer en cas d’obstruction de I'artere
hépatique : depuis lI'artere controlatérale par la plaque hilaire, par les ligaments coronaire et
triangulaire (a partir des artéres phréniques). Le drainage veineux se fait dans le systéme porte. Les
ganglions lymphatiques sont communs avec ceux du foie. L’artére cystique nait de I'artére hépatique
propre ou de sa branche droite. On décrit un ganglion lymphatique du col de la vésicule.

Du pancréas
La téte du pancréas est vascularisée par deux arcades duodénopancréatiques artérielles antérieure
et postérieure qui sont des anastomoses entre les branches du tronc cceliaque (les artéres
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pancréaticoduodénales supérieures, branches de I'artére gastroduodénale) et mésentérique
supérieur (artére pancréatico-duodénale inférieure).

La vascularisation du corps et de la queue est assurée principalement par des rameaux de I'artére
splénique qui s’anastomosent en une arcade au niveau du bord inférieur, et par des rameaux issus de
|'artére mésentérique inférieure (Figure 4).

Les veines, satellites des arteres, sont drainées par le systeme porte.

Les trois territoires lymphatiques, hépatique, mésentérique supérieur et splénique, aboutissent aux
ganglions lymphatiques juxta-aortiques.

Figure 2 Vascularisation artérielle du
pancréas (vue postérieure)

Source : Gray's Anatomie pour les étudiants, Richard L. Drake
(traduit de Drake, Vogl, Mitchell, Gray's Anatomy for Students, 2-
ed, 978044306952). Elsevier Masson, 2- édition, 2011. Figure
4.101.
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D. Histologie [2]
a. Du pancréas

Le pancréas est une glande lobulée entourée d’un fin tissu conjonctif aréolaire qui donne naissance a
de fins septa séparant les lobules.

La partie exocrine du pancréas est constituée par des acini sécrétoires serrés les uns contre les autres
et se réunissant en un systéme de canaux tres ramifié. La majorité des sécrétions s'écoule dans le
canal pancréatique principal.

La partie endocrine du pancréas correspond aux ilots de Langerhans, de taille variable, dispersés
dans tout le tissu exocrine.
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Les canaux intercalaires qui drainent les acini se jettent dans de petits canaux intralobulaires qui, a
leur tour, confluent en canaux inter-lobulaires dans les septas de la glande. Les canaux intercalaires
sont bordés par un épithélium cubique simple, qui devient cubique stratifié dans les canaux de plus
gros calibre.

Figure 3 Coupe du pancréas : a. Observation au microscope photonique (x60); b. Schéma d'interprétation (Source : histologie
du pancréas, université de la Sorbonne)
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b. Des voies biliaires extra hépatiques
La paroi des voies biliaires est tapissée par un épithélium cylindrique simple (muqueuse plissée) dont
la majorité des cellules sont de type a plateau strié avec quelques cellules caliciformes

L'épithélium repose sur un chorion dermique qui envoie quelques replis. La tunique externe de la
paroi est conjonctivo-élastique avec quelques fibres musculaires lisses. Les fibres musculaires sont
plus développées au niveau de I'ampoule de Vater ou ils forment le sphincter d’Oddi.

Figure 4 Coupe du cholédoque (source : histologie des
voies biliaires www.chups.jussieu.fr)
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2. Physiologie
A. Formation et excrétion de bile

La bile est une sécrétion digestive formée et sécrétée conjointement par les hépatocytes et les
cellules épithéliales biliaires (cholangiocytes). La formation de la bile est a la fois un mode
d’élimination par le foie de produits du catabolisme qui ne sont pas éliminés par le rein et, d’autre
part, une sécrétion exocrine essentielle aux fonctions de digestion et d’absorption du tube digestif.
La production quotidienne de bile représente un volume d’environ 600 ml. La bile est composée
d’eau a 97 %. Les composants non aqueux de la bile sont essentiellement représentés par les acides
biliaires, les phospholipides, le cholestérol, la bilirubine, des protéines et des ions, en particulier de
bicarbonate (Figure 7).

Figure 5 Répartition des composants non aqueux de la bile (source : fondamentaux pathologie digestive)
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La sécrétion biliaire intervient principalement dans I'excrétion des produits de dégradation de
I’lhémoglobine (bilirubine) et de dérivés du cholestérol (acides biliaires). Elle intervient également
dans I'élimination de nombreux métabolites des médicaments, aprées leur transformation au sein des
hépatocytes.

La formation de la bile résulte de trois mécanismes distincts : une sécrétion hépatocytaire
dépendante des acides biliaires (40 % de la sécrétion biliaire) ; une sécrétion hépatocytaire
indépendante des acides biliaires (35 %) ; une sécrétion cholangiocytaire (25 %).

18



La bile a un role essentiel dans la digestion chimique dans l'intestin gréle, et ainsi dans I'absorption
des nutriments par |'épithélium intestinal. Elles sont décrites dans la figure 8. [3] [4]

Figure 6 Principales actions de la sécrétion biliaire exocrine sur le tube digestif (source : fondamentaux pathologie digestive)

Intestin gréle

¢ Actions dans la lumiére :
- solubilisation des lipides alimentaires incluant les vitamines solubles
- solubilisation des médicaments liposolubles
- promotion de la digestion des protéines
- inhibition de la prolifération bactérienne

e Actions sur les entérocytes :
- régulation de I'expression de genes par des récepteurs nucléaires
- sécrétion de facteurs antimicrobiens
- sécrétion de facteurs de régulation de la synthése des acides biliaires

Cdlon

¢ Modulation de I'absorption des électrolytes et de leur sécrétion par les colonocytes

¢ Induction de la motricité

B. La Sécrétion pancréatique
Il existe deux types de sécrétion pancréatique, la sécrétion exocrine qui participe a la digestion et la
sécrétion endocrine.

La sécrétion exocrine

Le suc pancréatique est un liquide incolore, résultant de deux mécanismes sécrétoires distincts : les
sécrétions électrolytique et enzymatique. Le débit sécrétoire varie en fonction des repas, pour un
volume quotidien d’environ 1,5 litre. Le pH du suc pancréatique est situé entre 8,2 et 84,
notamment du fait de la sécrétion bicarbonatée. Ce pH est optimal pour I'action des enzymes dans la
lumiere intestinale.

La sécrétion endocrine

La sécrétion endocrine du pancréas est assurée par les cellules des flots de Langerhans. Les cellules
béta sécrétent de l'insuline, les cellules alpha du glucagon. L’insuline et le glucagon sont les deux
hormones clés de ’homéostasie glucidique.

3. Définition de la cholestase

A. Physiopathologie
La cholestase correspond a I'ensemble des manifestations correspondant a une diminution ou a un
arrét de la sécrétion biliaire.

La cause peut étre une obstruction mécanique des voies biliaires ou la diminution primitive de la
production de bile par les hépatocytes.

19



B. Expression clinique et biologique
La cholestase peut étre cliniquement asymptomatique, se manifestant exclusivement par une
élévation de la concentration des enzymes de cholestase dans le sang (y-glutamyltransférase [GGT]
et/ou phosphatases alcalines).

Quand la cholestase s’aggrave ou se prolonge, le taux de bilirubine, a prédominance conjuguée,
augmente dans le sang. L’'ictere apparait et on parle alors de cholestase ictérique.

Les signes cliniques possibles de la cholestase sont :

- Un sub-ictere conjonctival quand le taux sanguin de bilirubine totale dans le sérum est
compris entre 25 et 50 umol/I ;

- Unictére cutané, quand le taux sanguin de bilirubine totale dans le sérum dépasse 50 umol/I

- Une coloration foncée des urines (comme de la biére brune ou du Coca-cola) ;

- Une décoloration des selles (de couleur « mastic ») ;

- Un prurit et/ou des lésions de grattage ;

- Des xanthomes cutanés, qui sont des |ésions cutanées bénignes de petite taille, liées a une
hypercholestérolémie prolongée ;

- Des signes cliniques de malabsorption (stéatorrhée, amaigrissement, syndrome
hémorragique) par malabsorption des graisses et des vitamines A, D, E et K.

4. Les sténoses biliaires
Dans le cadre de I'apparition rapidement progressive de signe clinique de sténoses des voies biliaires.
L'étiologie cancéreuse est la plus recherchée et doit étre éliminée ou approuvée afin d’organiser une
prise en charge rapide et adaptée.

A. Etiologies
a. Les sténoses malignes
Les étiologies des sténoses biliaires sont dans 80-85% des cas, des cancers dans lesquels on regroupe
le cancer du pancréas, le cholangiocarcinome, le carcinome vésiculaire, I'ampullome, le carcinome
hépatocellulaire compressif sur le hile hépatique et les métastases ou adénopathies compressives.

b. Les sténoses bénignes
15 a 20% des sténoses sont bénignes, soit post chirurgicales (95% sténoses bénignes sont
secondaires a une cholécystectomie (0.1 a 0.9% des cholécystectomies))[5], post transplantation
hépatique, pancréatite chronique calcifiante (5 a 2% des PCC sont responsables de compressions de
la VBP) [6], cholangite sclérosante primitive, cholangite autoimmune a IgG4.

B. Prise en charge diagnostique et thérapeutique des sténoses
biliaires
a. Diagnostique
i.  L'imagerie
L'ictére obstructif est une urgence diagnostique.
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L'échographie ne montre pas bien le pancréas (20 % des cas) ou ne permet pas de voir la tumeur.
Elle est trés sensible pour juger de la dilatation et de la hauteur de la sténose mais elle est en
revanche peu efficace pour en déterminer la nature.

Le diagnostic radiologique repose sur le scanner spiralé avec injection ou I'échoendoscopie (EE). Le
scanner spiralé doit étre préféré en premiére intention a I'écho-endoscopie car il n’est pas invasif et
permet de mieux explorer la totalité de I'abdomen (en particulier le foie) a la recherche de
métastases. Sa sensibilité est de 90 % pour le diagnostic de cancer du pancréas. Cependant, 20 % a
30 % des cancers du pancréas de diameétre inférieur ou égal a 20 mm sont méconnus par cet examen.
Dans ce cas, une écho-endoscopie doit alors étre réalisée car sa sensibilité (> 95 %) est indépendante
de la taille de la tumeur. Entre les mains d’opérateurs performants, la normalité d’'une écho-
endoscopie permet d’éliminer de maniére quasi certaine le diagnostic de cancer du pancréas.

- En cas de masse visible, pancréatique ou ganglionnaire, On organise une ponction sous
écho-endoscopie la sensibilité diagnostique est de 90% [7]

- Enlabsence de masse évidente il existe un Intérét de la Bili-IRM en premiere intention. Si la
sténose biliaire isolée est confirmée a la bililRM, une exploration endoscopique pour
diagnostic histologique et traitement de l'ictére est indiqué. [8]

ii.  L’échoendoscopie diagnostique
L'échoendoscopie biliopancréatique est réalisée en partie en cas de suspicion de tumeur du pancréas
et de sténose suspecte du bas cholédoque.

2 types d’échoendoscope existent :

- L’échoendoscope radial (Fig.9) : il offre une vision a 360 degrés, son utilité est uniquement
diagnostique, il est plus utilisé pour les Iésions cesophagiennes et pour les petites lésions
sous-mugueuses.

Figure 7 Echo-endoscope radial (source : Pentax medical)

i

Y/

- L’écho-endoscope linéaire (Fig.10) : il offre une vision a 180 degrés, il permet la réalisation de
ponction. Il est surtout utilisé dans le carrefour pancréatobiliaire.

Figure 8 Echo-endoscope linéaire (source : Pentax medical)
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L'écho-endoscopie (EE) permet de préciser I'extension pariétale et ganglionnaire des tumeurs
pancréatiques avec des résultats tres proches de ceux fournis par I'imagerie conventionnelle. La
sensibilité diagnostique est de 90%. [7] [9] [10]

La supériorité de I'écho-endoscopie persiste en partie pour le diagnostic des petites tumeurs (< 15
mm) alors que le diagnostic de tumeur infiltrante est fait plus souvent par la TDM.[11] [12]

L’écho-endoscopie étudie la glande pancréatique en deux temps : I'étude de la téte est faite par
positionnement de I'endoscope au sein du duodénum, alors que I'étude du pancréas gauche (queue,
corps) s’effectue par voie transgastrique. (Figure 9)

Figure 9 Echo endoscopie pancréatique (source : Centre Biliaire Interventionnel et Pancréatique Paris Sud
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L’écho endoscopie diagnostique des tumeurs pancréatiques évalue [13]:

- Lataille de la lésion,
- L’envahissement vasculaire par des critéres formels qui sont :
o La présence d’un bourgeon tumoral endoluminal ;
o L'absence de visualisation du vaisseau et la présence d’une circulation collatérale ;
o L’engainement du vaisseau par la tumeur ;
o Ladisparition de I'interface hyperéchogéne entre la tumeur et la lumiére vasculaire.
- Lataille de la dilatation du canal pancréatique et du cholédoque
- Larecherche d’envahissement ganglionnaire selon des critéres formels qui sont :
o Un petit axe supérieur a 5 mm ;
o Le caractere hypoéchogene ;
o Des limites nettes ;
o Un aspect arrondi

= La ponction pancréatique sous écho-endoscopie
[14]

Le développement de I'’écho-endoscopie sectorielle linéaire permet I'obtention de matériel cellulaire
et/ou tissulaire, selon la taille de I'aiguille utilisée, de lésions intra-ou extra pariétales digestives avec
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un guidage écho-endoscopique permettant d’affirmer le caractére malin d’une adénopathie ou d’une
masse péri digestive. [15]

Figure 10 Aiguilles de cytoponction (source : société francaise d’endoscopie digestive)

Les écho-endoscopes utilisés habituellement possedent un canal opérateur de 2.8mm.

Plusieurs types d’aiguille a usage unique de longueur et de calibre différents sont disponibles. (figure
10) L'indication dictera le choix du calibre et de la longueur, mais une aiguille de 22G est le plus
souvent utilisée en raison de son tres bon compromis entre facilité d’emploi et qualité du recueil
cytologique.

Les Iésions hautement vasculaires du pancréas doivent étre aspirées avec une aiguille de calibre 25.
Le diagnostic d'adénocarcinome est meilleur par cytoponction (FNA). Les aiguilles d'aspiration de
calibre 22 ou 25 sont utilisées dans la grande majorité des cas et fournissent un bon rendement
cytologique. [16] Les aiguilles de plus petit calibre sont plus faciles a utiliser, généralement plus sir,
et le rendement des tissus est plus élevé pour I'adénocarcinome du pancréas.[17]

Les aiguilles de calibre 19 sont utilisées pour les lésions telles que les tumeurs stromales, les tumeurs
neuro endocrines, et pour les |ésions pancréatiques suspectes de pancréatite auto-immune.

La ponction est réalisée a la fin de I'examen écho-endoscopique diagnostique. La technique de
ponction se déroule en plusieurs phases :

- Positionnement de la Iésion sur le trajet de sortie de I'aiguille ; celui-ci peut étre différent
selon I’écho-endoscope utilisé et la taille du canal opérateur, (figure 11)

- Sortie de l'aiguille du canal opérateur, puis introduction de I'aiguille dans la tumeur. Il faut
toujours garder le contact visuel avec l'image échographique de l'aiguille pendant sa
progression, et la visualisation de I'extrémité de I'aiguille ou « écho-tip » permet de vérifier
son bon positionnement dans la lésion. Pendant cette manceuvre, il est conseillé de
dégonfler le ballonnet distal de I'’écho-endoscope et de se mettre au plus pres de la paroi
digestive ;
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- Retrait complet du stylet et aspiration a I'aide d’une seringue autobloquante de 20 ml,
associée a des mouvements de va- et -vient de l'aiguille dans la tumeur toujours sous
contréle écho visuel.

- Onrécupére ensuite la totalité du prélevement dans l'aiguille.

- Le matériel est ensuite techniqué en suspension liquide. Il est éjecté de 'aiguille directement
dans une solution de transport contenant 20ml de Cytolyt® (contenant un hémolytique et un
fibrinolytique permettant de mieux discerner I’échantillon blanchatre du sang).

Figure 11 Ponction sous écho-endoscopie (source : société francaise d’endoscopie digestive)

PONCTION

Les complications sont mineures et peu fréquentes, observées plus volontiers en cas de lésions
kystiques (Pancréatite aiglie, hémorragie, surinfection de liquide de kyste...)[18] [19].

En cas d’adénocarcinome pancréatique localement avancé, lorsqu’il n’existe pas de métastase
facilement accessible a une biopsie percutanée, la ponction sous écho-endoscopie permet d’obtenir
une histologie qui est indispensable a la prescription d’une chimiothérapie ou d’une
radiochimiothérapie. Pour le diagnostic d’adénocarcinome pancréatique, la sensibilité de la méthode
varie de 70 a plus de 90 %, la spécificité et la valeur prédictive positive pour la malignité sont proches
de 100 % [20]. Le rendement est meilleur pour les lésions de petites tailles (<4cm). En effet, les
cancers les plus volumineux sont le siege de nécroses et/ou de fibrose intratumorales responsables
de la non productivité du prélevement.

Dans une méta-analyse récemment publiée [21] incluant 41 études et 4 766 patients, la sensibilité
pour établir un diagnostic tissulaire correct est de 86,8 % (95 % IC : 85,5-87,9) et la spécificité de
95,8 % (95 % IC : 94,6-96,7).Elément essentiel & connaitre, la valeur prédictive négative pour écarter
le diagnostic de cancer du pancréas n’est que de 60 % ce qui signifie qu’un prélévement écho-
endoscopiquement guidé non contributif pour le diagnostic de cancer n’exclut pas ce diagnostic. 6 a
10 % des « tumeurs » analysées sur les pieces de DPC effectuées pour suspicion de cancer sont des
|ésions bénignes, 25 % d’entre elles étant des pancréatites auto-immunes ; 10 a 15 % des cancers du
pancréas ne sont pas des adénocarcinomes : cancer endocrine, cancer épidermoide, cancer a cellules
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rondes, sarcome, métastase intra-pancréatique, localisation pancréatique d’'un lymphome malin non
Hodgkinien. [22]

Par ailleurs, 15 % environ des masses solides non résécables ne sont pas des adénocarcinomes, et le
diagnostic de nature d’un cancer localement avancé peut modifier radicalement la stratégie
thérapeutique et le pronostic (lymphome, carcinome endocrine, carcinome a cellules acineuses,
carcinome épidermoide ou ostéoclastique, métastase pancréatique synchrone ou métachrone de
cancer notamment du rein, du sein et du poumon.

Dans les cholangiocarcinomes la ponction sous écho-endoscopie est plus difficile que pour les masses
pancréatiques, la sensibilité varie de 43 a 73 %. Elle est encore plus difficile dans le hile (sensibilité a
59 % en cas de localisation hilaire contre 81% pour les localisations basses).[23]

= Le prélevement biliaire

- Le brossage endocanalaire
Le brossage endo-biliaire au cours de la cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE)
est la principale technique utilisée pour diagnostiquer la sténose biliaire maligne, mais sa sensibilité
lorsqu’elle est utilisée seule est faible. [24], [25]. Avec une amélioration de la technique de recueil et
de lecture, le brossage biliaire per-endoscopique lorsqu’il est standardisé est une technique sensible
pour le diagnostic des sténoses biliaires malignes. La sensibilité du brossage s’éléve a 80% pour le
diagnostic de sténose maligne [26]

Le brossage endo-canalaire est réalisé au cours d’'une CPRE avec un duodénoscope sous contrdle
scopique. (figure 12)

Le fil guide est introduit dans les voies biliaires, le produit de contraste est introduit dans la voie
biliaire pour évaluer la longueur et le degré de la sténose.

Il est réalisé une sphinctérotomie et un cathéter de 6 Fr est introduit. Ensuite la brosse est introduite
jusqu’au pole proximal de la sténose. [27]

Figure 102 : Cholangiographie biliaire (source : société frangaise d’endoscopie digestive)
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- L’aspiration de bile
L'aspiration de la bile pendant la CPRE est un procédé simple, trés rarement utilisé, permettant de
porter un diagnostic cytologique d’une sténose biliaire. La technique consiste a récupérer les cellules
du canal biliaire exfoliées dans la bile sans brossage associé. Un simple cathéter est placé dans le
canal cholédoque et la bile est aspirée. Cependant, la sensibilité pour cette technique de bile non
associée au brossage biliaire est décevante, allant de 6 a 32% pour la détection de la malignité
biliaire. [28]

En raison du meilleur rendement du brossage cytologique, I'aspiration biliaire seule a été vite
abandonnée.

Il a été montré lors de plusieurs études anatomo-cliniques réalisées au CHU de Grenoble Alpes qu’en
cas de sténose biliaire, une aspiration de bile avant et aprés le brossage augmentait de fagon
significative la sensibilité dans le diagnostic des sténoses serrées suspecte de malignité avec une
sensibilité de 84,3%. [29] et de 81% [30]. Pour les patients présentant une sténose biliaire
symptomatique, I'aspiration biliaire au cours de la CPRE est une procédure simple et sure. Pour la
bile seule, la sensibilité est de 56,4%, la spécificité de 93,9%, la valeur prédictive positive (VPP) de
91,7% et la valeur prédictive négative (VPN) de 64,6%; pour le brossage seul, la sensibilité est de
62,5%, la spécificité et la VPP sont de 100% et la VPN est de 73%; et, pour |'aspiration biliaire et le
brossage combinés, la sensibilité était de 81%, la spécificité et la VPP étaient de 100%, et la VPN était
de 75%-[30]

b. Prise en charge thérapeutique
La stratégie de drainage d’une sténose biliaire dépend du caractéere suspect de I'obstacle.

En cas de sténose bénigne un drainage biliaire temporaire et un calibrage de la sténose est réalisé a
I'aide de prothéses extractibles soit plastiques ou métalliques couvertes.[31] (figure 13)

En cas de sténose maligne chez un patient potentiellement opérable, le drainage se fera si possible
aprés concertation avec le chirurgien a I'aide de prothése extractible, ne génant pas le geste
chirurgical (prothese plastique ou métallique couverte courte).
En cas de de sténose maligne non opérable un drainage biliaire palliatif sera réalisé par la mise en
place d’une prothése métallique non couverte non extirpable.
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Protheses plastiques

Le cancer du pancréas

Figure 13 Les différents type de prothéses biliaires (source : société francaise d’endoscopie digestive)
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80-85% des sténoses biliaires sont malignes. La grande majorité des étiologies malignes sont

représentées par I'adénocarcinome du pancréas. L'adénocarcinome canalaire représente a lui seul
plus de 90% des tumeurs du pancréas. Il est de pronostic trés sombre du fait d'un diagnostic tres
tardif mais également d'un « génie évolutif » marqué par une agressivité particuliere.

T1

T2
T3

T4

Figure 11 Classification TNM du cancer du pancréas (source : snfge.org)

Tumeur<2cm

T1a Tumeur <0,5cm

T1b Tumeur>0,5cmet<1cm
Tic Tumeur>1cmet<2cm

Tumeur>2et<4cm

Tumeur >4 cm

Tumeur envahissant I'axe ceeliaque
I'artére mésentérique supérieure et/ou a
I'artére hépatique commune

Basée sur la taille et non pas sur
linvasion extra-pancréatique
(avantage : plus objective,
meilleure corrélation avec la
survie)

Basée sur I'envahissement des
artéres et non pas la notion de
résécabilité
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NO

N1

N2

Pas de métastase ganglionnaire
régionale

1 a 3 ganglions régionaux

métastatiques

2 4 ganglions régionaux
métastatiques

Distinction N1/N2.

MO Pas de métastase a distance
M1 Présence de métastase(s) a distance
Tableau lll - Synthése des stades pTNM

Stade IA T NO MO
Stade IB T2 NO MO
Stade lIA T3 NO M0
Stade IIB T1-T3 N1 MO
Stade lll ToutT N2 MO

T4 Tout N MO
Stage IV Tout T Tout N M1

Le cancer du pancréas est un cancer fréquent, septieme cause de déces par cancer en France,
responsable de plus de 40 000 déces par an en Europe.

Le tabac est le principal facteur de risque. Il serait responsable de 1/3 des cancers du pancréas.
D’autres facteurs interviendraient [32] comme I'alcool, les organochlorés et certaines pathologies
comme le diabéte et la pancréatite chronique. Aussi, il existerait quelques rares cas de formes
familiales ou héréditaires (pancréatites familiales, syndrome HNPCC) représentant moins de 3 % de

ces cancers.

L’extension de la lésion se fait de 3 facons :

- loco-régionale : par envahissement de la voie biliaire principale, du tronc porte, estomac,

duodénum et méso-colon

- lymphatique : péri-pancréatique, hépatique, cceliaque et mésentérique supérieur
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- métastatique : foie, péritoine, poumons, os

A. Prise en charge diagnostique

a. Diagnostic clinique et biologique
Le diagnostic de cancer se base fréquemment sur une suspicion clinique forte.

Selon la localisation de la Iésion, les signes cliniques peuvent varier.

Dans le cadre d’un cancer de la téte on retrouvera: un ictére « nu » rétentionnel progressif, sans
rémission, accompagné de prurit (qui précede parfois l'ictere) ; un amaigrissement associé a une
altération de I'état général (AEG) ; une vésicule volumineuse palpable ; une hépatomégalie.

Dans le cadre d’un cancer du corps : une douleur intense de type solaire, épigastrique, transfixante
calmée par une position antalgique en « chien de fusil », évoluant par crises ; un amaigrissement.

Sur le plan biologique, il pourra étre retrouvé une cholestase, une ascension des marqueurs
tumoraux digestifs CA 19.9 ou ACE qu’il faudra doser en dehors d’un contexte de cholestase.

b. Le bilan morphologique
Si I'échographie ne montre pas bien le pancréas (20 % des cas) ou ne permet pas de voir la tumeur, le
diagnostic radiologique repose sur le scanner spiralé avec injection ou I'échoendoscopie (EE).

L'écho-endoscopie est I'examen de référence en cas de suspicion non documentée de tumeur
pancréatique. La sensibilité pour le diagnostic est supérieure a 95%, y compris les lésions de moins de
2cm.

Un bilan d’extension doit étre réalisé a I'aide d’un scanner thoraco abdominopelvien en coupes fines.

c. Le diagnostic anatomo-cyto-pathologique
Un diagnostic anatomopathologique ou cyto-pathologique doit étre obtenu lorsqu’un traitement non
chirurgical est envisagé, car 10 % des tumeurs malignes du pancréas ne sont pas exocrines et toutes
les tumeurs du pancréas ne sont pas malignes.

Le bilan préopératoire conclue que la tumeur est résécable et en absence de contre-indication
opératoire il est préférable de ne pas réaliser de biopsie (sauf si on envisage un traitement
néoadjuvant dans le cadre d'un protocole) afin d'éviter la morbidité du geste et le risque théorique
de dissémination sur le trajet de 'aiguille.

En cas de tumeur non résécable ou métastatique ou en cas de tumeur jugée résécable mais avec un
fort doute diagnostique avec, par exemple, un nodule de pancréatite ou une pancréatite
pseudotumorale, un prélevement a but diagnostique devra étre réalisé.

Une biopsie négative n’élimine pas le diagnostic de cancer et une 2éme tentative de biopsie doit étre
proposée avant d’envisager une surveillance.
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B. Prise en charge thérapeutique

a.

Les contres indications opératoires et criteres de résécabilité.

Un des roles majeurs de I'écho-endoscopie diagnostique est d’évaluer les critéres de résécabilité

d’une lésion pancréatique.

Il'y a deux ordres de contre-indications opératoires :

Une probabilité de mortalité postopératoire supérieure a 10 %.

La présence de métastases viscérales ou de carcinose péritonéale,
compte tenu d'une probabilité de durée médiane de survie de 3 a 6
mois.

Un bilan de résécabilité doit étre réalisé en I'absence de contre-indication opératoire et si le bilan

d’extension métastatique est négatif. Les extensions locorégionales, vasculaires ou ganglionnaires a

distance, constituent les 3 éléments principaux a prendre en compte pour la résécabilité.

L’extension vasculaire : toutes les extensions vasculaires ne sont pas
synonymes de non résécabilité : l'artéere splénique, la veine
mésentérique supérieure, ou la veine porte peuvent parfois étre
réséquées au cours d'une DPC [33]. En revanche, un envahissement
de lI'artere mésentérique supérieure, de I'artére hépatique ou du
tronc ceeliaque contre-indique formellement une résection. Il en est
de méme d’un envahissement de la veine mésentérique supérieure
ou de la veine porte s’il intéresse plus de la moitié de I'axe veineux.
Ces criteres de résécabilité vasculaires doivent étre discuté lors de
RCP-[33].

L’extension ganglionnaire : I'extension métastatique des ganglions de
la loge pancréatique (3 proximité de la tumeur) n’est pas un critére
de non résécabilité a visée curative. L'envahissement ganglionnaire
est cependant un facteur pronostique indépendant de survie dans
toutes les études multivariées [13]. En revanche, un envahissement
ganglionnaire a distance documenté (hile hépatique, racine du
mésentere, rétro-péritonéal ou inter-aortico-cave) est un critére de
non résécabilité a visée curative car il équivaut en termes
pronostiques a une situation métastatique.

b. Traitement chirurgical
La résection chirurgicale de la tumeur est le seul traitement a visée curative mais n’est réalisée que

chez 20% des malades. Dans les cancers qui s’"accompagnent d’adénopathies juxtatumorales, le taux

de survie a 5 ans est de I'ordre de 5% [33]. Dans les cancers avec adénopathies a distance de la

tumeur ce taux est pratiquement nul.

Pour les cancers de la téte du pancréas, la duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) est

l'intervention de référence.
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La mortalité post-opératoire aprés DPC est inférieure a 2 % dans les centres spécialisés [33]. Ailleurs,
elle est de 8% a 12% [33] [34]. La morbidité élevée de I'intervention empéche souvent le traitement
adjuvant (20 a 30 %).

Les cancers non résécables de la téte du pancréas font discuter le choix du traitement palliatif :
chirurgical ou non. Plusieurs essais ont montré que la chirurgie entrainait une mortalité supérieure
aux traitements non chirurgicaux, mais moins de récidive de l'ictére.

Les protheses biliaires et duodénales sont une alternative a la chirurgie palliative. (cf le paragraphe
dédié)

c. Traitement médical
e Traitement adjuvant
L’association de radiothérapie et de chimiothérapie (RT-CT) avec du 5-FU n’est plus un standard
thérapeutique en France, depuis la publication de I'essai ESPAC1 [35]. L’essai ESPAC 1 a montré que
la RT-CT (5FU) était délétere et que la chimiothérapie seule par 5-FU et acide folinique (AF) selon le
schéma de la Mayo CLINIC améliorait significativement la survie globale (SG) (19,7 vs 14 mois ; p =
0,0005). [35], [36].

Le traitement de référence est une chimiothérapie adjuvante par 6 cycles de gemcitabine (1000
mg/m? en 30 min J1, J8, J15; J1 = J28). Il peut étre proposé une chimiothérapie adjuvante par 5-FU et
acide folinique (6 cycles selon le schéma FU/FOL de la Mayo Clinic) ou une chimiothérapie adjuvante
par 12 cycles de LV5FU2 simplifié en remplacement du FUFOL Mayo Clinic. En cas de marge positive
(résection R1 ou R2), une association radiochimiothérapie (50,4 gy avec 5-FU en perfusion continue
ou capécitabine) peut se discuter aprés une phase de chimiothérapie (gemcitabine ou 5-FU/AF).

L’étude ESPAC 4 comparant I'association gemcitabine- capécitabine vs gemcitabine chez des patients
opérés d’un adénocarcinome du pancréas RO ou R1 montre un apport modeste de la capecitabine en
dehors des RO[37].

e (Cancer non résécable (Cancer localement avancé (non
métastatique et non résécable) et métastatique).

Les recommandations proposent comme schéma thérapeutique soit un traitement par gemcitabine
1000 mg/m? en perfusion de 30 min a J1 toutes les semaines, 7 semaines/8 puis 3 semaines/4 [38]
[39] soit un traitement par folfirinox : association d’oxaliplatine (85 mg/m?), d’irinotécan (180 mg/m?,
d’acide folinique (400 mg/ m?) et de 5FU bolus (400 mg/ m?) suivie de 5FU en perfusion continue sur
46h (2,4g/m?). Ce traitement doit étre réservé aux patients OMS 0 ou 1, sans pathologie
coronarienne et ayant une bilirubine normale ou subnormale (< 1,5 fois la normale).

Pas de chimiothérapie et traitement symptomatique si le patient est 4gé ou en mauvais état général
(OMS 3-4)

C. Conclusion et but de I’étude
Le cancer du pancréas est un cancer au pronostic effroyable, le taux de survie globale a 5 ans reste
autour de 5 %, expliquant que la mortalité soit proche de I'incidence. Le seul espoir de guérison
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réside dans I'exérese chirurgicale, mais seulement 10 a 20 % des patients se présentent avec une
maladie localisée et résécable. Il faut donc souligner I'importance d’une prise en charge diagnostique
et thérapeutique précoce pour augmenter la survie. Le sujet de ce travail s’inscrit dans une volonté
de raccourcir et de diminuer le délai diagnostic des patients.

Le but de notre étude est d’évaluer la précision diagnostique du prélévement biliaire (aspiration
avant et aprés brossage + brossage) (three sampling method) par rapport a la cytoponction
pancréatique au cours du méme examen et de comparer frontalement ces deux techniques de
préléevement dans une cohorte rétrospective de patients ayant présenté des symptomes suspects de
cancer du pancréas.

II. Patients et méthodes:

Cette étude a été réalisée a I'H6pital Universitaire de Grenoble-Alpes, France, du 1* janvier 2012 au
1°" janvier 2017 inclus.

Entre le 01/01/2012 et le 01/01/2017, le nombre d’echoendoscopie biliopancréatique et duodénale
sans biopsie était de 1191. Le nombre de séjours enregistrés pour la réalisation d’une
échoendoscopie biliopancréatique ou transduodénale avec biopsie transbiliopancréatique ou
transduodénale guidée était de 468.

Le nombre de duodénoscopies par appareil a vision latérale réalisée sur cette période était de 256.
(Tableau 2).

Tableau 1 Nombre de gestes interventionnels enregistrés sur la période 2012 2016

Examens H 2o0H 20880 2048 20580 2006 Bt B
Duodénoscopie par appareil a vision latérale 2 68 38 31 27 256
Echoendoscopie biliopancréatique avec biopsie transbiliopancréatique guidée 111 84 88 88 9% 465
Echoendoscopie hiliopancréatique sans biopsie 191 194 256 284 256 1181
Echoendoscopie duodénale avec biopsie transduodénale guidée 3 3
Echoendoscopie duodénale sans biopsie 2 2 3 1 2 10

Total général 542 501 580 621 602 2846

1. Criteres d’inclusions
Les cas étaient inclus sur I'existence d’un obstacle biliaire avec indication de réaliser une écho-
endoscopie avec réalisation d’une cytoponction pancréatique et d’'un prélevement de bile par
aspiration avant, apres brossage et brossage ; au cours de la méme anesthésie ou de 2 anesthésies
rapprochées (<45 jours). Il fallait que les patients aient un suivi suffisant de plus d’'un an et demi.

94 malades répondaient a ces critéres d’inclusion.
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2. Données médicales des patients
L’'ensemble des données médicales des patients ont été analysées a partir des dossiers médicaux
informatisés et papiers du CHU de Grenoble Alpes ou dans certains cas de |'analyse des dossiers des
centres hospitaliers ayant fait appel au CHU pour la réalisation de 'EEBP et de la CPRE. Ces centres
sont : le centre hospitalier de Voiron, le centre hospitalier de Chambéry, la clinique privée Medipole
de Savoie et le centre hospitalier de Briangon.

Les données retenues a la prise en charge initiale étaient :

e |’age au moment de la prise en charge, la date correspondant au jour de la réalisation du
double examen endoscopique.

o Lesexe

e L’existence d’'une décompensation d’un diabéte connu ou la découverte au décours de
I’hospitalisation d’un diabéte.

e L’existence d’antécédent biliaire a type de cholécystectomie ou de transplantation
hépatique.

e La notion d’antécédents de pancréatite chronique calcifiante, d’'une hypertension artérielle,
de bronchopneumopathie chronique obstructive ou de cancer personnel ou familial.

e Les données morphologiques, avec la taille en métre, le poids de forme en kilogramme
(récupéré sur des courriers antérieurs a distance de I'admission ou sur les données décrites
sur les courriers de consultation de la prise en charge initiale), I'index de masse corporel de
forme. Le poids en kilogramme au moment de la prise en charge avec I'lndex de masse
corporel (IMC) et I'amaigrissement en kilogramme sur les 3 derniers mois.

e Les données cliniques lors de I'observation d’entrée en hospitalisation les jours précédents la
CPRE étaient :

o Laprésence d’un ictere, qu’il soit franc ou discret.

o La présence d’une altération de I'état général basé sur la présence concomitante
d’une anorexie, d’'une asthénie et d’'un amaigrissement (perte de poids supérieure
ou égale a 5% du poids habituel dans les 3 mois précédents la prise en charge
initiale).

La présence d’un prurit, d’une fieévre, de douleur abdominale.

La présence d’'un syndrome occlusif définit par des critéres cliniques (douleur
abdominale ; arrét des matiéres et des gaz ; nausées ou vomissements ; météorisme
abdominal) ou radiologiques.

o Lindice de performance OMS du patient au début de la prise en charge. Selon
I'échelle de I'Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). [40]

e Les données biologiques étaient recueillies sur les bilans réalisés avant (ou pour certains
patients aprés dans un délai proche (moins de 5 jours) la CPRE soit sur le CHU soit sur des
bilans préopératoires réalisé en villes ou dans les hépitaux adressant les patients. Le délai
maximum entre le bilan biologique et le geste endoscopique était inférieur a 10 jours.

o Les constantes biologiques retenues étaient :
= La CRP exprimée en mg/L
= Lacréatininémie en umol/L
= La bilirubinémie totale et conjuguée en mmol/L
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= La concentration en enzymes hépatiques (ASAT, ALAT, GGT, PAL) exprimées
en Ul/L
= |’albuminémie la plus proche de la prise en charge initiale en g/L.
= Le taux de prothrombine en pourcentage
= Etait renseigné dans 30% des cas le premier dosage aprés levé de la
cholestase des marqueurs tumoraux CA 19.9 et ACE avec la date du dosage.
e Les données radiologiques a la prise en charge étaient basées sur les données d’une imagerie
en coupe (Tomodensitométrie (TDM) ou Imagerie par Résonance Magnétique (IRM))
abdominopelvienne avec ou sans injection de produit de contraste. On s’est assuré que la
réalisation de I'imagerie était dans les 30 jours entourant le geste endoscopique (soit avant
soit apres). Lorsque l'imagerie était réalisée apres la CPRE, la dilatation des voies biliaires
n’était logiquement pas décrite.
o Les données recueillies sur les imageries en coupe étaient :
= Lalocalisation de la Iésion lorsque celle-ci était visible
= la taille de la lésion
= |’envahissement vasculaire portal et systémique (tronc cceliaque, artere et
veine mésentériques)
= |’existence d’une dilatation des voies biliaires (supérieure ou égale a 8mm)
et/ou du canal pancréatique (supérieure ou égale a 5mm).
= |’existence d’adénopathie régionale ou de métastases abdominales.

L'ensemble de ces données étaient regroupées selon la derniere classification TNM du cancer du
pancréas (25/06/2018). Une analyse par stade (la, Ib, lla, Ilb, IlI, IV).

Le diagnostic définitif de malignité a été obtenu par biopsie, chirurgie, ou a été déterminée par une
évolution défavorable de la maladie a distance. Le suivi minimal des patients était de 1,5 ans.
L’ensemble de ces données constituent donc le Gold standard diagnostique permettant le calcul des
sensibilités et des performances diagnostiques.

3. Déroulement de I'examen endoscopique :
Dans notre étude I'écho-endoscopie et la cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique ont
été réalisées sous sédation et monitoring.

Au total 7 endoscopistes ont réalisé la totalité des examens sur cette période. lls étaient classés en
deux catégories: 4 endoscopistes experts (ayant été sensibilisé et maitrisant la technique
d’aspiration et de brossage endobiliaire) et 3 endoscopistes non experts de la technique.

A. Examen écho-endoscopique
Au cours de I'écho-endoscopie il était déterminé :

- Lataille de la lésion avec la mesure dans son grand axe

- L’envahissement vasculaire.

- Lataille de la dilatation du canal pancréatique et du cholédoque en millimeétres.
- Larecherche d’un envahissement ganglionnaire

L’ensemble de ces données étaient regroupées sous la classification usTNM du cancer du pancréas.
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B. Prélevements
Les prélevements biliaires et pancréatiques ont été réalisés de fagon la plus standardisée possible
dans la continuité de la précédente étude grenobloise [25]. Les techniques de prélevement étaient
basées sur un protocole de service.

Le prélevement de matériel tumoral sous cytoponction a été réalisé au cours de I'étude avec trois
types d’aiguilles : 19G, 22G et 25G.

Les prélevements par cytoponction ont été réalisés selon les recommandations de la société
francaise d’endoscopie digestive (SFED). [14]

Les préléevements biliaires ont été réalisés aprés une sphinctérotomie biliaire, un fil guide de 0,035
pouce ayant été placé a travers la sténose. Une brosse a cytologie a usage unique protégée par un
cathéter a 8 French a été glissée sur le fil guide et positionnée au-dessus de la sténose. (figure 15)
Dans un premier temps, 3 a 10 ml de bile ont été aspirés dans le cathéter a brosse a 'aide d’une
seringue connectée puis transférés dans un tube stérile sec. Le brossage a consisté a réaliser ensuite
10 passages dans un mouvement de va-et-vient au niveau du rétrécissement. Aprés le brossage, une
seconde aspiration biliaire a été conduite selon les mémes critéres que la premiére.

Ainsi, 4 échantillons ont été obtenus de chaque patient :

- 2 aspirations de bile (avant et aprés brossage),

e L, , . ) Three sampling method
- 1 brossage biliaire, techniqué selon les méthodes cytologiques classiques

- 1 ponction pancréatique techniquée selon la méthode histologique du cytobloc

Si la sténose était considérée comme trop étroite par l'opérateur, elle était dilatée a l'aide d'un
ballonnet de dilatation biliaire entre la premiére aspiration et le brossage.

Figure 15: Cathéter de brossage standard (A) avant et aprés avoir enlevé la brosse (B). C, cathéter d'aspiration intraductal et
ligne d'aspiration reliée a un piege a échantillon.

4. Techniques et analyses cytologiques et histologiques :
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Les prélevements ont été techniqués selon les méthodes classiques de cytopathologie.

Les prélevements de bile avant et aprés brossage ont été techniqués cytologiquement sur 4 lames
chacun soit 8 lames en tout, colorées par les colorations de May-Griinwald -Giemsa et de
Papanicolaou. Le brossage biliaire a comporté 2 lames, la lame standard étalée en salle d’endoscopie
colorée au Papanicolaou et le recueil sur PréservCyt techniqué selon la méthode en couche mince
coloré au Papanicolaou (ThinPrep®PreservCyt Solution). [30]

Figure 16 Examen microscopique d’échantillons de bile colorés au Papanicolaou obtenus a partir des canaux biliaires. A:
Normal (massif de cellules bénignes avec aspect en nid d'abeilles sans chevauchement nucléaire) x40, B : Atypie (massif de
cellules avec une discrete augmentation du volume nucléaire et présence de nucléole) x 40, C : Malin (massif de cellule avec
rapport nucléocytoplasmique augmenté, anisocariose marquée, perte de la polarité nucléaire, épaississement des
membranes nucléaires) x63.

(Source : laboratoire d’anatomopathologie et de cytologie du CHU de Grenoble)
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Figure 17 : Examen microscopique d'échantillon de bile colorés par la coloration de May-Grunwald-Giemsa A : Bénin
(lambeau de cellules cubiques aux noyaux réguliers dans un arrangement en nid d’abeilles (grossissement x40) ; B : Atypie
(ébauche de désorganisation nucléaire, anisonucleose, petit nucléole (grossissement x63)) C: Malin (perte de polarité des
noyaux, chevauchement nucléaire, et vacuoles intracytoplasmiques (grossissement x63)).

(Source : laboratoire d’anatomopathologie et de cytologie du CHU de Grenoble)

La cytoponction pancréatique sous écho-endoscopie a été techniquée par la méthode du cytobloc
qui permet d’inclure en paraffine les carottes de tissu pancréatique recueillies en salle d’endoscopie
dans un liquide de Cytolyt. (Fig 18)
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Figure 128 Coloration HES x 20. Ponction pancréatique mettant en évidence un massif adénocarcinomateux a droite d’un
lambeau canalaire normal.

(Source : laboratoire d’anatomopathologie et de cytologie du CHU de Grenoble)

L’analyse cytopathologique des prélévements biliaires (2 biles + brossage de la sténose biliaire) et de
la cytoponction pancréatique a fait I'objet de deux lectures. Une premiere, dans les suites
immédiates (moins d’une semaine) de la réalisation de I'EEBP et de la CPRE par 6 cytologistes (78/94
soit 83,0% des analyses de bile par le Dr Fior Gozlan et 47/94 soit 50 % des analyses de cytoponction
pancréatique par ce méme médecin cytologiste).

La seconde lecture a été réalisée entre septembre 2017 et février 2018 par le Dr Giovannini et le Dr
Fior Gozlan. Elle a été réalisée en aveugle du diagnostic final sans renseignement clinique.

Les prélevements de bile ont fait l'objet de 8 étalements au sein du département
anatomocytopathologie (4 colorés au May Grumwald Griemsa et 4 colorés au Papanicolaou). En ce
qui concerne la technique du brossage : la brosse a fait 'objet d’un étalement sur lame par une
infirmiere en salle d’endoscopie, cette brosse a été ensuite secouée dans un flacon de preservcyt
pour la réalisation d’un étalement en couche mince (Monocouche ThinPrep®).

Les cytoponctions pancréatiques ont fait I'objet d’une inclusion en totalité en paraffine (Cytobloc
classique).

Pour chaque échantillon, les deux cytologistes ont classées les lésions cytopathologiques en 4
catégories (catégories antérieures a la nouvelle Classification de la Papanicolaou Society of Cytology):
0 : sans valeur (acellulaire, artéfacts de fixation) ; 1 : Normal ; 2 : Atypies (demandant un contrdle) ; 3
: Malin

Cette classification est plus simpliste que celle de la « Papanicolaou Society of Cytopathology »
appliquée aux prélevements cytologiques en général. [42]

Pour chaque échantillon, nous avons retenu un diagnostic pour la bile avant brossage, pour la bile
apres brossage, pour le brossage, pour la combinaison des 3 prélévements cytologiques (bile totale)
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et pour la ponction pancréatique. Un résultat malin positif a été défini pour la bile totale comme
étant la présence de cellules malignes dans au moins 1 échantillon parmi 3.

Les échantillons suspects ont été considérés comme atypiques demandant un contrdle.

L'ensemble des résultats cytologiques + histologiques était analysé sous la banniére « résultats
prélevements endoscopiques » qui retenait soit le résultat le plus péjoratif, soit le plus concluant.

6. Analyses statistiques
Les analyses statistiques ont été réalisées de facon indépendante par le Dr Arnaud Seigneurin du
CHU de Grenoble. Nous avons utilisé les tests de Wilcoxon pour comparer la cellularité des différents
échantillons de chaque patient. Le test de Wilcoxon-Mann-Whitney est un test statistique non
paramétrique qui permet de tester I'hypothese selon laquelle la distribution des données est la
méme dans deux groupes.[43]

Pour 'analyse diagnostique des prélevements, les tests diagnostiques ont été comparé avec un test
de Mc Nemar pour données appariées. Ce test permet de comparer 2 variables qualitatives (c'est a
dire les résultats des 2 tests diagnostiques), en prenant en compte le fait que ce sont des données
appariées et pas 2 échantillons indépendants.

Comme pour tout test, on obtient une valeur de test et on compare cette valeur a 3,84 qui
correspond a 5% dans la loi du chi 2. Si la valeur est supérieure a 3,84 la différence est
statistiquement significative, si elle est inférieure la différence n'est pas statistiquement significative.
On a cette information sur le caractere significatif ou non directement par la valeur p, que l'on
compare au seuil de 5%.

L’analyse de la concordance intra et inter observateur a été réalisée a I'aide de I'indice Kappa (k). En
statistique, le test du k mesure I'accord entre observateurs lors d'un codage qualitatif en catégories.

Dans I’étude nous avons distingué la concordance (Pr(a)) qui correspond a I'accord relatif entre les
cytologistes et le coefficient kappa qui tient compte de la probabilité d’'un accord aléatoire (Pr(e)).

- Pr(a) — Pr(e)
- 1-—Pr(e)

1

Si les codeurs sont totalement en accord, k = 1. S'ils sont totalement en désaccord (ou en accord di
uniqguement au hasard), k < 0. Pour interpréter le coefficient, nous avons utilisé I'échelle de Landis JR.
[44].

Interprétation du résultat du kappa :

e < (0 Désaccord,

e 0.00 — 0.20: Accord tres faible
e 0.21 — 0.40 : Accord faible

e 0.41 — 0.60 : Accord modéré

e 0.61 —0.80: Accord fort
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e 0.81 — 1.00 : Accord presque parfait

III. Résultats

1. Caractéristiques des patients
Entre le 1°" janvier 2012 et le 1*" janvier 2017, 124 patients ont bénéficié d’un prélevement de bile et
de pancréas. Au total, 30 patients ont été exclus avant analyse.

10 patients ont été exclus dans un deuxiéme temps sur I'absence de 2°¢ lecture par perte des lames
ou mauvaise conservation de celles-ci :

- 3 patients ont été exclus par absence de 2° lecture sur les lames de cytoponction,
- 5 patients exclus par absence de 2¢ lecture sur la cytologie biliaire,
- 2 patients n’ayant pas eu de 2°¢ lecture sur les cytoponctions et les prélevements de biles.

Donc 84 patients ont bénéficié d’une double lecture soit 89% des patients inclus.

Figure 19 Flow chart de I'étude (seconde partie)

04 patients inclus

- 3 absence de 2e lecture sur les lames
de cytoponction,

- 5 absence de 2e lecture sur la
cytologie biliaire,

- 2 pas de 2e lecture sur les
cytoponctions et les prélévements de
biles.

2nde lecture
MFG/ DG

L’age moyen des patients était de 66,7 + 13,2 ans.
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Les principales caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 2. 62,8% (n=59) des
patients étaient des hommes, 37,2% (n=35) étaient des femmes.

Au moment de la prise en charge, 81 patients (86,8%) présentaient un ictere, 47 patients (50%)
présentaient une altération de I'état général et des douleurs abdominales. 12 patients (12,8%)
présentaient un prurit, 9 patients (9,6 %) ont présenté de la fievre et 2 (2,1%) ont présenté un
syndrome occlusif.

22 patients (23,4%) présentaient soit une décompensation d’un diabéte déja connu soit la
découverte d’un diabéte au moment de la prise en charge.

Les tumeurs étaient localisées dans la téte du pancréas dans 57 cas (60,6%), sur le processus unciné
du pancréas dans 6 cas (6,4%), dans I'isthme pancréatique dans 5 cas (5,3%), 2 cas (2,1%) étaient
intra-cholédociens, et 1 cas (1,1%) sur le corps du pancréas. 18 cas (19,1%) n’étaient pas décrit dans
I'imagerie radiologique.

Tableau 2 Caractéristiques principales de la population

Total patients N=94

Age, moyen(SD) 67 13,2
Genre Number %
Homme 59 62,8%
Femme 35 37,2%
Criteres cliniques Number %
Ictere 81 86,2%
Alteration de I'état général 47 50,0%
Prurit 12 12,8%
Fievre 9 9,6%
Douleur abdominale 47 50,0%
Syndrome occlusif 2 2,1%
Décompensation de diabete 22 23,4%
Localisation de la tumeur Number %
Uncus 6 6,4%
Tete 57 60,6%
Isthme 5 5,3%
Corps 1 1,1%
Queue 0 0,0%
Non vu 18 19,1%
Choledoque 2 2,1%
Données manquantes 5 5,3%
Complication post CPRE Number %
Aucune 84 89,4%
Pancréatite aigue non grave (ABC) 4 4,3%
Pancréatite aigue grave (DE) 1 1,1%
Hémorragie digestive 3 3,2%
Syndrome occlusif 1 1,1%
Angiocholite 1 1,1%
Stade OMS Nombre %

0 44 46,8%
1 26 27,7%
2 18 19,1%
3 5 5,3%
4 0 0,0%
Données manguantes 1 1,1%
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84 patients (89,4%) ne présentaient pas d'effets indésirables post-CPRE, 5 patients (5,4%)
présentaient une pancréatite aiglie, 4 patients (4,3%) classification de Balthazar A, B ou C, 1 patient
(1,1%) une pancréatite aigle classée balthazar E. 3 patients (3,2%) ont présenté une hémorragie
digestive, 1 patient (1,1%) un syndrome occlusif et 1 patient (1,1%) une angiocholite.

Le score OMS/ECOG a été utilisé pour estimer I'état général des patients au début de la prise en
charge. 44 patients (46,8%) ont présenté un score OMS 0 (Asymptomatique (activité normale :
aucune restriction a poursuivre les activités précédant |'affection)), 26 patients (27,7%) ont présenté
le score 1 de I'OMS (Symptomatique (géné pour les activités physiques soutenues mais capable de se
déplacer seul et d'assurer un travail léger ou sédentaire, par exemple un travail de bureau ou le
ménage)), 18 patients (19,1%) présentaient un score OMS 2 (Symptomatique, alité moins de 50 % de
la journée (capable de se déplacer seul et de s'occuper de soi-méme mais incapable de produire un
travail léger)), 3 patients présentaient un score OMS 3 (Symptomatique, alité plus de 50 % de la
journée, sans y étre confiné (capable de prendre soin de soi-méme de maniere limitée, alité ou
confiné au fauteuil plus de 50 % de la journée)).

L'expérience de I'endoscopiste a été notifiée. 77 examens (82%) ont été réalisés par un endoscopiste
expert, 17 examens (18%) par un endoscopiste non expert.

La classification TNM a été utilisée pour estimer la taille de la tumeur et le stade tumoral. La
répartition des stades TNM et usTNM sont décrit dans le tableau 3.

Tableau 3 Classification et stade TNM de la population

Tumeur
Tx 10 11%
T1 19 20%
T2 32 34%
T3 28 30%
T4 5 5%
Adénopathies
Nx 1 1%
NO 45 48%
N1 48 51%
Metastases
Mx 6 6%
MO 66 70%
M1 22 23%
|usstage 0 ]
la 8 9%
1b 13 14%
2a 8 9%
2b 33 35%
3 4 1%
4 22 23%
nc 6 6%
Tumeur
TX 17 18%
Tl 19 20%
T2 22 23%
T3 20 21%
T4 16 17%

Adénopathies
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Nx 6 6%

NO 49 52%
N1 39 41%
Metastases 0%

Mx 6 6%

MO 66 70%
M1 22 23%

| Stade radiologiqe [ [ |

1la 12 13%
1b 13 14%
2a 11 12%
2b 9 10%
3 11 12%
4 22 23%
nc 16 17%

Le diagnostic définitif de malignité a été obtenu par biopsie, chirurgie, ou a été déterminée par une
évolution défavorable de la maladie a distance. (Le suivi minimal des patients était de 1,5 ans).
L’'ensemble des diagnostiques finaux est résumé dans le tableau 4.

Tableau 4 Diagnostics finaux de I’ensemble des patients inclus (88 malins + 6 bénins =94)

Malin 88 93,6%
Adénocarcinome pancréatique 81 92,0%
Cholangiocarcinome 2 2,3%
Cancer bronchique non a petites cellules 1 1,1%
Myelome multiple 1 1,1%
Lymphome non hogdkinien 2 2,3%
Tumeur neuroendocrine 1 1,1%
Benin 6 6,4%
Sténose sur pancréatite chronique calcifiante 6 100,0%

Figure 130 Diagnostiques finaux des 94 patients

Diagnostics finaux

1%__ 1% 1%

\yﬁ I
2 7%

0,
%

B Pancreatic adenocarcinoma

B Cholangicarcinoma

B Non-small-cell lung carcinoma

B Multiple myeloma

m Non-Hodgkin lymphoma
Neuroendocrine tumor

Stenosis on chronic pancreatitis
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Un diagnostic final de sténose maligne a été établi chez 88 patients (93.6%) dont 81
adénocarcinomes pancréatiques, 2 cholangiocarcinomes, 1 carcinome pulmonaire non a petites
cellules, 1 myélome multiple, 2 lymphomes non hodgkiniens et 1 tumeur neuroendocrine. Dans 6 cas
(6.4%), la sténose était considérée comme bénigne. Les 6 cas étaient des sténoses sur pancréatite
chronique.

Comme nous le citions auparavant, 84 patients ont bénéficié d’une seconde lecture, voici la liste des
diagnostics finaux retenus pour les patients ayant bénéficié d’une seconde lecture. (Tableau 5)

Tableau 5 Diagnostics finaux de I'ensemble des patients ayant bénéficié d'une seconde lecture (78 malins + 6 bénins =84)

Malin 78 92,9%
Adénocarcinome pancréatique 72 92,3%
Cholangiocarcinome 2 2,6%
Cancer bronchique non a petites cellules 1 1,3%
Myelome multiple 1 1,3%
Lymphome non hodgkinien 2 2,6%
Benin 6 7,1%
Sténose sur pancréatite chronique calcifiante 6| 100,0%

2. Rendement cytologique
Toutes les CPRE incluses ont permis d'obtenir 3 échantillons. Comme le montre le tableau 6, 19
échantillons de brossage (20%) étaient riches en cellules tandis que I'aspiration biliaire produisait des
échantillons avec une riche cellularité dans 41 cas avant brossage (44%) et 50 cas aprés brossage
(53%). L'addition des échantillons de cellularité moyenne aux échantillons de cellularité riche,
considérés comme des échantillons de « haute qualité », représentait respectivement 62% et 75%
des échantillons d’aspiration de bile avant et aprés brossage, tandis que le brossage ne fournissait
que 47% "échantillons de haute qualité".
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Tableau 6 : Cellularité des prélévements

Insuffisant 2 2%
Pauvre 21 22%
Moyen 21 22%
Insuffisant 7 7%
Pauvre 29 31%
Moyen 17 18%
Brossage seul Nombre %
Insuffisant 3 3%
Pauvre 47 50%
Moyen 25 27%
Riche 19 20%

Figure 141 Cellularité des prélévements

21%

31%

50%
21%

3. Pourcentage d’atypies cellulaires lors de I'analyse anatomo
cytopathologique.
Les résultats atypiques représentaient selon la technique et les cytologistes entre 8 et 25% des
analyses comme décrit dans le tableau suivant.
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Tableau 7 Pourcentage d'atypies en fonction du prélevement, de la lecture et du cytologiste

lere lecture 2e lecture MFG 2e lecture DG

Bile avant brossage 16% 11% 8%
Bile aprés brossage 21% 11% 17%
Brossage 21% 24% 25%
Bile totale 20% 14% 10%
Cytoponction 13% 11% 10%,

On constate que le brossage est plus pourvoyeur d’analyse d’atypies que les autres prélévements
biliaires.

Pour rappel, pour chaque échantillon, les deux cytologistes ont classées les lésions cytopathologiques
en 4 catégories (catégories antérieures a la nouvelle Classification de la Papanicolaou Society of
Cytology [38]): 0 : sans valeur (acellulaire, artéfacts de fixation) ; 1 : Normal ; 2 : Atypies (demandant
un contréle) ; 3 : Malin.

Devenir des atypies sur bile totale et cytoponction lors de la premiére lecture. On compte 19 cas
d’atypie sur 'ensemble des prélevements de bile totale. 100% des atypies sur bile totale étaient
malignes. 9 de ces 19 prélevements ont été diagnostiqués comme malins lors de la premiére lecture
sur cytoponction, 6 étaient normaux et 4 étaient atypiques lors de I'interprétation de la cytoponction
réalisée au méme moment.
On dénombrait 12 cas d’atypie lors de la premiére lecture de la cytoponction, 2 d’entres eux étaient
bénins sur les diagnostics finaux, ces 2 cas étaient bénins selon la lecture de la bile totale. 3/12 de ces
atypies étaient malins sur la cytologie biliaire et 5 cas sur 12 étaient normaux sur la bile totale.

Figure 15 Répartitions des atypies

Bile total -
e totale Cytoponction

9 Atypies » Malin

6 Atypies » Normal

Malin < 3 Atypies

Normal = 5 Atypies 46



4. Performance diagnostique
Tous patients confondus, nous avons pu analyser la sensibilité de chaque prélévement comme il a
été mentionné dans notre gold standard. Ils sont résumés dans le tableau 8. Pour I'analyse de la bile,
la sensibilité de I'aspiration de la bile avant brossage est de 50%, de la bile aprés brossage de 47,7%
et du brossage seul de 40,9%. Pour I’ensemble des prélevements de bile la sensibilité monte a 61.4%
IC [0.50; 0.72].

La sensibilité de la cytoponction pancréatique est de 56.8 % IC [0.46; 0.67] avec une spécificité et une
valeur prédictive positive de 100%. La valeur prédictive négative de la cytoponction pancréatique
sous écho endoscopie est de 13,6%.

La précision diagnostique (diagnostic accuracy) calculée ici correspond a une évaluation globale de la
capacité discriminante du test (ou puissance discriminante du test), selon la formule (Vrai Positif +
Vrais Négatifs) / (Vrais Positifs + Vrais Négatifs + Faux Positifs + Faux Négatifs) ce qui correspond a la
proportion de résultats du test "exacts".

Tableau 8

Se Sp VPP VPN Diagnostic accuracy
Bile avant brossage 50.0%1C[0.39;0.61] | 100.0% | 100.0% | 12.0% 53.2 % IC [0.43; 0.64]
Bile aprés brossage 47.7 %1C[0.37;0.59] | 100.0% | 100.0% | 11.5% 51.1%1C[0.41; 0.6]
Brossage seul 40.9%1C[0.31;0.52] | 100.0% | 100.0% | 10.3% 44.7 % IC [0.34; 0.55]
Three-sample combination 61.4 % 1C[0.50;0.72] | 100.0% | 100.0% | 15.0% 63.8 % 1C [0.53; 0.74]
Cytoponction pancréatique (FNA) | 56.8 % IC [0.46; 0.67] | 100.0% | 100.0% | 13.6% 59.6 % IC [0.49; 0.70]
Three-sample combination + FNA | 78.4 % IC[0,68; 0,86] | 100.0% | 100.0% | 24.0% 79.8 % IC [0.70; 0.87]

Nous avons comparé les test diagnostiques entre eux avec un test de Mc Nemar pour données
appariées. La cytoponction seule a été comparée avec les autres prélevements. Nous avons retenu
une différence significative pour la comparaison entre la cytoponction et I’association bile totale et
cytoponction (p-value = 3.636e-05) et la comparaison entre la cytoponction seule et le brossage

biliaire seul (p-value = 0.04486). Les autres comparaisons entre la cytoponction et les autres

prélevements biliaires n’ont pas montré de différences significatives.

5. Analyses en groupe
Nous avons analysé les différents résultats des prélevements biliaires et pancréatiques en fonction
de critéres pouvant influencer les résultats des prélévements.

A. Décompensation de diabete ou diabete de novo au moment de la prise
en charge
La performance diagnostique de pathologie maligne selon la méthode de prélevement et la présence
d’une décompensation d’un diabéte déja existant ou le diagnostic d’un diabéte de novo a la prise en
charge a été analysé est décrit dans le tableau 9.
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Pour rappel, 22 patients sur les 94 (23,4%) de I'étude présentaient une décompensation de diabete
ou un diabéte de novo au moment de la prise en charge.

Tableau 9

Bile aspiration before brushing
No Diabetis decompensation at | 56.1 100.0 100.0 14.7 59.2
the diagnosis
Diabetis decompensation at the | 35.0 100.0 100.0 7.1 38.1
diagnosis

Bile aspiration after brushing
No Diabetis decompensation at | 54.5 100.0 100.0 14.3 57.7
the diagnosis
Diabetis decompensation at the | 30.0 100.0 100.0 6.7 333
diagnosis
Brushing alone
No Diabetis decompensation at | 42.4 100.0 100.0 11.6 46.5
the diagnosis
Diabetis decompensation at the | 40.0 100.0 100.0 7.7 42.9
diagnosis

Three-sample combination
No Diabetis decompensation at | 68.2 100.0 100.0 19.2 70.4
the diagnosis
Diabetis decompensation at the | 45.0 100.0 100.0 8.3 47.6
diagnosis

Fine needle aspiration
No Diabetis decompensation at | 60.6 100.0 100.0 16.1 63.4
the diagnosis
Diabetis decompensation at the | 45.0 100.0 100.0 8.3 47.6
diagnosis

La présence d’une décompensation de diabéte ou du diagnostic de diabete de novo au moment de la
prise en charge n’améliore pas, dans notre étude, la sensibilité des prélevements qu’ils soient
biliaires ou pancréatiques.

Dans le tableau suivant, on retrouve la répartition des stades TNM (radiologique et écho-
endoscopique) dans la population des patients avec décompensation de diabéte au moment de la
prise en charge. On montre qu’il n’est pas forcément en faveur d’un stade avancé de cancer du
pancréas car seulement pres d’un tiers des patients avaient un stade TNM entre 3 et 4.

Tableau 10

9%
18%
9%
32%
0%
27% 27%
nc 5% 27%
Total 22 100% 22 100%

18%
9%
9%
0%
9%

la
1b
2a
2b

RO |IN[IN(BIN
DDA |N|O N[N [D
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La localisation des tumeurs en rapport avec la décompensation de diabéte montre que 59,1% des
|ésions étaient situées dans la téte du pancréas. Chiffre semblable a la population générale de I'étude
(Tableau 11).

Tableau 11

Localisation tumorale et Diabete associé Number %
Uncinate process of pancreas 2 9,1%
Head 13 59,1%
Pancreatic notch 1 4,5%
Body 0 0,0%
Tail 0 0,0%
Not seen 5 22,7%
Common bile duct 0 0,0%
Missing data 1 4,5%
Total 22 100,0%

B. Performance diagnostique selon la méthode de prélevement et
I'expérience de I'endoscopiste.

Les résultats des prélevements en fonction de I'expérience de I'endoscopiste réalisant le geste sont
décrits dans le tableau 12. La sensibilité de I'ensemble des prélevements biliaires est augmentée avec
I'expérience de I'endoscopiste a I'exception de I'aspiration de la bile avant brossage (sensibilité
49.3% contre 53.3% pour les non experts). On ne note pas de différence significative entre les
experts et les non experts sur les prélevements de cytoponction pancréatique. La raison est que
I'expérience de I'endoscopiste dans notre étude était basée sur I'utilisation de la technique de
prélevement biliaire selon les trois techniques et pas sur la cytoponction.

Tableau 12

Bile aspiration before brushing

Experts 49.3% 100.0% 100.0% 9.8% 51.9% I1C [0.41; 0.63]
No expert 53.3% 100.0% 100.0% 22.2% 58.8% IC [0.33.0.82]
Bile aspiration after brushing

Experts 50.7% 100.0% 100.0% 10.0% 53.2% 1C [0.42;0 .65]
No expert 33.3% 100.0% 100.0% 16.7% 41.2% 1C [0.18. 0.67]
Brushing alone

Experts 45.2% 100.0% 100.0% 9.1% 48.1% IC [0.37;0.60]
No expert 20.0% 100.0% 100.0% 14.3% 29.4% 1C [0.10;0.66]
Three-sample combination

Experts 63.0% 100.0% 100.0% 12.9% 64.9% IC [0.53;0.75]
No expert 53.3% 100.0% 100.0% 22.2% 58.8 % IC [0.33;0.82]
FNA

Experts 57.5% 100.0% 100.0% 11.4% 59.7% 1C [0.48;0.71]
No expert 53.3% 100.0% 100.0% 22.2% 58.8% IC [0.33;0.82]
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C. Performance diagnostique selon la méthode de prélevement et la
cellularité
44% des prélevements de bile avant brossage sont riches contre 53% apreés brossage. La cellularité du
brossage est médiocre par rapport aux aspirations de bile avec seulement 20% de cellularité riche.

Les résultats des prélevements en fonction de la cellularité sont décrits dans le tableau 12. On
observe une amélioration des résultats avec la richesse des prélévements biliaires. La sensibilité pour
les prélévements riches pour la bile prélevée avant le brossage est de 70,3% et de la bile aprées
brossage de 59,1. Le brossage conserve une sensibilité élevée a 70,6% lorsque la cellularité est riche.
Or comme nous I'avons montré dans le tableau 6 et la figure 21, le brossage est rarement riche (20%)
d’ol une sensibilité aux alentours de 45% comme rapporté dans toutes les études

Tableau 13

Bile aspiration before brushing

Insufficient - Poor 14.3% | 100.0% 100.0% | 3.2% 16.7% 1C [0.048;0.31]
Medium 81.2% | 100.0% 100.0% | 25.0% | 82.4% IC[0.54,0.96]
Rich 70.3% | 100.0% 100.0% | 26.7% | 73.2% IC [0.53;0.84]
Bile aspiration after brushing

Insufficient - Poor 8.7% 100.0% 100.0% 3.5% 10,2% I1C [0.01;0.28]
Medium 66.7% | 100.0% 100.0% 23.1% | 68.5% IC [0.43;0.85]
Rich 59.4% | 100.0% 100.0% 25.0% | 64.0% 1C[0.43;0.74]
Brushing alone

Insufficient - Poor 28.9% | 100.0% 100.0% | 5.9% 31.9% IC [0.16; 0.44]
Medium 43.5% | 100.0% 100.0% 13.3% | 48.0% IC [0.23;0.66]
Rich 70.6% | 100.0% 100.0% 28.6% | 73.7%1C [0.44;0.90]

D. Performance diagnostique selon la technique de prélevement et le
stade TNM pour les adénocarcinomes pancréatiques.
La proportion de test positif selon le type de prélevement et le stade TNM radiologique pour les
adénocarcinomes pancréatiques (81/94) soit 86,2% est décrite dans le tableau 15.

Tableau 14 Sensibilité (%) pour le diagnostic de pathologie maligne selon le stade TDM

la 1b 2a 2b 3 4 Inconnu

Ponction 36.0 42.3 30.4 30.0 45.8 60.0 23.1
Bile avant brossage 44.0 35.5 34.8 35.0 29.2 45.7 23.1
Bile apres brossage 48.0 46.1 435 45.0 33.3 45.7 38.5
Brossage 40.0 26.9 39.1 45.0 33.3 37.1 30.8
Bile totale 56.0 57.7 52.2 55.0 45.8 60.0 46.1
Bile totale et 68.0 69.2 60.9 60.0 66.7 77.1 53.8
cytoponction
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Tableau 15 VPN (%) pour le diagnostic de pathologie maligne selon le stade TDM

la 1b 2a 2b 3 4 Inconnu

Ponction

Bile avant brossage 17.6 15.8 21.0 27.8 15.0 13.6 23.1
Bile apres brossage 18.7 17.6 23.5 31.2 15.8 13.6 27.3
Brossage 16.7 13.6 22.2 31.2 15.8 12.0 25.0
Bile totale 21.4 21.4 26.7 35.7 18.7 17.6 18.7
Bile totale et 27.3 27.3 30.8 38.5 27.3 27.3 333
cytoponction

La proportion de tests positifs pour les adénocarcinomes pancréatiques (n=81) augmente selon le
stade de la tumeur. Cela est plus marquant pour la ponction pancréatique pour laquelle les stades llI
et IV révélent une proportion de tests positifs respectivement de 70% et de 84.2%. Pour les
prélevements biliaires la proportion de tests positifs est meilleur (71.4%) pour les stades Ilb qui
correspond a une lésion pancréatique >2cm.

Quelque soit le stade de la tumeur et le type de prélevement effectué, la VPP, la VPN et la spécificité
étaient égales a 100%.

6. Analyse des concordances inter et intra observateur
Pour déterminer la concordance entre les premiéres et les deuxiémes lectures, nous avons
déterminé I'indice kappa. Nous avons analysé la variabilité intra et inter-observateur pour confirmer
la reproductibilité des mesures.

Contrairement a I'analyse cytologique initiale qui avait classée chaque échantillon en 4 catégories (0 :
sans valeur (acellulaire, artéfacts de fixation) ; 1 : Normal ; 2 : Atypies (demandant un contréle) ; 3 :
Malin), nous avons séparés les différents résultats anatomopathologiques et cytologiques en 2
catégories « non malins » (0, 1, et 2) et « malins ». L'indice kappa a été calculé a partir de cette
catégorisation.

A. Lavariabilité intra-observateur (tableau 15)
Elle a été déterminée entre les premieres analyses par un cytologiste et les secondes analyses par le
méme cytologiste. Pour les premiéres lectures d’échantillons biliaires, ce cytologiste a analysé 78/94
échantillons (83%). Pour les premiéres lectures d’aspiration a l'aiguille fine, il a analysé 47/94 (50%)
des échantillons.

Pour la bile avant brossage, la concordance avant brossage est de 83,1%. Pour la bile apres brossage
de 85,9%. Pour le brossage elle est de 70,4% et pour I'ensemble des 3 techniques elle est de 85,9%.
L'indice kappa est fort pour les analyses intra observateur de la bile avant aprés brossage et pour la
bile totale.

Pour la cytoponction pancréatique, la concordance est de 84,8%, le nombre Kappa pour les analyses
intra observateur est de 0,689 en faveur d’un accord fort.
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Tableau 15 Concordance intra-observateur et coefficient kappa selon la méthode de prélevement

Concordance Coefficient Kappa
Bile avant brossage 83.1% 0.656
Bile apres brossage 85.9% 0.719
Brossage 70.4% 0.404
Bile totale 85.9% 0.676
Cytoponction 84.8% 0.689

B. Lavariabilité inter-observateurs (tableau 16)

Elle a été déterminée entre deux cytologistes en comparant les secondes lectures entre elles. Chaque
cytologiste a interprété 87 échantillons de bile en deuxieme lecture du fait de I'absence de 7
échantillons de bile (5 de bile seule, 2 de bile avec absence de cytoponction). La concordance inter-
observateur sur I'ensemble de la cytologie biliaire (three sample combination) est de 90,8% avec un
index kappa de 0, 764 (indice fort). Pour I'aspiration de bile avant le brossage on retrouvait une
concordance inter-lecteur de 83,9% avec un indice kappa de 0,668 (accord fort) et une concordance
de 87,4% avec un indice kappa de 0,736 pour la bile aprées brossage.

Pour les aspirations a I'aiguille fine (cytoponction) chaque cytologiste a analysé lors des secondes
lectures 89 lames sur 94 du fait de I'absence de 5 échantillons de cytoponction pancréatique (3
cytoponctions seules, 2 cytoponctions avec absence de bile). L'indice kappa est de 0,6554 (accord
fort)

Tableau 16 Concordance inter observateur et coefficient kappa selon la méthode de prélévement

Concordance Coefficient Kappa
Bile avant brossage 83.9% 0.668
Bile apres brossage 87.4% 0.736
Brossage 82.8% 0.656
Bile totale 90.8% 0.764
Cytoponction 87.6% 0.736

Discussion

Le but de notre étude était d’évaluer la précision diagnostique du prélévement biliaire (aspiration
avant et aprés brossage + brossage) (three sampling method) par rapport a la cytoponction
pancréatique au cours du méme examen et de comparer frontalement ces deux techniques de
prélevement dans une cohorte rétrospective de patients ayant présenté des symptdmes d’obstacle
biliaire.

Nous avons montré que la précision diagnostique du préléevement biliaire par la combinaison du
brossage, de I’aspiration avant et apres brossage était meilleur (Diagnostic accuracy=63.8%) que la
cytoponction pancréatique (Diagnostic accuracy = 59.6%).

52



Une étude parisienne de 115 patients icteriques en rapport avec une tumeur du pancréas avait
montré que la positivité de la bile seule, sans brossage associé, était d’environ 25% (29/115 patients)
alors que la positivité de la ponction du pancréas était positive dans 88% (101/115 patients). [45]

Une étude prospective munichoise avait comparé le brossage cytologique (selon trois outils
différents) et la cytoponction pancréatique dans le diagnostic des sténoses biliaires indéterminées et
des tumeurs pancréatiques. La sensibilité du brossage biliaire était de 43 a 46% selon le type de
brosse avec une précision diagnostique de 70%. Dans notre étude la sensibilité du brossage biliaire
est comparable avec 40.9%, la précision diagnostique du brossage biliaire dans notre étude est
moindre (44,7%). [46]

En revanche, la cytoponction pancréatique (EUS-FNA), fourni d'excellents résultats dans de
nombreuses études, au moins pour les masses pancréatiques (70% a 93%). [47] [48] [49] [50] [51]

Pour la comparaison des tests diagnostiques avec le test de Mc Nemar nous avons comparé chaque
type de préléevement par rapport au gold standard actuel dans la littérature qui est la cytoponction
pancréatique. Dans notre étude celle-ci ne montrait pas une aussi bonne performance diagnostique
que celle retrouvée dans la littérature.

En revanche, I'analyse de la performance diagnostique de chaque type de prélévement était calculée
par rapport au gold standard du suivi des patients (évolution, déces, décision de RCP, résultats de
biopsies). Ce qui constitue un gold standard solide.

Nous avons analysé la variabilité intra et inter-observateur pour confirmer la reproductibilité des
mesures a l'aide de l'indice kappa. Les variabilités intra observateur a été déterminée entre les
premieres analyses et les secondes analyses réalisées par le méme cytologiste. Elle révele un accord
fort des différentes analyses. Nous avons comparé les résultats sans respecter les critéres initiaux
basé sur la classification de Papanicolaou (0, 1, 2 et 3) mais en séparant en 2 groupes malins (3) et
non malin (correspondant aux analyses classées 0-1-2).

La variabilité inter observateur a révélé des accords de concordance fort ce qui montre une bonne
reproductibilité de la technique d’analyse de la cytologie biliaire. Celle-ci est standardisée par les
guidelines de la Papanicolaou Society of cytopathology. [42]

Lors des secondes lectures a distance de I'évenement et de la prise en charge diagnostique et
thérapeutique, les cytologistes ont analysé les lames en dehors de toute influence que pouvait
apporter le dossier médical ou I'enjeu de la prise en charge thérapeutique.

Les résultats atypiques représentaient selon la technique et les cytologistes entre 10 et 23% des
analyses. Lors de l'analyse de concordance, nous avons opté pour une dichotomie et classé les
atypies avec les résultats bénins. La nouvelle nomenclature de la « papanicolaou society of
cytopathology » appliguée a la cytologie biliaire (brossage biliaire et ponction aspiration
pancreatique) classe les lésions biliaires en 6 catégories : non diagnostique, négative, atypique,
néoplasique/tumorale, suspecte de malignité, maligne. Cette terminologie est récente (2014), elle
n'a pas été appliquée aux différents prélevements traités dans cette étude (2012-2016).

De nombreuses études révelent que cette catégorie « atypies » est source d'erreur. Les atypies
toutes confondues, réactionnelles, sans signification, suspectes de malignité ,peuvent correspondre a
un cancer.[52] [53] 50% de nos atypies dans une premiére étude grenobloise correspondaient a un

53



cancer (25). Ainsi nous avons gardé nos 4 catégories : sans valeur, bénin, atypie, malin pour toute
|'étude, et demandé un controle pour les résultats atypiques.

Dans I'étude du Dr Fior Gozlan de 2016, 55% des atypiques réactionnelles et 75% des atypiques
suspectes de malignité étaient des cancers lors des contréles ou suivi .[54]

Actuellement la terminologie de la Papanicolaou Society of Cytopathology est appliquée au CHU de
Grenoble.

En anatomopathologie, I'étude histologique est souvent complétée par une analyse
immunohistochimique. Cette analyse a pour objectif d’identifier les protéines fabriquées par les
cellules tumorales afin de mieux classer la tumeur ou définir son potentiel évolutif.

Lors de Il'analyse immunohistochimique, le pathologiste applique différents anticorps sur les
fragments tumoraux afin de mettre en évidence I'expression de certaines protéines impliquées dans
le développement tumoral.

Contrairement a la cytologie biliaire, la cytoponction pancréatique permet une analyse en
immunohistochimie et permet ainsi de préciser les diagnostics tels que les lymphomes malins non
hodgkiniens, les myélomes, les métastases, les tumeurs neuroendocrines, comme précisé dans le
tableau des diagnostics finaux. Le projet d’inclure la bile totale en paraffine en cytobloc permettrait
de réaliser ces analyses en immunohistochimie.

Plusieurs informations importantes pour apporter le diagnostic final telles que les dosages des
marqueurs tumoraux CA 19.9 ou ACE étaient manquantes dans de nombreux dossiers. Il aurait été
intéressant de savoir si la valeur du dosage pouvait influencer le résultat d’un prélévement de bile.

L’absence de I'influence du diabéte au moment de la prise en charge peut s’expliquer par la relation
entre le diabete et le cancer du pancréas. L’hypothese selon laquelle l'infiltration maligne
pancréatique est responsable de la destruction des ilots et/ou de l'obstruction des canaux
pancréatiques n’a pas été prouvée. Il avait été montré au cours d’une étude que le diabéte régressait
aprés pancréatectomie subtotale [55] soutenant plutét I'hypothése du réle de la tumeur sur le
métabolisme glucidique. De méme, I'obstruction du canal excréteur des sécrétions pancréatiques (au
niveau de la téte du pancréas) par la tumeur ne peut expliquer les troubles glucidiques car ceux-ci
sont également retrouvés dans les autres localisations et pour des plus petites tumeurs de la téte
sans envahissement du canal excréteur.

Une autre hypothése établissant un lien entre le cancer du pancréas et la sécrétion d’amyline a été
montré dans plusieurs études. L'amyline est produite et sécrétée de maniére pulsatile par les cellules
B, avec I'insuline en réponse aux stimuli nutriments. Elle est un facteur diabétogene pouvant donner
lieu a une insulinorésistance ainsi qu’une insulinopénie[56]. Une équipe américaine a prouvé qu’un
facteur soluble issu de cellules cancéreuses pancréatiques stimulait la sécrétion sélective d’amyline
sans action sur l'insuline. [57]

Le rapport entre la cellularité des préléevements et la performance diagnostique montre que la
richesse des prélevements est associée a une meilleure performance diagnostique.

54



D’autres techniques se sont développées depuis une quinzaine d’années dans le diagnostic des
sténoses biliaires malignes.

L’'endomicroscopie confocale est une technique d’apparition récente. La possibilité d’utiliser cette
méthode innovante en endocanalaire a permis de I'appliquer au diagnostic des sténoses biliaires de
nature indéterminée. Le principe est d’obtenir une vue « microscopique » du tissu examiné apres
injection de fluorescéine en combinant des fibres optiques micrométriques et une lumiere émise par
un faisceau laser argon. Il faut étre au contact du tissu examiné et les sondes sont introduites dans la
voie biliaire a I'intérieur d’un cathéter porteur (celui des brosses de cytologie biliaire par exemple).
L'image obtenue a une résolution de 3,5 microns, et un champ d’exploration de 325 microns. La
profondeur examinée se situe 40 a 70 microns en-dessous de la zone de contact. C’est la profondeur
choisie en exploration biliaire pour visualiser les vaisseaux sous-muqueux et les amas cellulaires
épithéliaux. Des études récentes ont défini les images respectives correspondant a une paroi
cholédocienne normale ou a un processus tumoral. Les résultats sont trées prometteurs avec une
sensibilité de 83 % (vs 50 % pour les préléevements endocanalaires) dans la premiere étude de
Meining et col. Les critéres de malignité incluent la présence de larges bandes blanches ou noires (>
20 microns), d’'amas de cellules noires ou de tissu glandulaire. En considérant comme tumorale les
|ésions avec 2 ou plus de ces critéres les performances sont excellentes avec une sensibilité de 96 %
et une VPN de 75 %. Deux éléments limitent cette méthode encore en cours d’évaluation : le colt du
matériel (a I'achat (prés de 2000 euros la fibre a usage unique) et a I'acte) et la nécessité de réaliser
le geste lors du cathétérisme initial la pose de prothése préalable étant, la encore, néfaste a
I'interprétation des images. [58] [59].

La cholangioscopie avec prélevements dirigés est la méthode de prélévement la plus efficace avec
une sensibilité pouvant étre supérieure a 90 %. [49] Elle peut étre couplée avec un examen en
microscopie confocale de la sténose. Plusieurs techniques différentes ont été testées depuis
maintenant prés de 30 ans incluant une cholangioscopie directe avec un endoscope long et ultrafin,
le systéme de «babyscope» a l'intérieur d’'un duodénoscope, ou le systeme plus récent de SpyGlass®.
Le développement de cette procédure est cependant resté assez limité. Les problemes de fragilité et
de manceuvrabilité ont été pendant longtemps au premier plan. D’une maniere générale, c’est une
technique assez longue et colteuse (la sonde de cholangioscopie spyscope a usage unique est
estimée a environ 1500 euros et la pince a biopsie représente un cout d’environ 250 euros) ne
réglant pas tous les problemes du fait de la petite taille des prélévements. Elle sera utile quand les

autres procédures de diagnostic et de préléevements n’auront pas pu trancher.

En termes de cout, I'analyse du prélevement de bile par les 3 techniques est estimée a environ 100
euros, la cytoponction en analyse par cytobloc coute environ 35 euros. Le prix d’une brosse de
cytologie biliaire est compris entre 3 et 10 euros et le matériel de recueil de la bile aspiré environ 30
euros. Ce qui montre que la techniqgue combinant I'aspiration de bile avant et apres brossage
combiné avec le brossage est une technique peu couteuse.

En conclusion, nous avons montré malgré des performances diagnostiques en dessous d’autres
techniques plus complexes a mettre en ceuvre que la cytologie biliaire recueillie par les 3
prélevements pour le diagnostic des sténoses biliaires malignes est une trés bonne analyse
complémentaire dans le diagnostic du cancer du pancréas. Dans 22% des cas des sténoses malignes
de notre étude la cytoponction pancréatique revenait négative alors que le prélevement biliaire était
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positif, au cours de la premiére lecture (figure 22), 25% au cours de la deuxiéme lecture du docteur
Fior Gozlan (figure 23) et 18% au cours de la deuxiéme lecture du Dr Giovannini (figure 24).

Figure 22 cytologie biliaire et cytoponction pancréatique au cours de la premiére lecture

— .

Figure 23 Cytologie biliaire et cytoponction pancréatique au cours de la 2e lecture du Dr Fior Gozlan

Figure 24 Cytologie biliaire et cytoponction pancréatique au cours de la 2e lecture du Dr Giovannini
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Chez les patients pour lesquels on soupgonne un cancer compressif des voies biliaires, La cytologie
par brossage et aspiration de la bile avant et apres brossage peut contribuer a I'amélioration de la
sensibilité diagnostique pour la malignité. Avec un co(t peu élevé, une technique de prélevement
simple réalisée au cours d’'une CPRE a but diagnostique et thérapeutique et basée sur des critéres
cytologiques d’évaluation standardisés, la cytologie de la bile et du brossage a toute sa place dans
une analyse des sténoses biliaires en complémentarité de la cytoponction pancréatique.
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