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I. REVUE DE LA LITTERATURE

1. Introduction

Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) appartiennent a
la famille des tumeurs kystiques du pancréas. Elles sont définies histologiquement par une
prolifération épithéliale d’architecture papillaire du canal pancréatique principal ou des
canaux pancréatiques secondaires, sécrétant du mucus, responsable d’une dilatation

canalaire (1,2).

Individualisée pour la premiére fois au début des années 1980 (3), la TIPMP a été identifiée
sous de multiples appellations jusqu’en 1996, ou I'organisation mondiale de la santé (OMS)
lui a donné sa dénomination actuelle (4). Initialement considérées comme étant rares, elles
sont actuellement reconnues comme relativement fréquentes (environ 12% des tumeurs
kystiques du pancréas) (5). Dans les quinze derniéres années, Salvia et al. ont confirmé
I’'augmentation de fréquence des TIPMP, avec une incidence de la maladie évoluant de 0.5%
a 10% de toutes les tumeurs pancréatiques exocrines (6—8). Le sex-ratio M/F qui était de 2.2
(9-13) dans les premiéres descriptions de la maladie, a tendu a se rapprocher de 1 et,
aujourd’hui, une discréte prédominance féminine est retrouvée avec un sex-ratio de 0.86
(14-16). Ceci peut étre expliqué par le fait que les premieres TIPMP décrites I’étaient par des
séries chirurgicales sur TIPMP symptomatiques alors que les séries actuelles concernent des
TIPMP peu symptomatiques ou de découverte fortuite. Parmi ces patients asymptomatiques
ou paucisymptomatiques se rencontrent essentiellement des formes avec atteinte isolée des
canaux secondaires, qui prédominent nettement chez la femme (sex ratio de 0.28) (17).

L’age moyen du diagnostic est de 65 ans.

Les précédents consensus internationaux de prise en charge des TIPMP dataient de 2006 et,
depuis, une quantité considérable d’informations a été ajoutée a la littérature. Ainsi,
I’Association Internationale de Pancréatologie (AIP) a organisé en 2012 un colloque qui a
édité de nouvelles lignes directrices de gestion de ces tumeurs, concernant notamment les

critéres radiologiques de malignité, les indications opératoires et le suivi (18).



2. Histoire naturelle et anatomopathologie

Les lésions de TIPMP associent une prolifération tumorale a partir des cellules épithéliales
canalaires a des projections papillaires plus ou moins volumineuses et a une production
excessive de mucus. Quatre types histologiques sont connus (19), de diagnostic
morphologique et immuno-histochimique, que sont par ordre de fréquence décroissante :
type intestinal, pancréato-biliaire, gastrique et oncocytaire (Figure 1). Le type intestinal est le
sous-type le plus commun des TIPMP du canal principal. Il est caractérisé par une
prolifération de cellules épithéliales mucosécrétantes ressemblant aux cellules épithéliales
intestinales normales, de type caliciforme et exprimant le méme profil de cytokératines. Son
type invasif est considéré comme étant similaire a un carcinome mucineux ou colloide du
pancréas. Le risque de transformation maligne est d’environ 35%. Le type pancréato-biliaire
est caractérisé par une prolifération de cellules ressemblant aux cellules épithéliales de
revétement des canaux biliaires et pancréatiques normaux et implique souvent le canal
pancréatique principal (CPP) en région céphalique avec une production de mucus moindre. Il
existe un risque élevé de transformation maligne et sa forme invasive correspond a un
adénocarcinome canalaire pancréatique (ACP) conventionnel. Le type gastrique, avec
prolifération cellulaire ressemblant aux cellules épithéliales mucosécrétantes de la
mugqueuse gastrique, survient le plus fréquemment sur des TIPMP des canaux secondaires et
est situé dans la zone périphérique du parenchyme, principalement dans le crochet. Sa
transformation maligne est trés rare et sa forme invasive est semblable a un ACP. Le type
oncocytaire, caractérisé par une prolifération de cellules a cytoplasme abondant et

éosinophile, plus rare, est similaire a la forme pancréato-biliaire sur le plan histologique.



Figure 1 : Les différents types histologiques de TIPMP (20)

a : type intestinal ; b : type pancréato-biliaire ; c : type gastrique ; d : type oncocytaire

La classification histologique de I'OMS (4) de I’ensemble des TIPMP distingue les adénomes
intracanalaires papillaires mucineux avec un degré de dysplasie minime, les TIPMP
« borderline » avec des degrés de dysplasie modérée ou sévéere (carcinome in situ, non
invasif) et les carcinomes intracanalaires papillaires mucineux invasifs, infiltrant le
parenchyme pancréatique et/ou donnant lieu a des métastases ganglionnaires ou viscérales

(21).

Suite a la premiere classification de Furukuwa et al. (22) en 1992, Kuroda et al. (23) ont
établi en 1997 une classification anatomique basée sur la morphologie des canaux
pancréatiques et la localisation de la prolifération papillaire, qui sert de référence
aujourd’hui. Le type main duct présente une atteinte isolée, segmentaire ou diffuse, sans

autre cause d’obstruction du CPP. Le type branch duct est une forme intéressant
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exclusivement les canaux secondaires, qui peut-étre localisée ou diffuse dans toute la
glande, de forme micro- ou macrokystique. La forme mixte associe les deux atteintes (Figure
2). La fréquence de chaque type est trés variable dans la littérature selon I'ancienneté des
séries, la proportion de cholangiopancréato-IRM (CPRM) réalisées et selon qu’il s’agisse de
séries chirurgicales ou séries combinant des patients opérés et non opérés (Tableau 1). Le

type branch duct semble cependant prédominer.

Les Panin pour Pancreatic Intraepithelial Neoplasia sont des lésions dysplasiques de
I’épithélium canalaire. Elles sont par définition microscopiques. Elles se développent vers le
cancer invasif selon un processus séquentiel bien établi : dysplasie de grade croissant (bas,
moyen et haut grade), cancer in situ, cancer infiltrant. Les mécanismes moléculaires
génétiques impliquent différentes protéines : K-ras, p53, CDKN2/p16, MADH4 et c-erbB2.
Les Panin sont les Iésions précancéreuses pancréatiques. On les trouve dans le parenchyme
pancréatique a proximité des adénocarcinomes mais aussi dans des pancréas non tumoraux
au sein de familles syndromiques ou non d’adénocarcinomes pancréatiques. Elles sont aussi
plus fréquentes dans des piéces autopsiques de fumeurs. Les Panin et les TIPMP sont deux
lésions tres similaires et ce, a tous les niveaux de dysplasie. Les cellules issues qui les
constituent ne sont pas distinguables entre elles. Certains auteurs qualifient les Panin de
micro-TIPMP et réciproquement, les TIPMP de macro-Panin, les deux lésions étant au

minimum cousines sinon sceurs jumelles.



Figure 2 : Classification de Kuroda et al.

a : TIPMP de type main duct
b : TIPMP de type branch duct
¢ : TIPMP de type mixte
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Tableau 1 : Fréquence de malignité des TIPMP en fonction de leur type morphologique

Total de TIPMP

Type main duct

Type branch duct

Mixte

Premier auteur Année Nombre Malin (%) Invasif (%) | Nombre (%) Malin (%) Invasif (%) | Nombre (%) Malin (%) Invasif (%) | Nombre (%) Malin (%) Invasif (%)
total

Sugiyama (24) 2003 62 34 (54.8%) 20 (32.3%) 30 (48.4%) 21 (70%) 17 (56.7%) 32 (51.6%) 13 (40.6%) 3(9.4%)

Sohn (7) 2004 136 >52 (38.2%) 52 (38.2%) 36 (26.5%) >18 (50%) 18 (50%) 60 (44.1%) >18 (30%) 18 (30%) 33 (24.3%) >16 (48.5%) 16 (48.5%)

Salvia (8) 2004 140 83 (59.3%) 58 (41.4%) 140 (100%) 83 (59.3%) 58 (41.4%)

Suzuki (25) 2004 1024 >446 446 (43.6%) 201 (19.6%) >120 120 (59.7%) 509 (49.7%) >150 150 (29.5%) 228(22.3) 148 (64.9%) 148 (64.9%)

(43.6%) (59.7%) (29.5%)

Lee (26) 2005 67 24 (35.8%) 9 (13.4%) 27 (40.3%) 12 (44.4%) 3(11.1%) 35 (52.2%) 10 (28.6%) 4(11.4%) 5(7.5%) 2 (40%) 2 (40%)

Serikawa (27) 2006 103 41 (39.8%) 28 (27.2%) 47 (45.6%) 30 (63.8%) 21 (44.7%) 56 (54.4%) 11 (19.6%) 7 (12.5%)

Schmidt (28) 2007 156 50 (32.1%) 29 (18.6%) 53 (34%) 30 (56.6%) 15 (28.3%) 103 (66%) 20 (19.4%) 14 (13.6%)

Rodriguez (29) 2007 145  32% (22.1%) 16 (11%) 145 (100%) 32 (22.1%) 16 (11%)

Schnelldorfer (30) 2008 208 82 (39.4%) 63 (30.3%) 76 (36.5%) 49 (64.5%) 84 (40.4%) 15 (17.9%) 48 (23.1%) 18 (37.5%)

Kim (31) 2008 118 36 (30.5%) 28 (23.7%) 70 (59.3%) 25 (35.7%) 23 (32.9%) 48 (40.7%) >3 (6.3%) 3(6.3%)

Nagai (32) 2008 72 44 (61.1%) 30 (41.7%) 15 (20.8%) 15 (100%) 10 (66.7%) 49 (68.1%) 25 (51%) 18 (36.7%) 8(11.1%) 4 (50%) 2 (25%)

Jang (33) 2008 138 26(18.8%) 17 (12.3%) 138 (100%) 26 (18.8%) 17 (12.3%)

Ohno (34) 2009 87 45 (51.7%) 19 (21.8%) 14 (16.1%) 11 (78.6%) 4 (28.6%) 48 (55.2%) 20 (41.7%) 9 (18.8%) 25 (28.7%) 14 (56%) 6 (24%)

Nara (35) 2009 123 82(66.7%) 61 (49.6%) 26 (21.1%)  26(100%) 21 (80.8%) 59 (48%) 26 (44.1%) 14 (23.7%) 38 (30.9%) 30(78.9%) 26 (68.4%)

Bourmet (36) 2009 99 24 (24.2%) 14 (14.1%) 47 (47.5%) 6 (12.8%) 4 (8.5%) 52 (52.5%) 18 (34.6%) 10 (19.2%)

Hwang (37) 2010 187 58 (31%) 43 (23%) 28 (15%)  20(71.4%) 17 (60.7%) 118 (63.1%) 19 (16.1%) 14 (11.9%) 41 (21.9%) 19 (46.3%) 12 (29.3%)

Mimura (38) 2010 82 54 (65.9%) 29 (35.4%) 39 (47.6%) 34 (87.2%) 19 (48.7%) 43 (52.4%) 20 (46.5%) 10 (23.3%)

Sadakari (39) 2010 73 6 (8.2%) 1(1.4%) 73 (100%) 6(8.2%) 1(1.4%)

Kanno (40) 2010 159 40 (25.2%) 19 (11.9%) 159 (100%) 40 (25.2%) 19 (11.9%)

Crippa (41) 2010 389 181 (46.5%) 118 (30.3%) 81 (20.8%) 55 (68%) 39 (48%) 159 (40.9%) 34 (22%) 17 (11%) 149 (38.3%) 92 (62%) 62 (42%)

Total 3568 >1440 1100 | 883 (24.7%) >549 385 2027 (56.8%) >494 337 | 627 (17.6%) >361 284
(>40.4%) (30.8%) (>62.2%) (43.6%) (>24.4%) (16.6%) (>57.6%) (45.3%)




La topographie des lésions est, elle, assez consensuelle dans la littérature. Soixante-quinze
pour cent des TIPMP de type main duct sont localisées dans la portion proximale de la
glande (42). La localisation préférentielle des TIPMP branch duct est le processus incinatus
(environ 50% des cas), 30% des cas sont céphaliques, le corps et la queue sont atteints dans

environ 10% des cas respectivement (21).

L'importance de la distinction des deux types de TIPMP (atteinte du canal principal ou
secondaire) s’explique par leur « comportement » différent. Il a été démontré que les
tumeurs confinées aux branches secondaires sont de bien meilleur pronostic que celles
impliquant le canal pancréatique principal (Tableau 1). La définition de « malignité » est
variable selon les auteurs, la plupart incluant les carcinomes in situ dans cette catégorie
(Tableau 1) alors que d’autres réservent ce terme pour les Iésions invasives, d’autres méme
utilisant ce terme pour un comportement clinique agressif. Ainsi il est dorénavant
recommandé (18) d’abandonner le terme de « carcinome in situ » aux dépens de « dysplasie
de haut grade », réservant le terme de « malin » aux carcinomes invasifs comme le souligne

la récente classification de ’'OMS (43).

La présence d'un carcinome invasif est le principal élément déterminant la survie
postopératoire (7,44) et la survie de TIPMP avec métastases ganglionnaires approche celui
d’un carcinome canalaire conventionnel (44). La question clé, malheureusement encore sans
réponse, est de savoir si les lésions bénignes vont invariablement évoluer vers une forme

invasive ou si elles resteront bénignes au fil du temps.

3. Clinique

Les circonstances de découvertes sont fortuites dans environ 40% des cas (14) mais un
tableau de pancréatite aigué est une cause fréquente de diagnostic. Une réaction
pancréatique clinique et biologique est retrouvée dans 11 a 60% des cas selon les séries et
une pancréatite aigué récidivante est retrouvée dans 20% des cas (45). Ces épisodes

douloureux sont dus a I'obstruction canalaire transitoire par un bouchon de mucus.



Plus tardivement, la maladie peut également étre révélée par une insuffisance pancréatique
endocrine (diabete insulinodépendant) et/ou exocrine (stéatorrhée) dans 20-30% des cas

(46) et concerne essentiellement les formes avec atteinte du canal principal.

L'ictere est rarement un mode de révélation de la maladie et est souvent associé a la
malignité (7,8,47,48). A ce titre, une TIPMP doit étre systématiquement évoquée devant

toute personne ayant eu une pancréatite aigué non alcoolique non biliaire au-dela de 50 ans.

4. Diagnostic positif

Le diagnostic positif de la maladie repose sur I'imagerie non invasive (échographie, TDM,
IRM avec CPRM) et I'imagerie invasive (écho-endoscopie) avec étude de la papille au temps
endoscopique de I'examen. L'échographie et la TDM révelent habituellement la TIPMP, la
CPRM et/ou I’écho-endoscopie (EE) avec duodénoscopie permettent d’affirmer le diagnostic
(49). La cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE), éventuellement
complétée d’'une pancréatoscopie et d’écho-endoscopie intracanalaire a I'aide d’une
minisonde, est réservée a certains cas difficiles pour rechercher une anomalie de Ia
muqueuse du canal principal (50). Le diagnostic repose sur la réalisation d’un bilan
d’imagerie avec des conditions techniques optimales tant les enjeux diagnostiques et

décisionnels sont importants.

a. Echographie trans-pariétale

Nettement moins performante que I'EE, I’échographie trans-pariétale n’en demeure pas
moins, surtout lorsque les conditions acoustiques sont favorables, une technique
d’évaluation tres précise du pancréas. L'imagerie harmonique, avancée technique
relativement récente de l'imagerie morphologique, est a I’heure actuelle largement
répandue (51). Les sondes abdominales larges bandes (2-5 MHz) sont généralement utilisées
mais dans les (rares) cas favorables, des sondes plus superficielles apportent le bénéfice de
leur résolution spatiale inégalée. Souvent géné par I'abondance des interpositions gazeuses

digestives, le jeline est généralement recommandé. Divers astuces comme le remplissage de



I'estomac a l'eau, l'ingestion de glucagon, le changement de position peuvent aider,
cependant le taux de visualisation du pancréas, trés diversement apprécié dans la littérature,
est d’autant plus éloigné de 100% que l'on se rapproche de la queue. De nouvelles
techniques sont arrivées sur le marché comme [I'utilisation de produit de contraste
ultrasonore (Sonovue®) qui n’ont pas pour objectif une meilleure visualisation de la glande

mais une étude en temps réel du rehaussement lésionnel (52).

Canal principal

Une dilatation du canal de Wirsung est considérée comme anormale lorsque le diamétre est
supérieur a 3 mm dans le corps et la queue du pancréas et 4 mm dans la téte du pancréas.
Un diametre supérieur a 6 mm est évocateur d’une atteinte de TIPMP du canal principal. Un
contenu endocanalaire d’échostructure non liquidienne est parfois noté, correspondant soit

a du mucus, soit a des épaississements papillaires (3).

Canaux secondaires

Des kystes a parois fines a contenu généralement homogene, localisés plus souvent dans le
processus unciné, ronds ou ovoides, parfois lobulés en « grappe de raisin » peuvent étre mis
en évidence. Le caractére communiquant avec le canal de Wirsung est parfois visible. Une
structure tubulaire liquidienne, correspondant au canal dilaté, peut également se voir. Des
septa, des nodules muraux ou un épaississement de la paroi ainsi que des calcifications sont

parfois mis en évidence.

b. Tomodensitométrie

i) Technique

La tomodensitométrie s’est longtemps imposée comme étant la meilleure des techniques
d’imagerie du pancréas. Le développement de la technologie multidétecteur en a encore
amélioré les performances, grace a sa possibilité d’acquérir en quelques secondes toute la
glande en coupes millimétriques. Une acquisition sans produit de contraste est couramment
utilisée, utile principalement pour la recherche de calcifications, mais le recours a une

injection de produit de contraste iodé est indispensable. Généralement sont obtenues une



acquisition a la phase artérielle (25 a 45 secondes aprés le début de I'injection) et une a la
phase veineuse (60 a 80 secondes) avec un débit de 3cc/s et un volume de 2cc/kg de poids
corporel. La premiére hélice est au mieux réalisée avec un centrage sur le pancréas et une
collimation de 1 a 3 mm. La seconde hélice analysant généralement tout I'abdomen ou du

moins le foie, utilise une collimation de 2.5 mm (16).
ii) Résultats
Canal principal

Antérieurement, le canal de Wirsung était considéré comme dilaté lorsqu’il mesurait plus de
3 mm (53,54) et évocateur de TIPMP lorsque le diamétre dépassait 6 mm. La dilatation
pouvant étre diffuse ou segmentaire (Figure 3). Depuis le dernier consensus international
guant a la prise en charge des TIPMP (18), le seuil de dilatation du CPP a été réduit a 5 mm
sans autre cause d’obstruction, augmentant ainsi la sensibilité pour le diagnostic
radiologique sans perdre en spécificité (27,28,32,37,38,41,49,55,56). Les parois du canal de
Wirsung sont le plus souvent réguliéres, les bords du canal dilaté restant paralléeles, sans
I’'aspect moniliforme observé dans la pancréatite chronique. Le parenchyme pancréatique
est atrophié dans environ un tiers des cas, mais I'atrophie n’est pas proportionnelle a la
dilatation canalaire, contrairement a ce qui est observé dans la pancréatite chronique (57).
La terminaison papillaire du canal de Wirsung peut étre normale (4), dilatée ou une

protrusion de cette derniere peut étre observée (54).

Figure 3 : Aspect scanographique d’une TIPMP de type main duct
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Canaux secondaires

Tout kyste pancréatique de plus de 5 mm de diametre qui communique avec le canal
pancréatique principal devrait étre considéré comme une TIPMP de type branch duct, sans
oublier le pseudokyste comme diagnostic différentiel en cas d’antécédents de pancréatite
(18). Les canaux secondaires peuvent parfois apparaitre sous la forme d’une dilatation
tubulaire branchée mais, le plus souvent (dans 90% des cas), un canal secondaire dilaté
apparait sous la forme d’une formation kystique. Il s’agit le plus souvent d’une lésion
multiloculée se présentant comme des hypodensités d’allure liquidienne, séparées par de
fins septa, ayant un aspect en « grappe de raisin » (58). Il s’agit parfois d’une lésion
macrokystique uniloculaire. Des bourgeons papillaires intracanalaires (nodules muraux)
peuvent étre identifiés lorsqu’ils mesurent plus de 3 mm d’épaisseur. lls sont observés dans
18% des cas (54). En cas d’atteinte isolée des canaux secondaires, le caractere multifocal, qui

est fréquent, est un argument majeur pour le diagnostic de TIPMP.
Signes associés

Des signes associés tels qu’un aspect de pancréatite chronique et la présence de
calcifications peuvent étre retrouvés. Le parenchyme pancréatique est atrophié dans
environ un tiers des cas et |'atrophie est plus importante dans la TIPMP du canal principal
gue dans la pancréatite chronique (57). Des épisodes de pancréatite aigué conduisent a
I'apparition de lésions de pancréatite atrophiante et fibrosante non calcifiante chez 97 a
100% des patients en anatomopathologie (46). Les calcifications endoluminales développées
sur les bouchons de mucus sont assez fréquemment observées en TDM dans les TIPMP. Elles
peuvent siéger dans les canaux secondaires ou dans le canal principal. Elles semblent
associées a un risque plus important de dégénérescence mais ce critére n’est pas retenu
dans le dernier consensus. Elles ont été retrouvées dans 6,5% de 110 TIPMP des canaux
secondaires isolés et dans 30% des cas d’une série de 60 TIPMP dégénérées (16,17). Dans les
canaux secondaires, elles n’étaient pas plus fréquentes dans les zones dégénérées que dans

les dilatations bénignes.



c. Imagerie par résonance magnétique

i) Technique

L'IRM est un examen non invasif et facilement reproductible. Le pancréas a longtemps été
considéré comme un organe difficlement analysable jusqu’au développement des
techniques telles que la saturation de graisse et I'imagerie en apnée qui ont permis une
amélioration de la résolution temporelle et une analyse dynamique de rehaussement apres
injection de sels de Gadolinium. Une IRM pancréatique doit comprendre des séquences
pondérées en T1 avec saturation de graisse, des images pondérées en T2 axiales et frontales
et des séquences dynamiques en écho de gradient 3D aprés injection intraveineuse rapide
de chélates de gadolinium en apnée, comparables a celles utilisées en tomodensitométrie,
c’est-a-dire aux phases artérielles, portales et tardives. L'étude canalaire est basée sur les
séquences de CPRM qui consistent en des acquisitions a tres forte pondération T2 ce qui
confére aux liquides stationnaires un signal tres intense ne nécessitant pas l'injection de
produit de contraste. A partir de ce principe, deux types de séquences seront obtenus. Une
analyse 3D en coupes fines, simple d’acquisition, qui permettra d’étudier toute la structure
canalaire et des coupes dites « radiaires », I'une centrée sur la jonction bilio-pancréatique
étudiant la téte et le corps et une deuxiéme série de coupes centrée sur la queue du

pancréas permettant une analyse de la totalité du réseau biliaire et canalaire pancréatique.
ii) Résultats
Canal principal

La visualisation du canal de Wirsung en IRM est constante a I’état normal. En cas de TIPMP,
comme au scanner, |'atteinte peut étre diffuse ou segmentaire avec une dilatation > 5 mm.
La dilatation du canal a des parois régulieres, rectilignes, sans image de sténose (Figure 4)
(58,59). Lorsque I'atteinte du canal principal est isolée, sans atteinte des canaux secondaires,
le diagnostic est plus difficile : le canal pancréatique apparait dilaté de maniere diffuse,
jusqu’a la papille. Cet aspect n’est pas totalement spécifique, car une petite tumeur de
I'orifice de la papille peut donner un aspect comparable. Lorsque la dilatation du canal de
Wirsung est segmentaire, sans sténose en aval, et qu’il n’y a pas de canal secondaire

ectasique en regard, le diagnostic de TIPMP segmentaire du canal principal doit étre



envisagé. Une protrusion papillaire visible dans la lumiere duodénale est tres spécifique (60).
Le mucus apparait en hypersignal T2 et de signal variable en T1 en fonction de sa richesse
protéique et ne peut pas étre différencié du liquide pancréatique. En revanche, le diagnostic
de nodule mural peut étre fait en IRM, car il se présente comme une lacune pariétale,
susceptible de se rehausser apres linjection de produit de contraste lorsqu’il est
suffisamment volumineux. Un nodule mural mesurant en moyenne 10 mm (3 a 21 mm) était
vu dans 33% des TIPMP du canal principal isolée ou mixte (59% des TIPMP malignes et 4%
des TIPMP bénignes) (61). Au total, la sensibilité de I'IlRM avec CPRM pour le diagnostic
d’atteinte du canal principal est de 80% (58,61).

Figure 4 : Aspect IRM d’une TIPMP de type main duct

Canaux secondaires

La fréquence de détection des kystes du pancréas par IRM (19,9%) (62) est supérieure a celle
du scanner (1,2% et 2 ,6%) (63,64). L'atteinte des canaux secondaires apparait sous la forme
d’images kystiques, fortement hyperintenses en T2 et hypo-intenses en T1, les parois ne se
rehaussant pas aprés l'injection de produit de contraste. Ces images sont habituellement
ovales ou polylobées, de dimension trés variable, mesurant de quelques millimétres jusqu’a
3 voire 4 cm. Des septa sont observés dans la grande majorité des cas (61). Une
hétérogénéité du contenu kystique correspond soit a un nodule mural soit a un bouchon de

mucus (17). Il s’agit d’'une hypo-intensité relative du contenu kystique. Il est surtout
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important de confirmer la présence d’une structure tubulaire mettant en relation la Iésion
kystique et le canal principal. Une communication entre le canal secondaire ectasique et le
canal principal est mise en évidence dans 80% des cas sur les coupes fines axiales et
frontales pondérées en T2, mais les coupes épaisses de CPRM paraissent étre les plus
sensibles pour affirmer cette communication (60). Les dilatations des canaux secondaires
sont principalement multiples et multifocales. Elles sont le plus souvent situées dans le
crochet et la queue du pancréas. Ainsi la sensibilité de la CPRM pour le diagnostic de TIPMP
touchant les canaux secondaires, qu’elle soit isolée ou associée a une atteinte du canal
principal, est proche de 100% (59,61). Le diagnostic peut étre méconnu en cas de
pancréatite aigué récente, lorsque la maladie ne touche qu’un seul canal secondaire et que
celui-ci s’est completement vidé de son contenu mucoide a l'occasion de la pancréatite
aigué. Cest la raison pour laquelle il faut savoir reprogrammer une IRM avec CPRM a
distance d’un épisode de pancréatite aigué inexpliquée, le diagnostic de TIPMP d’un canal

secondaire n’étant parfois affirmé qu’aprés plusieurs épisodes de pancréatite aigué (50).



Figure 5 : Aspect IRM d’une TIPMP de type branch duct
Lésion kystique pluriloculée du processus incinatus dont les reformations nous permettent
d’identifier une communication avec le CPP. A noter une seconde localisation corporéale avec
branchement canalaire évident.

d. Endoscopie

i) Duodénoscopie

La duodénoscopie peut étre réalisée au temps endoscopique de I'écho-endoscopie ou lors
de la CPRE. Une béance de la papille avec présence de mucus est observée dans 40 a 60%
des cas (11,14,65). Ce signe endoscopique est pathognomonique de la maladie. Il est surtout
observé en cas d’atteinte du canal principal de la téte, mais peut I'étre également en cas
d’atteinte isolée mais importante des canaux secondaires du crochet, qui laissent s’écouler

le mucus dans la terminaison du canal de Wirsung (14,50,66).
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ii) Echo-endoscopie

L'écho-endoscopie est une méthode performante pour le diagnostic de TIPMP. En plus
d’étudier le parenchyme pancréatique et les structures avoisinantes, elle permet de
visualiser la communication entre les canaux secondaires ectasiques et le canal principal et
fait le diagnostic différentiel entre un bouchon de mucus et une formation polypoide
tissulaire en cas de doute lors d’'une CPRM (50,67). Elle peut également permettre de faire le
diagnostic de malignité, essentiellement basé sur des critéres morphologiques : existence de
parois épaisses et irrégulieres, de végétations intrakystiques, de calcifications arciformes
périphériques, d’un contingent solide associé et surtout d’un envahissement du parenchyme
pancréatique avoisinant par ce contingent solide (68—72). L'EE peut également étre couplée
a une injection de produit de contraste, le caractére invasif de la portion solide pouvant
mieux étre apprécié du fait de I'hypoéchogénicité des lésions solides aprés injection (34).
Dans une étude portant sur 38 patients atteints de TIPMP, la sensibilité, la spécificité, la
valeur prédictive positive et négative de I'EE pour le diagnostic de TIPMP versus pancréatite
chronique étaient de respectivement 86, 99, 78 et 99% (73). L'EE est nécessaire au premier
bilan et est utile en surveillance systématique. Elle sera également indiquée lorsqu’un
épaississement de cloison ou un bourgeon mural sont suspectés en TDM et/ou IRM. Elle
peut permettre la réalisation d’'une ponction afin de doser les marqueurs tumoraux mais
aussi un prélevement cytologique en « grattant » la paroi ou en prélevant une végétation
(68,70,74). Les indications de ponction doivent étre retenues aprés confrontation
clinicoradiologique car la morbidité d’une ponction de tumeur kystique pancréatique n’est
pas nulle (1-4%), principalement infectieuse, justifiant une antibioprophylaxie systématique
(74). En cas de TIPMP, un taux d’ACE intrakystique supérieur a 200ng/mL est en faveur d’une

Iésion maligne avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 70% (75).



iii) Pancréatoscopie et écho-endoscopie endocanalaire

Elles ne sont pas réalisées en pratique courante. Dans I'étude de Hara et al. (65), les
anomalies de relief canalaire en pancréatoscopie ont été classées en cing catégories
correspondant en histopathologie a des Iésions d’hyperplasie ou d’adénome pour les sous-
types | et Il et des Iésions de dysplasie sévere ou de cancer invasif pour les sous-types Ill, IV
et V. En pancréatoscopie, la hauteur des lésions augmentait progressivement du type | au
type V. Il n’était cependant pas possible de différencier parmi ces lésions potentiellement

malignes les dysplasies sévéres des cancers invasifs (50,65).

En EE endocanalaire, la hauteur moyenne des Iésions bénignes était de 2,3 mm tandis que la
hauteur moyenne des lésions malignes était de 6 mm, la différence étant statistiquement
significative (65). Quatre-vingt-huit pourcent des lésions qui mesuraient plus de 4 mm

d’épaisseur en écho-endoscopie endocanalaire, étaient malignes.

Ainsi la combinaison des deux méthodes permettait-elle une amélioration significative des
résultats puisque la sensibilité, la spécificité et la précision diagnostique pour le diagnostic

de malignité atteignaient respectivement 91, 82 et 88%.
iv) Cytologie et histologie

L'analyse biochimique du liquide en cytologie lors de la ponction sous EE n’est pas
informative dans la majorité des cas (76). En revanche, lorsqu’il existe des bourgeons, la
biopsie est positive dans 91% des cas, avec 83% de positivité dans le sous-groupe sans
mucus visible a la papille (76). Le bilan morphologique préopératoire (TDM, CPRM, EE, CPRE)
n‘est pas suffisamment fiable, notamment en cas d’atteinte du canal principal, pour
déterminer avec précision I'importance de I'exérése pancréatique permettant d’obtenir des
marges de résection saines au prix d’un sacrifice parenchymateux le plus faible possible.
Ainsi I'’examen histologique extemporané de la piéce d’exérése tumorale est nécessaire pour
assurer des marges saines (77,78). La précision diagnostique de I'examen extemporané varie
de 92 a 97%, modifiant I'étendue de I'exérése dans 30% des cas, par rapport a I’évaluation

morphologique préopératoire (77).



5. Diagnostics différentiels

a. Canal principal

Le principal diagnostic différentiel d’'une TIPMP de type main duct est une sténose localisée
du canal pancréatique principal. Cette derniere étant tres rare dans les TIPMP, elle doit faire
suspecter en premier lieu un adénocarcinome canalaire ou une autre cause d’obstacle (16).
Des parois canalaires régulieres, rectilignes, sans alternance de sténoses et dilatations sont
évocatrices de TIPMP et plus la dilatation canalaire est importante (seuil de 5 mm), plus le
diagnostic de TIPMP est probable. L’absence totale de dilatation passive d’amont des canaux
secondaires est également en faveur d’une TIPMP, en cas d’obstacle, ces derniers prendront
un aspect « en flammeéches » et non un aspect kystique polylobé (57). Le second diagnostic
différentiel a connaitre est la pancréatite chronique (Figure 6). Le diagnostic peut étre aisé
chez un homme avec un long passé alcoolotabagique et la présence de calcifications
intraparenchymateuses en TDM (57,67) mais on peut étre contronté a des formes de
diagnostic difficile. La dilatation du canal pancréatique principal est habituellement modérée

(< 5 mm), monoliforme, alternant des sténoses peu serrées et dilatations a bords irréguliers.



Figure 6 : Dilatation du CPP sur pancréatite chronique
Large et diffuse dilatation du CPP en amont de macrocalcifications céphaliques associées a
une atrophie parenchymateuse avec microcalcifications diffuses. A noter une dysmorphie
hépatique cirrhotique.
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b. Canaux secondaires

La TIPMP est la cause quasi-exclusive des tumeurs kystiques pancréatiques multiples. En cas
de dilatation isolée d’un canal secondaire, il faudra penser au cystadénome séreux (79) et au
cystadénome mucineux (80), ces deux lésions présentant habituellement de multiples
cloisons et des parois épaisses prenant le contraste. Le principal élément a rechercher
restant, sur chaque modalité d’imagerie, I'absence de communication avec le canal
pancréatique principal. Le cystadénome mucineux (Figure 7), a large prédominance
féminine, est une lésion généralement unique d’assez grande taille, pluriloculaire
(généralement de une a six logettes volumineuses) avec cloisons et capsule fibreuse épaisse
prenant le contraste. Le contenu des logettes est riche en mucus, parfois hémorragique et
filant, de concentration protéique inégale d’'un locule a l'autre, pouvant expliquer des
variations de I'hypersignal T2. Le cystadénome séreux (Figure 8), a prédominance féminine
également, peut se présenter sous trois formes. Le cystadénome séreux microkystique, le
plus typique, présente un aspect spongiforme caractéristique avec éventuelles calcifications
centrales grossieres et un aspect en «rayon de miel », les lésions kystiques étant
généralement inférieures a 20 mm. Le cystadénome séreux macrokystique représente la
principale difficulté dans la caractérisation lésionnelle des tumeurs pancréatiques kystiques.
Ses contours sont lobulés et ses parois, trés fines, ne se rehaussent pas aprés injection de
produit de contraste et sont donc souvent méconnues par le scanner. Enfin le cystadénome
séreux solide est une variante rare, non kystique, dont le diagnostic formel ne peut étre
établi que sur I'examen de la piece de résection. Il faudra également évoquer un
pseudokyste, a confronter au contexte clinique, aux antécédentes de pancréatite, a la
lipasémie ainsi qu’aux données iconographiques compatibles avec un éthylisme important.
Devant une dilatation de plusieurs canaux secondaires, les rares autres étiologies sont une
transformation kystique des acini, une maladie de von Hippel-Lindau et une polykystose.
Ainsi, I'IRM et surtout la CPRM jouent un réle majeur dans l'identification de la relation entre
les Iésions kystiques du pancréas et le systéme canalaire. Les principaux diagnostics auxquels
il faudra penser sont résumés dans la Figure 9, leurs principales caractéristiques sont

rappelées dans le Tableau 2.



Figure 7 : Diagnostic différentiel : cystadénome mucineux

Lésion kystique caudale unique supracentimétrique pluriloculaire avec capsule épaisse et
réguliére mise en évidence de facon fortuite chez une patiente de 58 ans, le CPP n’étant pas
visualisé sur ces images natives.
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Figure 8 : Diagnostic différentiel : cystadénome séreux
Lésion pluriloculaire microkystique unique développée aux dépens de la jonction corporéo-
caudale évocatrice d’un cystadénome séreux. Toute la difficulté étant d’éliminer une
communication avec le systeme canalaire pancréatique (dans ce cas, la dilatation des voies

biliaires était d’origine lithiasique).
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Figure 9 : Arbre diagnostique des tumeurs kystiques uniques du pancréas (20)
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Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et en imagerie typiques des kystes pancréatiques

communs (18)

Cystadénome

Caractéristiques TIPMP branch duct . Cystadénome séreux Pseudokyste
mucineux

Sexe (% féminin) 55% >95% 70% <25%
Age (décade) 6(‘eme 7éme 4_(‘eme 5éme 6éme 7(‘eme 4éme 5éme
Asymptomatique Surtout lorsque petite 50% 50% Presque zéro
Localisation (9

ocalisation (% 30% 95% 50% 65%
corps/queue)
Capsule Non Oui Oui N/A

R iétal t
Calcifications Non e pe?r.le ales € 30-40%, centrales Non
curvilignes
Apparence. « Grappe de raisin » « Orange » Spongleux., « rayon de Variable
macroscopique miel »
Localisations multiples Oui Non Non Rare
Structure interne Kyste par kyste Kystes dans kyste Micro/macrokystique Uniloculaire
Communication avec Oui Non fréquent Non Commune
le CPP
N | dilaté L (o N I

CPP ormay, ou driate Normal ou dévié Normal ou dévié ormaiou

(type mixte)

irrégulierement dilaté

CPP : canal pancréatique principal

N/A : non applicable
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6. Diagnostic de malignité

Depuis 2006, plusieurs éléments sémiologiques, indirects et directs, communs au scanner et
a I'IRM étaient décrits pour suspecter le caractére malin des TIPMP. Le principal signe
indirect était une dilatation canalaire de plus de 10 mm pour le canal pancréatique principal,
de plus de 3 cm pour les canaux secondaires, une béance papillaire et une atteinte diffuse ou
multifocale du pancréas (16,53,54,59). Des calcifications (16,17,53) et une atteinte des voies
biliaires (16) étaient également considérées comme des signes en faveur d’une
dégénérescence. Deux signes directs faisaient suspecter la malignité : (1) une masse mal
limitée non encapsulée infiltrant le parenchyme pancréatique et les canaux et (2) des
bourgeons tissulaires endoluminaux contenus dans les canaux pancréatiques pathologiques,
appelés nodules muraux (16). Bien entendu, les extensions tumorales locales, loco-
régionales ou a distance (rares, essentiellement hépatiques ou thoraciques) étaient des
arguments supplémentaires en faveur de la malignité. Ces lignes directrices consensuelles
internationales publiées en 2006 (81) ont été basées sur l'opinion d'experts plutot que sur

des preuves cliniques en raison du nombre limité des rapports a ce moment-la.

Des études ultérieures ont été réalisées afin d'identifier les facteurs prédictifs de malignité
et les indications de la résection chirurgicale des TIPMP, en particulier du type branch duct,
permettant la réalisation d’un deuxiéme consensus international quant a la prise en charge
des TIPMP et des cystadénomes mucineux, publié en 2012 (18). Ce consensus a, en partie,
défini de nouveaux critéres de malignité et les a répartis en « éléments préoccupants » et
« critéres de haut risque » qui permettront d’orienter la prise en charge (Tableau 3). Les
niveaux de preuve de tous les éléments abordés dans ces lignes directrices étant faibles,
elles sont encore considérées comme un « consensus » et non comme des lignes directrices

« fondées sur les preuves ».

a. TIPMP de type main duct

Les TIPMP de type main duct sont caractérisées par une dilatation du canal pancréatique
principal > 5 mm sans autre cause d’obstruction. Dans les lignes directrices révisées (18), une

dilatation du canal pancréatique principal dont le calibre se situe entre 5 et 9 mm, un



changement brutal du calibre du canal pancréatique principal avec atrophie pancréatique
distale et la présence d’'un nodule mural non rehaussé sont considérés comme des
« éléments préoccupants ». Un diametre du canal pancréatique principal supérieur a 10 mm
et un nodule mural prenant le contraste sont considérés comme des « criteres de haut

risque » de malignité (Figure 10).

Figure 10 : Importante dilatation du CPP avec volumineux bourgeons endocanalaires en

faveur d’une TIPMP main duct dégénérée. A noter une fistule pancréato-colique.

b. TIPMP de type branch duct

Les « éléments préoccupants » comprennent un kyste de diameétre supérieur ou égal a 3 cm,
des parois épaissies rehaussées, des nodules muraux non rehaussés et des adénomégalies
(6,82—-85). Les « criteres de haut risque » de malignité regroupent un ictere obstructif chez
un patient présentant une lésion kystique de la téte du pancréas et un composant solide
intrakystique prenant le contraste. Tout kyste avec des « critéres de haut risque » manifestes

justifient une résection chirurgicale sans bilan supplémentaire. En vue de I'amélioration des
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symptomes et devant le risque de malignité, tout kyste symptomatique doit étre évalué et
réséqué en fonction des circonstances cliniques d’opérabilité. Pour tout kyste > 1 cm de
diametre est recommandé un protocole d’imagerie par scanner injecté dédié ou IRM avec
CPRM pour une meilleure caractérisation de cette lésion. Un récent consensus de
radiologues (86) considére I'IRM dédiée comme la procédure de choix pour I’évaluation d’un
kyste pancréatique sur la base de sa résolution de contraste élevée qui facilite la détection
de cloisons, nodules et la communication des conduits. Tous les kystes présentant des
« éléments préoccupants » devraient ensuite étre évalués par EE afin de stratifier le risque
de malignité. Les patients présentant des kystes > 3 cm sans « éléments préoccupants »
peuvent également étre évalués en EE afin de s’assurer de I'absence de nodules muraux et
de parois épaissies, en particulier chez les personnes agées. Tous les patients avec des kystes
< 3 cm sans « éléments préoccupants » doivent étre soumis a une surveillance, fonction de

leur taille (Figure 11).

Tableau 3: Caractéristiques de risque modéré et haut risque des lésions kystiques

mucineuses du pancréas (TIPMP et cystadénome mucineux) (87)

Eléments préoccupants (risque modéré) Criteres de haut risque
Pancréatite clinique évidente Dilatation des voies biliaires avec lésion
kystique céphalique
Diametre d’un kyste > 3 cm Diametre du CPP > 10 mm

Epaississement/rehaussement des parois kystiques Composant intrakystique se rehaussant
Diamétre du CPP entre 5 et 9 mm

Nodules muraux non rehaussés

Changement brutal du calibre du CPP avec atrophie

pancréatique distale

Adénomégalies régionales

CPP : canal pancréatique principal



Figure 11 : Algorithme pour la prise en charge des TIPMP de type branch duct suspectes

Est-ce que les « critéres de haut risque » de malignité suivants sont présents ?
1. Ictére obstructif avec lésion kystique de la téte du pancréas
2. Compaosant solide intra-kystique prenant le contraste
3. Calibre du CPP 2 10 mm

Oui_ | Non |

Est-ce que les « éléments préoccupants » sulvants sont présents ?
Clinique : Pancréatite *
Imagerie : 1. Kyste 2 3 cm
chirurgle, st I'état 2. Epaississement/rehaussement des parols kystiques
clinique le permet 3. Calibre du CPP entre 5 et 9 mm
’ 4. Nodule mural non-rehaussé
5. Changement brutal de calibre du CPP avec atrophle distale

Envisager la

| ]

Ouil 1 Si oul, réaliser une EE Non l

v
Les images suivantes sont-elles présentes ?
S‘ Nodule mural certain ® -—D[ Non H Quelle est la taille du plus volumineux kyste ?

2. Aspect suspect d'atteinte du canal pancréatique principal ¢ P I
3. Cytologie : critéres suspects ou positifs de malignité

1

|

L

. L 2
CT/IRM
dans 2-3 ans ¢

CT/IRM annuelles
pendant 2 ans
puis allonger
lintervalle si
aucun
changement ¢

EE dans 3-6 mois, puls
allonger l'intervalle en
alternant IRM et EE, ¢
Envisager la chirurgie chez
les patients jeuneés
opérables avec nécessité
d’une surveillance

Surveillance étroite avec
alternance d'IRM et d'EE
tous les 3-6 mois,
Envisager fortement la
chirurgie chez les
patients jeunes
opérables

prolongée.

a. La pancréatite peut étre une indication de chirurgie a but symptomatique.

b. La mucine peut étre un diagnostic différentiel. La mucine peut se déplacer avec le changement de position du patient,
peut étre délogée lors de lavages de kyste et ne présente pas de flux Doppler. Les caractéristiques d’un véritable nodule
tumoral comprennent I'absence de mobilité, la présence de flux Doppler et aspiration a I'aiguille fine du nodule retrouvant
du tissu tumoral.

c. La présence d’une des parois épaissie, de mucine intracanalaire ou de nodules muraux est suggestive d’une implication
du conduit principal. En leur absence, la participation du conduit principal ne peut étre certifiée.

d. Des études japonaises suggerent que sur le suivi de sujets suspects de TIPMP branch duct est décelé une augmentation
de l'incidence des adénocarcinomes canalaires pancréatiques sans rapport avec la transformation maligne des TIPMP
branch duct en cours de suivi. Cependant, on ne sait pas si la surveillance en imagerie permet de détecter plus tot les
adénocarcinomes canalaires, et, si oui, a quel intervalle les imageries de surveillance doivent étre effectuées.

c. Apport de 'aspiration a 'aiguille fine par guidage écho-endoscopique

L'EE joue un r6le important dans le diagnostic et le suivi des TIPMP notamment du fait de la
possibilité de recueillir du fluide a partir de lésions kystiques (88). Elle permet de recueillir
des images haute résolution ainsi que des données importantes concernant I'épaisseur des

parois, la présence de cloisons, de nodules muraux et permet également de mesurer les
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diametres des canaux pancréatiques. En outre, I'EE permet de guider [l'aiguille fine.
L'utilisation de [I'aspiration a [I'aiguille fine par guidage écho-endoscopique varie
considérablement a travers le monde. Un taux élevé d’antigéne carcino-embryonnaire (ACE)
est un marqueur qui distingue les kystes mucineux des non-mucineux, mais ne permet pas
de distinguer les kystes bénins des malins (61,70,89-94). Un seuil de > 192-20 ng/ml apporte
une précision d’environ 80% pour le diagnostic de kyste mucineux mais un taux bas ne
permet pas de I’exclure. Le taux d’amylase n’est pas uniformément élevé dans les TIPMP. Les
kystes séreux ont typiquement un bas taux d’amylase et d’ACE. Une ponction retrouvant un
liguide riche en amylase et lipase permettra de s’orienter vers un pseudokyste.
L'interprétation des résultats de marqueurs biochimiques dans le liquide du kyste est un
exercice complexe dans la reconnaissance des formes, et doit étre réservée aux patients
chez lesquels des informations supplémentaires auront un impact sur la prise de décision
chirurgicale. Dans les centres ayant une expertise dans l'aspiration a l'aiguille fine et
I'interprétation cytologique, I'analyse cytologique ajoute de la valeur, en particulier pour
I'évaluation des petites TIPMP type branch duct sans « éléments préoccupants » (91). Le
fluide pancréatique peut étre obtenu via CPRE par lavage ou brossage pour analyse
cytologique. Seuls quelques rapports font état de [I'analyse cytologique des sucs
pancréatiques des TIPMP branch duct, avec des rendements variables (76,95). Une seule
grande série a montré le réle important de niveaux d’ACE > 30 ng/ml dans le diagnostic
malin des TIPMP branch duct (96). La CPRE de routine pour |'échantillonnage de fluides ou
brossage de TIPMP n'est pas recommandée, et devrait uniquement étre utilisée dans le

contexte de la recherche.



7. Indications de résection

a. Indication de résection pour les TIPMP de type main duct

Selon les séries publiées avec plus de 50 cas (Tableau 1), la fréquence moyenne des tumeurs
malignes chez les TIPMP main duct est de 61,6% (36-100%) et la fréquence moyenne des
TIPMP invasives est de 43,1% (11-81%). Compte tenu de ces incidences élevées de lésions
malignes/envahissantes et les faibles taux de survie a 5 ans (31-54%) (7,25,28,32,37), la
résection chirurgicale est fortement recommandée chez tout patient opérable. Cependant,
une dilatation du canal pancréatique principal entre 5 et 9 mm doit étre considérée comme
I'un des « éléments préoccupants » avec une recommandation de réaliser un bilan plus
poussé, mais pas de résection immédiate. L'objectif de la résection est de parvenir a
I'élimination compléte de la tumeur avec une marge négative. Dans les cas d’ectasie
segmentaire ou de dilatation diffuse avec lésions focales (nodules muraux, atteintes
combinées des canaux secondaires, etc.), il est relativement facile de déterminer la zone de
résection (pancréatectomie proximale ou distale) et la ligne de section. Dans le cas d’une
dilatation diffuse sans lésion focale, une évaluation plus prudente est justifiée, avec
indication notamment d’'une CPRE. En effet, certains de ces patients peuvent ne pas
présenter de TIPMP mais plutdt une pancréatite chronique. Une papille dilatée avec
extrusion de mucine et/ou un nodule mural visualisé par CPRE confirment définitivement le
diagnostic de TIPMP type main duct. Une analyse extemporanée de la piece est utile afin de
s’assurer que la ligne de résection n’est pas atteinte (77). Si la marge de résection est
positive pour la dysplasie de haut grade, une résection supplémentaire du pancréas devrait
étre tentée afin d'obtenir une marge négative. Si une dysplasie de bas grade ou de grade
modéré est retrouvée, la réalisation d’une résection plus large est controversée (97-100). La
pancréatectomie totale doit étre appliquée de facon sélective chez les patients plus jeunes
qui peuvent gérer la complexité d’un diabéte instable et une insuffisance exocrine (101,102).
L'échographie intra-canalaire, la pancréatoscopie et la cytologie ont été utilisées pour
obtenir des informations supplémentaires sur la marge chirurgicale dans les cas difficiles
(103,104). Cependant, tous ces investigations supplémentaires devraient de préférence étre

effectuées en préopératoire afin d’éviter les fuites de mucine.



b. Indication de résection pour les TIPMP de type branch duct

Des lignes directrices quant aux indications de résection des TIPMP de type branch duct ont
été proposées mais il persiste des zones d’incertitude (105). La fréquence moyenne de
malignité dans les TIPMP branch duct réséquées est de 25,5% (6.3-46.5%) et la fréquence
moyenne des cancers invasifs est de 17,7% (1.4-36.7%) (Tableau 1). Ainsi la résection des
TIPMP branch duct mérite d’étre prise en considération méme si ces lésions surviennent
principalement chez les personnes agées et si le taux de malignité annuel n'est que de 2-3%
(106,107). Ces données orientent vers une prise en charge conservatrice avec suivi chez les
patients qui ne présentent pas de facteurs de risques prédictifs de malignité. L'utilité des
criteres consensuels de 2006 pour la résection (81) a été validée par de nombreux rapports
(37-40,49,55,108-110), ainsi que ceux du dernier consensus de 2012. Les nouvelles lignes
directrices consensuelles offrent une meilleure sensibilité, une meilleure performance et une
précision équilibrée des facteurs prédictifs de malignité (111). Dans la présente étude de J.-
Y. Jang et al., seuls trois critéres ont été reconnus comme facteurs prédictifs de malignité :
une dilatation du CPP > 5mm, la présence de nodules muraux et un taux de CA 19.9 > 37
unités/ml. De nouveaux facteurs de risque sont proposés, comprenant notamment une
croissance rapide du kyste (17,106) et une atypie de haut grade plutét qu’une cytologie
« positive » (91,112-114). Bien qu'encore controversé, les patients plus jeunes (< 65 ans)
avec une taille de kyste de plus de 2 cm peuvent étre candidats a la résection en raison du
risque cumulé de cancer (33,115). La décision doit étre individualisée et doit dépendre non
seulement du risque de malignité mais également de |’état clinique du patient et de
I'emplacement du kyste. Depuis qu’une TIPMP branch duct de taille > 3 cm est un indicateur
de plus faible malignité que la présence d’un nodule mural et la cytologie positive, les TIPMP
branch duct > 3 cm sans ces signes peuvent étre suivies sans résection immédiate,

notamment chez les patients agés.

Ainsi, apres l'exclusion des critéres « non-radiologiques », y compris la cytologie et les
symptémes, les indications pour la résection sont plus nombreuses en 2012 que dans les
lignes directrices de 2006. En plus du diamétre du kyste de plus de 3 cm, des nodules
muraux et de la dilatation du canal pancréatique principal, les nouvelles lignes directrices
comprennent les parois épaissies du kyste, le brusque changement de diameétre du canal

pancréatique principal avec atrophie pancréatique distale et une adénomégalie. Cette



augmentation du nombre d'indications pour la résection augmente la sensibilité et la valeur

prédictive négative, tout en réduisant la spécificité et la valeur prédictive positive, pour le

diagnostic préopératoire de malignité (109). Ainsi, I'adoption des lignes directrices plus

récentes semblent étre plus appropriées pour le traitement de patients avec TIPMP de type

branch duct (Tableaux 4 et 5) (111).

Tableau 4 : Analyse de régression logistique multiple des critéres de malignité

Rapport de risque P
Diamétre du CPP >5 mm 4.54 (2.45, 8.41) <0.001
Nodule mural 6.27 (3.27,12.01) <0.001
Epaississement des parois 1.55(0.73, 3.17) 0.231
Adénomégalie 4.97 (0.48, 51.62) 0.180
CA 19-9 > 37 unités/ml 4.03 (1.83, 8.90) 0.001

Les valeurs entre parenthéses sont des intervalles de confiance a 95%.
CPP : canal pancréatique principal.

Tableau 5 : Valeur diagnostique en fonction du nombre de facteurs prédictifs de malignité

Nombre de Tumeur Tumeur p Sensibilité  Spécificité Valeur Valeur Précision
facteurs bénigne maligne (%) (%) prédictive  prédictive (%)
(n=253) (n=97) positive négative
0 71 (28.1) 3(3)
1 122 (48.2) 29 (30) 0.002 90.6 36.8 19.2 96 44.4
2 41 (16.2) 22 (23) <0.001 88 63.4 34.9 85.7 67.9
3 11 (4.3) 22 (23) <0.001 88 86.6 66.7 81.3 86.9

>4 8(3.2) 21(22) <0.001 87.5 89.9 72.4 76.3

89.3




8. Méthodes de résection

a. Méthodes de pancréatectomie pour les TIPMP invasives et non invasives

Bien que les évaluations préopératoire et peropératoire des grades de dysplasie des TIPMP
puissent étre difficiles, I'échographie, la tomodensitométrie, I'IRM et I'EE permettent
d'identifier la plupart des tumeurs avec une importante composante invasive (116). Chez ces
patients, une duodénopancréatectomie, une pancréatectomie gauche ou une
pancréatectomie totale selon le site et I'étendue de la maladie avec curage ganglionnaire
restent les traitements de référence (117,118). Des résections limitées ou méme des
résections focales non anatomiques (excision, énucléation, uncinatectomie) peuvent étre
considérées pour des TIPMP branch duct sans suspicion de malignité clinique, radiologique,
cytopathologique ou sérologique (119-136). Cependant, les résections non anatomiques
peuvent étre associées a de rares mais possibles fuites de mucine pouvant se compliquer de
pseudomyxomes péritonéaux (137,138). Elles ont également une incidence plus élevée de
fistules pancréatiques et un risque plus important de récidive d'un potentiel résidu
néoplasique. Les TIPMP avec dysplasie de bas grade et éventuellement de haut grade
peuvent étre de bonnes candidates pour la chirurgie laparoscopique (139-141). La
conversion a une résection standard avec curage ganglionnaire pourrait se produire en cas
de suspicion peropératoire de malignité ou si les biopsies extemporanées révelent une
dysplasie de haut grade ou une maladie invasive. Lorsque les résultats
anatomopathologiques définitifs révelent une lésion invasive ou une marge positive pour
une dysplasie de haut grade non détectées sur les coupes extemporanées, une

réintervention doit étre effectuée.

b. Approche des TIPMP branch duct multifocales

Toutes les cellules épithéliales des canaux pancréatiques sont a risque de transformation
dysplasique et cela est le cas chez les patients présentant une TIPMP branch duct multifocale
(deux Iésions ou plus). Les séries actuelles estiment que 25-41% de tous les TIPMP branch
duct sont multifocales (28,29,49). Il n'y a pas de preuve établie que le risque de TIPMP

invasive est proportionnel au nombre de lésions. En effet, dans une série, les patients



présentant des TIPMP branch duct unifocales symptomatiques présentaient un risque plus
élevé que ceux avec des TIPMP branch duct multifocales (18% contre 7%) (28).
L'approche du traitement des TIPMP branch duct multifocales doit refléter celle des TIPMP
avec atteinte d’'un seul canal secondaire. Lorsque la résection est indiquée, une
pancréatectomie segmentaire anatomique doit étre effectuée dans le cas ol I'atteinte
multifocale est limitée a une région du pancréas. Dans certains cas, la maladie peut ne pas
pouvoir étre éliminée sans une pancréatectomie totale. Méme dans ce cas, il est raisonnable
de réaliser une résection segmentaire afin de supprimer les lésions au risque de malignité le
plus élevé et d’effectuer une surveillance des lésions restantes. Cependant, le seuil pour
I'indication d’une pancréatectomie totale devrait étre abaissé chez les patients ayant des
antécédents familiaux d’ACP en raison de I'augmentation de la prévalence des lésions de

plus haut grade (142).

c. Thérapeutigue écho-endoscopique

Des chercheurs ont élaboré une technique d’ablation écho-guidée des kystes pancréatiques
avec de I’éthanol ou de I’éthanol suivi d’une administration de Paclitaxel sur de gros kystes
uniloculaires sans communication canalaire évidente ou sur des kystes avec critéres de haut
risque de malignité chez des patients refusant ou ne pouvant supporter une prise en charge
chirurgicale. Bien que cette approche puisse entrainer des complications a type de
pancréatite, douleurs abdominales et thrombose de la veine splénique, elle permet
d’affaisser les kystes d’aprés une analyse scanographique (143). Cependant cette technique
est toujours considérée comme étant expérimentale et ne devrait étre utilisée que dans des
protocoles de recherche en raison de préoccupations quant a la destruction compléte des
tissus précancéreux, le risque persistant d’ACP et le manque de données sur les résultats a

long terme.



9. Aspects histologiques

a. Distinction et pertinence clinique des différentes formes histologiques

Il est maintenant bien établi que le type de carcinome invasif, colloide contre tubulaire, a
d’'importantes implications pronostiques et devrait faire partie intégrante de la description
des TIPMP (44,144-146). Les carcinomes colloides sont caractérisés par une différenciation
« intestinale », en témoigne I'expression diffuse et spécifique de CDX2 et MUC2,
et ont un meilleur pronostic que les carcinomes tubulaires (145). Il est
ainsi concevable que ces différences histologiques peuvent conduire a l'utilisation de
protocoles de chimiothérapie adjuvante distincts, méme si cela n'a pas encore
été évalué. La lignée cellulaire de la « composante papillaire » de la TIPMP a une signification
clinicopathologique (voir chapitre 2) (19,145,147,147-150). La grande majorité des TIPMP de
type branch duct est de type gastrique mais il est parfois impossible de prédire les sous-
types en préopératoire. Sur une biopsie préopératoire, échoguidée ou non, il peut étre
possible d'employer cette sous-classification, a condition que le composant papillaire de la
tumeur soit échantillonné. Seule une étude a obtenu des subdivisions concordantes chez 15
des 19 patients (79%) par échantillonnage préopératoire du fluide pancréatique par

endoscopie (151).

b. Role de l'analyse histologique extemporanée dans la gestion de Ia

résection

Les TIPMP peuvent étre mal délimitées en raison de la propagation aux conduits de
dérivation et aux petits canalicules d’ou l'intérét de I’évaluation extemporanée des marges
de résection (77,78,99,152). Toutefois, I'analyse extemporanée est une méthode sous-
optimale pour analyser la morphologie des tissus et doit étre utilisée avec prudence. Si une
dysplasie de haut grade évidente ou un carcinome invasif sont retrouvés sur la marge, une
ré-intervention est justifiée. De méme, si des nodules papillaires exubérants sont présents
sur la marge, il doit probablement persister une abondante tumeur résiduelle dans le
pancréas (153). Tous les patients doivent donc étre informés en préopératoire que la

résection pourra éventuellement étre étendue jusqu’a une pancréatectomie totale. En



revanche, la présence de grades modéré ou bas ne justifie pas un complément
thérapeutique (44). La présence commune et fortuite d’une PanIN-1 ou -2 dans la population
générale peut étre mise en évidence sur les coupes extemporanées. Depuis que les PanINs
de bas grade ne peuvent étre discernables des TIPMP de bas grade (154), il peut étre
préférable de signaler qu'« aucun carcinome in situ ou invasif n’est identifié; une tumeur
intra-épithéliale/intracanalaire de grade bas/modérée, type PanIN ou TIPMP, est présente ».
En outre, une section de la marge peut ne rien retrouver si ce n’est une atteinte
inflammatoire avec un épithélium dénudé. Le pathologiste ne pourra pas rendre de
diagnostic sans épithélium intact, et cela devra étre signalé comme « épithélium

inflammatoire et dénudé ».

c. Distinction entre un carcinome développé aux dépens de la TIPMP d’un

ACP concomitant

Un ACP peut se développer dans le canal pancréatique indépendamment d'une TIPMP
(105,153,155). Lorsqu’un ACP est développé a proximité d'une TIPMP, la distinction entre
une tumeur dérivée du TIPMP et un ACP concomitant a la TIPMP est parfois difficile. Les
définitions de ces conditions ont été proposées par la Japan Pancreas Society,
principalement en ce qui concerne la relation topologique et la transition histologique entre
TIPMP et ACP (155). Sur 765 patients ayant subi une résection de TIPMP, il y avait 183
patients avec un carcinome invasif (24%). Parmi ceux-ci, 122 (66%) ont été classés comme
ACP dérivés de TIPMP, 31 (17%) comme ACP concomitant a la TIPMP car les deux lésions
n’étaient pas en contiguité, et 30 (16%) de forme indéterminée. Il est également impératif
de faire tous les efforts pour distinguer un kyste de rétention se produisant a partir d’'un ACP

d’une TIPMP accompagnant un ACP.



10. Méthodes de surveillance

a. Suivi des TIPMP non réséguées

La décision de suivre une TIPMP est une question de jugement clinique qui est fonction de
I'dge du patient, de ses antécédents familiaux, des symptémes, des comorbidités, du risque
percu de cancer pancréatique et de la préférence du patient. Il y a encore aujourd’hui peu
de preuves dans la littérature pour guider le type de surveillance et sa fréquence pour les
TIPMP non traitées. Au départ, I'examen clinique et I'IRM avec CPRM (ou scanner dédié a
I'examen du pancréas) étaient recommandés. L'EE était indiquée en cas de suspicion de
nodule mural. Dans un centre expert, il peut étre envisagé de réaliser une EE avec
cytopathologie (28,75,112,114,156), analyse de I’ACE (90,157,158) et analyses moléculaires
(157-160). Lévy et al. de I'Hopital de Beaujon proposent le schéma de surveillance suivant
dans le cadre d’une étude nationale de suivi des TIPMP des canaux secondaires lancée début
2012 (étude TEAM-P), fondée entre autres sur la taille du canal secondaire le plus
volumineux (Tableau 6). Cette derniére a pour objectifs d’évaluer les risques de
dégénérescence a long terme, de définir des critéeres morphologiques prédictifs de
dégénérescence ainsi que des groupes de patients a risque de dégénérescence via un suivi
prospectif standardisé > 5 ans. Dans les derniers consensus, les patients sans « critéres de
haut risque » doivent bénéficier a court intervalle (3-6 mois) d’une IRM pancréatique (ou
scanner) afin d’établir la stabilité si aucune imagerie antérieure n’est disponible. Par la suite,
la surveillance doit étre effectuée en fonction de la taille (Figure 11). Il n'y a pas
suffisamment de données a long terme pour savoir si la surveillance peut étre espacée en
toute sécurité a tous les 2 ans ou méme interrompue apres une période de stabilité.
Préoccupés par le développement d’'un ACP concomitant dans le pancréas hébergeant la
TIPMP, certains investigateurs continuent le suivi a intervalles courts (105,153,155,161—
169). Si cliniguement opérables, les patients présentant des « criteres de haut risque »
détectés lors de la surveillance doivent bénéficier d’'une résection. Une surveillance a
intervalles plus courts (3-9 mois) doit étre proposée chez les patients dont la TIPMP
progresse vers ces critéres ou chez les patients qui ont déja des « criteres de haut risque »
et, pour des raisons de risque opératoire ou de préférence personnelle, ont choisi une

surveillance accrue plutét qu’une résection. La question est de savoir si un taux de



croissance rapide est corrélé a une augmentation du risque de malignité, mais un court

intervalle de surveillance est recommandé chez ces patients (106).

Tableau 6 : Schéma de surveillance proposé par Beaujon (étude TEAM-P)

Risque faible : Risque moyen : Risque fort :
Taille £ 10 mm 10 < Taille < 30 mm Présence d’au moins
Pas de facteur de risque Pas de facteur de risque 1 facteur de risque

6 mois EE et TDM

lan IRM EE + IRM EE + TDM + IRM

2 ans EE TDM EE + TDM + IRM

3ans TDM EE + IRM EE + TDM + IRM

4 ans IRM TDM EE + TDM + IRM

5ans EE EE + IRM EE + TDM + IRM

Apres 5 ans IRM/EE/TDM par an Rythme identique aprés  Rythme identique apres

TDM : tomodensitométrie ; EE : écho-endoscopie ; IRM : imagerie par résonance magnétique

Facteurs de risque :

Antécédent de cancer du pancréas chez un collatéral de 1% degré ou deux collatéraux de 2°™ degré et
age > 65 ans

Apparition d’un nodule mural (discussion chirurgicale si >5 mm)

Apparition d’un canal de Wirsung > 6 mm (discussion chirurgicale faite et éxérése non retenue dans un
premier temps)

Patient aux antécédents de TIPMP opérée avec au moins de la dysplasie de haut grade sur la piéce
Taille de la plus grosse lésions =30 mm

b. Suivi des TIPMP réséquées

Des lésions résiduelles de TIPMP peuvent persister chez les patients aprés résection parce

qgue (a) une TIPMP branch duct connue n’a pas été réséquée, (b) les marges chirurgicales

sont positives et/ou (c) de nouvelles Iésions se sont développées dans le pancréas restant.

Encore une fois, certains investigateurs poursuivent une surveillance a intervalles courts en

raison du risque de développement d’un ACP dans le pancréas aprés résection de TIPMP

(105,153,155,161-169). De plus, des études récentes ont montré que I’ACP se développe



non seulement comme une transformation maligne de la TIPMP mais également a des

localisations distinctes de la |ésion primitive (105,161-163).

a) TIPMP connue dans le pancréas restant : les patients avec TIPMP branch duct
multifocales dont la résection compléte n’a pu étre réalisée doivent étre suivis

comme des TIPMP non réséquées (chapitre 9-a).

b) Suivi postopératoire en fonction de I'état de la marge de résection : la marge de
résection peut montrer (1) du tissu pancréatique normal, (2) une atteinte non
dysplasique (PanIN-1A ou 1B), (3) une dysplasie de bas grade, (4) une dysplasie

modérée, (5) une dysplasie de haut grade ou (6) un carcinome invasif (77).

1, 2) Les lésions de métaplasie mucineuse type PanIN-1A ou 1B doivent étre
considérées comme des marges négatives (99). Ces patients devraient faire I'objet
de suivi selon les lignes directrices pour les TIPMP réséquées (chapitre 9-a). S'il n'y
a pas de lésions résiduelles, répéter les examens a 2 et 5 ans peut étre

raisonnable pour s’assurer de I'absence de récidive (voir ci-dessous).

3-5) Il est difficile de savoir si une marge qui est positive au microscope en faveur
d’une dysplasie modérée augmente le risque de récidive. Pour les patients
présentant une dysplasie de bas grade ou dysplasie modérée a la marge, il y a peu
de preuves pour guider la fréquence et le type de la surveillance nécessaire pour
détecter une récidive de TIPMP. |l est suggéré que I'examen clinique couplé a une
surveillance par CPRM soient effectués deux fois par an en cas de TIPMP non
invasive apres résection, et peut-étre plus souvent si les symptémes, les signes,
les résultats radiographiques ou cytopathologiques préconisent un intervalle de

surveillance plus court (18,169).

c) Nouvelle récurrence postopératoire : le taux de récidive d’'une TIPMP non-invasive
apres résection est difficile a déterminer a partir de la littérature car la dilatation
distale du canal pancréatique principal aprés résection du pancréas peut étre
secondaire a une sténose de l'anastomose ou causée par une récidive vraie de
TIPMP. Une meilleure imagerie en postopératoire peut également révéler une TIPMP

non détectée auparavant.



Malgré ces limites, le taux de récidive dans les 5 premieres années est situé entre 0 et 20%
(9,32,98,99,170-172). S'il n'y a pas de lésion résiduelle et que les marges sont négatives, une
stratégie avec des examens répétés a 2 et 5 ans peut étre raisonnable, bien que cette
orientation ne soit pas fondée sur des preuves. Plusieurs rapports récents sur le
développement de I’ACP distinct chez les patients atteints de TIPMP branch duct suggerent
gue le scanner ou la CPRM a intervalles de 6 mois sont appropriés pour la surveillance, en
raison du risque annuel de 0.7-0.9% du développement de I'adénocarcinome

(105,153,155,161-169).

Le pronostic des TIPMP invasives est globalement meilleur que celui de I'adénocarcinome

classique. Toutefois, la stratégie du suivi devrait étre identique (15,30,173).

c. Survenue d’un ACP dans le suivi et impact sur I’histoire familiale

Trés peu de données existent pour guider la gestion des patients avec une TIPMP et une
histoire familiale d’ACP. Par conséquent, les recommandations en ce qui concerne la prise en
charge de ces personnes doivent se baser sur ce qui est connu pour ACP familiaux. Le risque
d'un développement individuel d’ACP basé sur I'histoire de la famille seule a bien été établi
(174,175). Une personne ayant un parent au premier degré présentant un ACP a un risque
2,3 fois supérieur d’en développer également un. Le risque augmente de 6,4 fois avec deux
parents au premier degré affectés et 32 fois avec trois parents du premier degré affectés. Un
calculateur de prédiction du risque appelé PancPRO est disponible gratuitement en ligne sur

http://bcb.dfci.harvard.edu/bayesmendel/pancpro.php (176). Chez certaines personnes,

I'anomalie génétique est connue et fait partie d'un syndrome décrit. Les anomalies
génétiques les mieux caractérisées sont BRCA2 / anémie de Fanconi (risque relatif de 3.5-10
(177,178)), le syndrome FAMMM (familial atypical multiple mole melanoma) (risque relatif
de 9-47 (179-181)) et le syndrome de Peutze-leghers (risque relatif de 132 (182)).
L'évaluation initiale d'une TIPMP devrait inclure une analyse détaillée des antécédents
familiaux et une estimation du risque relatif de développer un ACP sur la base des sources ci-
dessus. Les patients avec un parent au premier degré affecté peuvent étre suivis de pres en
utilisant les mémes critéres que pour les patients sans antécédents familiaux. Pour les

personnes ayant deux ou plusieurs parents au premier degré affectés, le risque augmente


http://bcb.dfci.harvard.edu/bayesmendel/pancpro.php

rapidement et justifie une surveillance plus agressive, mais ne fait pas nécessairement
recommander une résection. Dans cette catégorie a risque, les patients atteints d’'une TIPMP
branch duct nouvellement diagnostiquée devraient facilement bénéficier d'IRM/CPRM, d’un
scanner et d’une EE. En cas « d’éléments préoccupants », la résection doit étre envisagée.
Les patients avec un kyste qui affiche une croissance rapide ou qui développe des « éléments

préoccupants » doivent étre orientés vers une résection chirurgicale.

d. Survenue de néoplasies autres dans le cadre du suivi de TIPMP

Le développement synchrone et métachrone de néoplasies malignes dans les organes
extrapancréatiques chez les patients atteints de TIPMP a une incidence de 20-30% (183). La
plupart des rapports décrivent I'apparition d’affections malignes comme faisant partie des
antécédents du patient (184). Cependant, les tumeurs malignes extrapancréatiques peuvent
se produire méme apreés résection d'une TIPMP. Par conséquent, une attention particuliére
devrait étre accordée a ce phénoméne, méme apres résection d'une TIPMP. La fréquence et
la localisation des tumeurs malignes extrapancréatiques varient d'un pays a l'autre. Le
cancer gastro-intestinal est commun en Asie (185,186), tandis que les cancers de la peau, du
sein et de la prostate sont fréquents aux Etats-Unis (187,188). Cela signifierait que les
tumeurs malignes extrapancréatiques surviennent en fonction des incidences de cancers
dans la population générale des différentes régions (184). Les relations entre les types de
TIPMP et les tumeurs malignes extrapancréatiques sont controversées. Certains auteurs ont
rapporté que les tumeurs malignes extrapancréatiques se produisent dans tous les types de
TIPMP (184), tandis que d'autres ont rapporté que la transcription de MUC2 peut étre liée au
développement d'un cancer gastro-intestinal synchrone d’une TIPMP (189). A I'heure
actuelle, il n'y a pas de recommandations de dépistage pour détecter des tumeurs malignes
extrapancréatiques, mais une fois que le diagnostic est fait, I'examen des néoplasmes
extrapancréatiques devrait étre entrepris sur la base de la fréquence des tumeurs malignes
dans la population générale du pays ou de la région. Deux rapports ont recommandé le

dépistage des polypes et cancers colorectaux aux Etats-Unis (188,190).



11. Conclusion

Depuis sa premiere description il y a trois décennies, nous avons beaucoup appris sur les
TIPMP, celles-ci étant plus fréquemment et plus précocement détectées. Cependant des
guestions persistent comme les mécanismes exacts de progression de la maladie ainsi que
les résultats a long terme de nos prises en charge. Gastro-entérologues, radiologues et
chirurgiens se doivent d’étre confiants en utilisant toutes les fonctionnalités d’imageries des
TIPMP. Ainsi, les radiologues doivent distinguer les TIPMP main duct des branch duct du fait
de leur caractere pronostic différent, les différentes techniques d’imagerie devant
démontrer clairement les relations entre TIPMP et le systéme canalaire pancréatique. lls
doivent également identifier les éléments préoccupants et les criteres de haut risque
recommandés afin de suggérer une prise en charge adaptée. En cas de TIPMP avec critere de
haut risque, une approche chirurgicale est nécessaire. En cas d’éléments préoccupants, la
réalisation d’une écho-endoscopie est indiquée et la confirmation de ces |ésions suspectes
peut nécessiter une chirurgie. En leur absence, un suivi mélant des critéres clinico-
biologiques, une tomodensitométrie, IRM et écho-endoscopie peut étre adopté en toute

sécurité.



Il. ETUDE

1. Introduction

Les tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses (TIPMP) sont des tumeurs kystiques du
pancréas dont la premiere description remonte a 1982, faite par Ohashi et al. (3). Les TIPMP
peuvent étre bénignes (adénomes intracanalaires papillaires mucineux avec degré de
dysplasie minime), « borderline » avec des degrés de dysplasie modérée ou sévére
(carcinome in situ, non invasif) et les carcinomes intracanalaires papillaires mucineux invasifs
(154,191,192). Ces tumeurs sont caractérisées par la prolifération de cellules épithéliales
papillaires productrices de mucus provoquant une augmentation de la production de mucine
et donc, une dilatation des canaux pancréatiques, principal et/ou secondaires (47). Le terme
TIPMP a été inventé par Sessa et al. en 1996 (193) et adopté par la suite par I'Organisation
Mondiale de la Santé. En 2004, une conférence de consensus a proposé une nouvelle
définition des TIPMP qui distingue les TIPMP des néoplasies intra-épithéliales pancréatiques
(PanIN) (154). Le diagnostic de TIPMP et de sa potentielle dégénérescence sont basés sur des
examens radiologiques (scanner, imagerie par résonnance magnétique (IRM) avec
cholangiopancréatographie (CPRM)), endoscopiques (cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique (CPRE) et I'écho-endoscopie (EE)), la tomographie par émission de positons
(TEP) (194-196), des marqueurs tumoraux sériques et des marqueurs moléculaires.
Auparavant considérées comme rares, ces tumeurs représentent aujourd’hui, du fait des
importantes évolutions techniques en endoscopie et en imagerie, 5 a 25% de toutes les

tumeurs pancréatiques réséquées (5,47,48,197).

Les TIPMP se caractérisent par leur lente évolution et leur pronostic excellent, en I'absence
de malignité, aprés résection chirurgicale (8). Toutefois, des complications autres que la
transformation maligne peuvent se produire, telles que des pancréatites aigués, des
perforations, des hémorragies et des fistulisations spontanées aux organes environnants
(198). A notre connaissance, les caractéristiques radiologiques de ces fistules, qui étaient
auparavant considérées comme des critéres de malignité, n'ont jamais fait I'objet d’étude

d’un point de vue radiologique.



Cet article a pour but de déterminer la fréquence et les principales caractéristiques en
imagerie des fistules des TIPMP aux organes adjacents en nous basant sur une série

rétrospective de 423 patients sur 8 ans.

2. Matériel et méthode

a. Patients

Cette étude rétrospective monocentrique s’est déroulée de 2005 a 2013 et se base sur une
analyse des examens d'imagerie, tomodensitométrie (TDM) et/ou imagerie par résonnance
magnétique (IRM), chez tous les patients avec TIPMP diagnostiquées ou en cours de suivi. En
cas de doute diagnostique, des examens endoscopiques ont été réalisés. En I'absence de

certitude diagnostique aprés ces examens, ces patients ont été exclus.

L'objectif de cette étude était de détecter les fistules aux organes adjacents au sein de cette
population et de décrire leurs caractéristiques. Une fistule est définie par un abouchement
anormal d'une cavité a une autre. Dans notre cas, nous étions a la recherche d'une
communication entre le systéme canalaire pancréatique et les lumiéres des organes
adjacents. Quatre cent vingt-trois patients ont été inclus par recherche rétrospective dans

notre base de données radiologique.

Notre cohorte de patients atteints de TIPMP a été signalée a la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (N° 1404720), qui supervise la mise en ceuvre de |'Acte 6 de
Janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par loi du 6 Ao(t
2004 relative a la protection des personnes physiques a I'égard du traitement des données

personnelles.



b. Techniques d’imagerie

Tous les patients inclus ont bénéficié d’un examen scanographique (VCT Lightspeed 64-slice
General Electric Healthcare, Milwaukee, USA) réalisé selon le protocole classique cité dans le
Tableau 7 (acquisition sans injection de produit de contraste iodé puis a 10, 70 et 120
secondes apres injection intraveineuse) avec une injection en bolus pulsé de produit de
contraste iodé (Visipaque®, GE Healthcare, Vélizy-Villacoublay, France) a une dose de 1,5

ml/kg en perfusion a 3-4 ml/s.

Tableau 7 : Résumé des paramétres scanographiques

Séquence Collimation Epaisseur Intervalle mA* max/min Délai Pitch
Sans IV 64 x 0.625 2.5 2 250/700 - 1.375
Artériel 64 x 0.625 1.25 0.5 200/700 SP+10 si 4 ml/s 0.984

SP+20 si 3 ml/s
Portal 64 x 0.625 1.25 0.9 200/700 70s 1.375

Tardif 64 x 0.625 2.5 2 200/700 120 s 1.375

mA : milliampéres

Trois cent quatre-vingt-deux patients (90,3%) ont également bénéficié d’'une CP-RM dans
notre institution sur une IRM 1.5T Signa Excite HDXT (General Electric Healthcare,
Milwaukee, USA), utilisant une Body antenne HD UPPER avec ceinture respiratoire. Le

protocole, détaillé dans le Tableau 8, était le suivant :
e SSFSE short TE Axial
e SSFSE short TE Frontal
e 3D MRCP (3D FSE T2 avec Trigger respiratoire)

e SSFSE long TE



e Axial 3D GE T1 (acronyme GE 3D LAVA, Liver Acquisition with Volume

Acceleration) avant et aprés injection : 3 phases a 20, 60 et 120 secondes
e Axial 2D FSPGR T1 Gado FS tardives

Le produit de contraste non spécifique intraveineux utilisé était de I'acide gadotérique

(Dotarem® ; Guerbet, Alnay-sous-Bois, France) dosé a 0.2 ml/kg injecté a 2 ml/sec.

Tableau 8 : Parametres d’acquisition IRM

SSFSE* short TE SSFSE long TE 3D MRCP* 3D GE* T1
TR (ms) Infini Infini 3333 41
TE (ms) 110.1/€f 900 485.1/Ef 2.0
FOV (mm) 40x 40 40x 28 34x34 44 x 35.2
Matrice 448 x 256 384 x 224 384 x 224 320 x 192
Epaisseur de coupe (mm) 7.0 20 2.0 3.0
Intervalle (mm) 0.7 Radiaires -1 NA

SSFSE : Single Shot Fat Spin Echo
MRCP : Magnetic Resonnance CholangioPancreatography
GE : Gradient Echo

Ef : effectif

c. Analyse des images

Deux radiologues avec 4 et 8 ans d'expérience en imagerie abdominale ont effectué une
relecture consensuelle de tous les scanners et IRM des patients porteurs de TIPMP et ont
recherché les complications a type de fistules. Les radiologues n’avaient aucune donnée
clinico-biologique du patient. Scanners et IRM ont été relus simultanément si les deux

examens étaient disponibles.

En cas de fistule détectée, les caractéristiques suivantes ont été recueillies : le type de TIPMP
(main duct, branch duct ou mixte), le nombre et la taille des fistules, les organes concernés,

la topographie et les signes de dégénérescence a savoir des nodules muraux tissulaires, une



dilatation du canal de Wirsung > 15 mm, une invasion vasculaire, une atteinte extra-

pancréatique directe et un envahissement a distance (199).

d. Analyse histologigue

Pour les patients ayant été opérés, chaque piece opératoire était parvenue au laboratoire
d'anatomopathologie a I'état frais. Aprés la description macroscopique et la fixation dans du
formol tamponné a 10% (v/v), un échantillonnage a été réalisé avec inclusion des
prélevements d'intérét dans des blocs de paraffine. Chaque bloc a été coupé a 5 microns

d'épaisseur pour réaliser une lame colorée en HES (hématoxyline, éosine, safran).

3. Résultats

a. Population d’étude

Quatre cent vingt-trois patients (198 hommes, 225 femmes; sex-ratio: 0,88; 38% d’hommes)
ont été diagnostiqués ou suivis dans notre service de radiologie pour TIPMP. Huit patients
(1,9%; sex-ratio: 0,6; age moyen de 74 ans; intervalle de 49 a 86) présentaient des fistules
aux organes avoisinants. Les indications de réalisation des examens pour ces patients étaient
la survenue d’un ictere isolé (2 patients), des épisodes d’angiocholites récidivants (1 patient),
un suivi (1 patient) et des découvertes fortuites (4 patients). Parmi les 8 patients porteurs de
fistules, TDM et IRM ont été réalisés pour 6 d’entre eux et 2 n‘ont bénéficié que d’'un

examen scanographique.

b. Données de I'imagerie

Un total de 26 fistules a été détecté chez les 8 patients (de 1 a 7 par patient, moyenne de
3.25 fistules par patient). Les organes adjacents atteints étaient par ordre de fréquence
décroissant : le duodénum (n =17, 65,4% de toutes les fistules), I'estomac (5 fistules, 19,2%),
la voie biliaire principale (VBP) (3 fistules, 11,5%) et le c6lon (1 fistule, 3,8%). Les différentes

caractéristiques des fistules sont présentées dans le Tableau 9. Tous les patients (100%)



avaient des fistules au duodénum, 38% d’entre eux a l'estomac, 38% a la voie biliaire

principale et 13% avaient une TIPMP fistulisée au colon.

Figure 12 : Cas 1
Unique patient présentant une fistule avec I'angle colique gauche (fléche pleine) largement
visualisée en scanner et IRM, associée a une fistule duodénale (téte de fleche). La papille
duodénale majeure (fleche en pointillés), fine, est retrouvée sous l'important nodule

céphalique bourgeonnant.

Quatre patients étaient porteurs d’une TIPMP atteignant le canal pancréatique principal,
trois présentaient une tumeur mixte et un patient une TIPMP des canaux secondaires. Dans
tous les cas de TIPMP main duct, I'atteinte du CPP était diffuse et dans les cas avec atteinte
des canaux secondaires, I'atteinte était exclusivement proximale. Ainsi, 58% des fistules
étaient développées sur des TIPMP type main duct, 27% sur TIPMP mixte et 15% sur des
TIPMP type branch duct.

Toutes les fistules ont été considérées en imagerie comme évoluant sur une TIMP

dégénérée. L'analyse de la tumeur initiale a révélé des nodules solides a l'intérieur des
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canaux pancréatiques chez 7 patients (15-60 mm), un canal de Wirsung dilaté chez 6
patients (16-41 mm), une invasion vasculaire chez un patient, une invasion viscérale extra-
pancréatique directe chez 4 patients et I'extension de la tumeur a distance chez un patient

(tableau 11).

Figure 13 : Cas 2
Large fistule duodénale (fleche pleine), sur TIPMP de type main duct, située en avant de la
voie biliaire principale (téte de fleche), prothésée (téte de fleche) et donc, au-dessus de la
papille duodénale majeure.
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c. Données chirurgicales et anatomopathologiques

Les résultats anatomopathologiques étaient disponibles pour 5 patients. Trois d’entre eux
ont bénéficié d’une exérése par duodénopancréatectomie céphalique, un patient d’'une
biopsie par une oesogastroduodénoscopie et une biopsie d’une lésion nodulaire accolée a la
paroi abdominale a été réalisée par voie trans-pariétale. Concernant les trois données
anatomopathologiques manquantes, une prise en charge palliative avait été décidée du fait
d’un mauvais état général chez I'un et d’un stade avancé de la tumeur chez les deux autres
patients. Parmi ces prélévements, quatre types histologiques ont été identifiés : 2 TIPMP de
type intestinal, un type gastriqgue et un type pancréatico-biliaire. Une
oesogastroduodénoscopie a été réalisée chez 3 patients, une écho-endoscopie chez 2
patients et une CPRE chez un patient, soit en complément diagnostic soit pour la mise en

place d’une endoprotheése biliaire.

Trois échantillons ont mis en évidence une TIPMP dégénérée (trois dysplasies de haut grade
et un carcinome invasif) et deux prélevements n’ont retrouvé aucune atypie alors que toutes
semblaient étre malignes sur la base des études radiologiques. Ainsi, 73% des fistules étaient
développées sur des TIPMP dégénérées (Tableau 10). Une analyse anatomopathologique

ciblée sur chaque trajet fistuleux n'a pu étre réalisée.



Tableau 9 : Caractéristiques des fistules

Cas VBP Duodénum Estomac Colon Total
Nb Taille (mm) H/P (mm) Nb Taille (mm) Localisation Nb Taille (mm) Localisation Nb  Taille (mm) Localisation
1 3 22,;23;2 D1;D2;D2 2 6;3 Corps ; 5
Antre
2 1 26 D2 1 33 Angle 2
colique
gauche
3 1 6 D2 1 7 Corps 2
4 1 35 18 3 10;8;5 D2; D2 ; D4 4
5 1 42 D2 1
6 1 13 D2 1
7 1 16 37 4 5;5;5;9 D2;D2;D2;D3 2 18;4 Corps ; 7
Antre

8 9 28 3 22;10;6 D2;D2; D2 4
Total 3 17 D1:1 5 Corps:3 1 Angle 26

D2:14 Antre : 2 colique

D3:1 gauche

D4:1
Moyenne 11.5% 12 27.7 65.4% 12.9 D1:6% 19.2% 7.6 Corps:60% 3.8 33 100%
par D2 :82% Antre : 40% %
localisation D3 : 6%

D4 : 6%
Moyenne 38% 100% 38% 13%

par patients

Nb : Nombre /

H/P : hauteur par rapport a la papille /

D : Duodénum



Tableau 10 : Localisation des fistules en fonction de I'anatomopathologie

Anatomopathologie Nombre Localisation

Voie biliaire principale Duodénum Estomac Célon Total

Tumeurs malignes 3 7 2 1 1 11 (73%)

Tumeurs bénignes 2 2 1 0 0 3(27%)




Tableau 11 : Criteres de dégénérescence des TIPMP avec fistules

Patient Type de Dégénérescence Nodules CPP dilaté Envahissement  Lésion extra-pancréatique Envahissement a
tumeur radiologique vasculaire directe distance
P. Taille (mm) P. Diameétre (mm) P. Organe
1 MD Oui Oui 39 Oui 35 Oui Oui Estomac Oui Carcinose
2 MD Oui Oui 60 Oui 32 Non Oui Duodénum Non
VBP
3 Mixte Oui Oui 15 Oui 22 Non Non Non
4 BD Oui Oui 21 Non Non Non Non
5 MD Oui Oui 50 Oui 41 Non Oui Duodénum Non
6 Mixte Oui Oui 52 Oui 19 Non Oui Duodénum Non
VBP
7 MD Oui Oui 19 Oui 16 Non Oui Duodénum Non
Estomac
8 Mixte Oui Non Oui 20 Non Non Non
M. MD : 50% 100% 87.5% 36.6 87.5% 26.4 12.5% 62.5% Duodénum :50%  12.5% 100%
Mixte : 37.5% Estomac : 25%
BD:12.5% VBP : 25%
P. : Présence / M. : Moyenne / BD : Branch duct / MD : Main duct



4. Discussion

D'abord décrites en 1982 (3), les TIPMP sont a I'heure actuelle souvent diagnostiquées en
raison du nombre croissant d’examens d'imagerie. La dégénérescence constitue leur
principale complication. Les fistules aux organes adjacents sont des complications décrites
en endoscopie et en chirurgie, mais plus rarement en imagerie. Entre 1980 et 2004, 21 case

reports de TIPMP fistulisée aux organes voisins ont été publiés (Tableau 12).

A notre connaissance, notre étude constitue la premiére série radiologique dans laquelle
scanner et IRM ont été utilisés pour décrire ces complications. Les précédentes publications
radiologiques les concernant sont exclusivement constituées de case reports. La littérature
ne contient qu'une seule autre série comparable, dans laquelle 274 patients ont été inclus
avec 18 cas de fistules mis en évidence mais uniquement sur des données endoscopiques

(écho-endoscopique et CPRE) et chirurgicales (Tableau 13) (200).

La prévalence de ces complications est difficile a déterminer en raison du peu de données
disponibles dans la littérature. Dans I'étude publiée par Kobayashi Go et al., la prévalence
des fistules était plus de trois fois supérieure a la nétre (6,6% contre 1,9%), sur la base de

données endoscopiques et chirurgicales.

Le ratio hommes-femmes était de 0,6 dans notre étude et I'age moyen des patients était de
74 ans (extrémes de 49 a 86 ans). Dans I'étude de Kobayashi Go et al. (200), le sex-ratio était
de 1,6 et la moyenne d'age de 69 ans (extrémes de 48 a 83 ans). Selon la revue de la
littérature publiée par Kurihara et al. (201), le sex-ratio dans 21 cas de TIPMP fistulisées
publiés entre 1966 et 1997 était de 2, et I'dge moyen était de 68 ans (extrémes de 40 a 87
ans). La moyenne d’age de survenue de ces complications est assez élevée du fait que la
prévalence des TIPMP augmente avec l'age et les fistules ne surviennent que tardivement

dans I’évolution de la maladie.



Figure 14 : Cas 3
Fistule (fleche pleine) entre le canal pancréatique principal dilaté sur toute sa longueur et
I’antre gastrique (losange) associée a une fistule a la voie biliaire principale (téte de fléche) et
a des fistules duodénales en D2 et D3 (fleche en pointillés).

Soixante-trois pourcent des cas de fistules dans notre série ont été détectés de facon
fortuite, I'apparition d’un ictére et des épisodes d’angiocholite étaient les deux
symptomatologies retrouvées. Certains case reports font état de découvertes de fistules
chez des patients symptomatiques, épisodes de pancréatite aigué, ictere et diarrhée
essentiellement, tout comme chez des patients asymptomatiques (202). Dans la littérature
on note que les circonstances de découvertes de TIPMP non-fistulisées sont fortuites dans
environ 40% des cas. L’hypothése d’une « évacuation facilitée » de la mucine via les fistules

étant évoquée afin d’expliquer les formes asymptomatiques.

Tous les organes adjacents peuvent étre affectés par les fistules. L'organe le plus
fréquemment impliqué était le duodénum (tous nos patients présentaient au moins une
fistule duodénale) essentiellement en D2, suivie par |'estomac, la voie biliaire principale et,

plus rarement, le c6lon et l'intestin gréle.

Par ordre décroissant de fréquence, les organes impliqués dans I'étude par Kobayashi Go et

al. étaient le duodénum (67%), I'estomac (44%), la voie biliaire principale (33%), le c6lon et
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I'intestin gréle (6% chacun). Nous avons observé le méme ordre de fréquence des fistules
par patient (100%, 38%, 38%, 13% et 0%, respectivement). Cet ordre est respecté lorsque
I'on regarde la fréquence les localisations de toutes nos fistules (au nombre de 26), a savoir
65.4%, 19.2%, 11.5%, 3.8% et 0%. Ainsi le duodénum est I'organe le plus a risque de fistule.
Ces fistulisations quasi-constantes avec le duodénum pourraient s’expliquer par le fait que la
totalité des TIPMP avec atteinte des canaux secondaires, mixtes ou branch duct, concernent
le pancréas proximal. Les TIPMP main duct de nos cas de fistules atteignent le CPP sur toute

sa longueur.

Dans 75% des cas de notre série, plusieurs fistules étaient mises en évidence, avec une
moyenne de 3,25 fistules et 1,9 organes touchés par patient. Ces fistules multiples pouvaient
concerner un seul et méme organe (4 fistules au maximum, pancréaticoduodénales) ainsi
qgue différents organes (trois organes touchés au maximum dans notre série : duodénum,
voie biliaire principale et estomac. Dans I'étude comparative, des fistules multiples étaient

retrouvées dans 39% des cas.

Tableau 12 : Caractéristiques des fistules dans différents case reports

Case reports

Mode de découverte

Localisations

Anatomopathologie

Jausset et al. (203) TDM /IRM Duodénum; estomac Bénin
Shimizu et al. (204)  TDM / IRM Duodénum; estomac Borderline
Bong et al. (205) TDM Duodénum; voies biliaires Malin
Nagano et al. (206) Endoscopie Voies biliaires Borderline
Gaujoux et al. (207) TDM EE Colon Malin

Kim et al. (208) TDM / IRM Estomac Malin
Ftériche et al. (209) TDM /IRM Peropératoire  Duodénum; estomac; colon Malin
Koizumi et al. (210) Endoscopie Estomac Borderline
Le Corguille et al. TDM Duodénum; estomac; voies /

(211) biliaires

Goto et al. (212) TDM Estomac; voies biliaires Bénin




Tableau 13 : Caractéristiques des fistules en comparaison a I’étude de Go Kobayashi et al.

Patients avec fistules 18 8

Nombre de fistules NA 26

Pourcentage d’organes atteints par patient 1.6% 1.9%

N/A : non applicable
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Figure 15 : Cas 4
Multiples fistules duodénales (fleches pleines) sur cette TIPMP de type mixte, ne permettant
pas d’en différencier la papille duodénale majeure.

Dans notre étude, les fistules ont été observées plus fréquemment chez les patients avec
atteinte du CPP, que ce soit dans le cadre de TIPMP type main duct ou de type mixte (7
TIPMP sur 8 soit 87,5% des TIPMP fistulisée et 84,6% de toutes les fistules), alors qu’aucune
prédominance n’est décrite dans la littérature. De méme, les fistules étaient plus fréquentes
chez les patients dont les TIPMP étaient dégénérées. Il est maintenant reconnu que les
fistules peuvent se développer via deux mécanismes histopathologiques différents : le
premier consisterait en une hyperpression mécanique exercée par le surplus de mucine alors
gue le second serait un envahissement tumoral direct (204,213—-215). En plus de la pression
mécanique résultant de I'impaction de la mucine, I'autodigestion par les fluides riches en
enzymes pancréatiques semble jouer un réle important. L’hémorragie intra-canalaire causée
par la dénudation épithéliale semblerait étre un facteur prédictif des perforations et
formations de fistules. Ainsi, selon le premier mécanisme, une fistule sur TIPMP pourrait tres
bien se développer sur une TIPMP bénigne (203) et une TIPMP dégénérée pourrait

provoquer des fistules via les deux mécanismes de facon indépendante.
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Figure 16 : Cas 5
De multiples fistules avec le duodénum (fléeches pleines) sont visualisées chez ce patient ainsi
qu’avec la voie biliaire principale (téte de fleche), responsable d’une dilatation des voies

biliaire d’amont par impaction mucoide.

Toutes les TIPMP avec fistules de notre étude ont été considérées comme malignes d'un
point de vue radiologique, cependant l'imagerie seule a ses limites et ne permet pas de
distinguer avec certitude les TIPMP bénignes des malignes (54,199,216—-218). Dans notre
étude comme dans la littérature, les nodules muraux ont été considérés comme des
éléments a haut risque de dégénérescence. Les résultats histologiques obtenus chez 5 des 8
patients sur la base d’exéréses chirurgicales ou sur des biopsies ont révélé que deux TIPMP
bénignes avaient donné lieu a des fistules. Cela confirme donc que les fistules sur TIPMP ne
sont pas I'apanage exclusif des TIPMP malignes. Malheureusement, nous ne disposions pas
de I'étude anatomopathologique de chaque trajet fistuleux afin de préciser le mécanisme
|ésionnel bénin ou malin. Selon la revue de la littérature publiée par Kurihara et al. (201), la

moitié des patients avec une TIPMP fistulisée ne présenterait pas d’invasion stromale autour

84



de la fistule, tandis que Go Kobayashi a rapporté que seul un tiers des patients présenterait
un envahissement tumoral (200). Parmi les quatre prélevements sur lesquels le type
histologique de la TIPMP avait pu étre identifié, 50% était de type intestinal, 25% de type
gastrique et 25% de type pancréatico-biliaire. Dans I’étude de Go Kobayashi et al., 94% des
TIPMP avec fistules étaient de type intestinal. Le carcinome colloide dérivé des tumeurs de
type intestinal est réputé pour étre plus volumineux et de progression plus lente que les
trois autres types, ce qui pourrait expliquer la fréquence élevée des tumeurs MUC2-positif
dans les TIPMP avec fistules aux organes avoisinants. De plus, le type intestinal est le sous-

type le plus commun des TIPMP du canal principal (219).

L'intérét de la connaissance appropriée des mécanismes physiopathologiques et des
caractéristiques des fistules sur TIPMP aux organes adjacents est considérable afin de ne pas

diagnostiquer a tort une dégénérescence.

Il faut savoir que les fistules de TIPMP aux organes voisins sont rarement uniques. En outre,
lorsqu’une fistule est découverte, le roéle du radiologue est de fournir une cartographie
précise du nombre de fistules et la trajectoire de chacune d’entre elles. L'utilisation de

reformations multiplanaires est essentielle afin de pouvoir décrire avec précision leur trajet.

D'autre part, notre étude a confirmé le fait que l'individualisation d'une fistule vers les
organes adjacents ne correspond pas nécessairement a la malignité méme si la
dégénérescence fait partie des mécanismes lésionnels et si les fistules semblent prédominer
sur des TIPMP dégénérées. La présence d'une fistule ne doit donc pas nécessairement
suggérer une indication d’intervention chirurgicale. Ces données, sont a prendre en compte
devant ce type de lésions, les traitements chirurgicaux étant des interventions lourdes

grevées d’une forte morbidité chez les personnes agées.



Figure 17 : Cas 6
Patiente présentant de multiples fistules dont deux avec le corps et I'antre (fleche pleine) de
I'estomac et avec le duodénum en D1 et D2 (téte de fléche) sur une volumineuse TIPMP de
type main duct développée aux dépens de la téte du pancréas. Cette TIPMP était considérée

comme maligne avec un envahissement gastrique et une carcinose péritonéale.
o

Les données présentées dans cette étude n’ont jamais été reportées jusqu'a présent dans la
littérature. Elles aident a fournir de nouvelles connaissances sur ces complications rares ou
le réle du radiologue est essentiel non seulement pour un diagnostic précis, mais aussi pour

établir une stratégie de traitement optimale.
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Figure 18 : Cas 7
TIPMP de type mixte de l'isthme du pancréas responsable d’une dilatation du canal de
Wirsung de 18 mm (losange) avec fistules (téte de fleche) avec le corps gastrique (rond plein)
et pancréatico-duodénale (fleche pleine). Un nodule solide endoluminal de 16 mm (fléche
ondulée) du pancréas isthmique est visualisé, cette lésion s’avérera pourtant bénigne. En per-
opératoire, le trajet fistuleux est aisément visualisable.
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Bien que notre analyse représente la plus grande population de fistules sur TIPMP décrite en
radiologie, cette étude comporte certaines limites. Les résultats de ce travail sont établis a
partir d'une population de patients issue d’un seul établissement. De plus, 'étude a été
effectuée rétrospectivement et les données histologiques et chirurgicales n‘ont pu étre
exploitées de facon optimale. Notre centre est spécialisé dans I'imagerie abdominale. Ainsi,
le taux de lésions pancréatiques et donc des complications peut étre surestimé. Des données
supplémentaires sur la base d'une étude multicentrique sont nécessaires pour confirmer et
étendre les données rapportées par notre étude. Il serait également trés intéressant de
déterminer la proportion des deux mécanismes lésionnels dans chaque fistule, notamment
sur TIPMP dégénérées. De plus, notre étude n'a pas été orientée vers une comparaison
entre les deux techniques d'imagerie voire entre des techniques d'imagerie radiologique et
d'endoscopique, mais une évaluation de leurs sensibilités respectives serait potentiellement

pertinente.

5. Conclusion

Les fistules sur TIPMP sont des complications rares, indépendantes de leur transformation
maligne. Auparavant uniguement décrite en endoscopie et en chirurgie, ces fistules peuvent
également étre diagnostiquées et caractérisées en utilisant des méthodes moins invasives.
Ainsi les modalités d’imagerie comme le scanner et I'IRM fournissent des résultats cohérents
avec ceux de l'endoscopie. Les fistules semblent prédominer dans les TIPMP main duct
dégénérées. Les fistules sont généralement multiples et touchent plusieurs organes. Leur
cible privilégiée est le duodénum. Chez ces patients, les méthodes d’'imagerie n’ont pu
distinguer de facon fiable les TIPMP bénignes des malignes, seul un examen
anatomopathologique pourra établir si une fistule est apparue du fait d’'un mécanisme

purement mécanique ou invasif.
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IV. ANNEXES: CT AND MR IMAGING FEATURES OF
FISTULAS FROM INTRADUCTAL _ PAPILLARY
MUCINOUS NEOPLASMS OF THE PANCREAS TO
ADJACENT ORGANS: A RETROSPECTIVE STUDY OF
423 PATIENTS

Abstract:

PURPOSE

Intraductal papillary mucinous pancreatic neoplasms (IPMNs) are cystic pancreatic tumors.
Complications other than malignant transformation may occur. We examined the frequency
and imaging features of IPMNs with fistulas to adjacent organs in a retrospective cohort.

METHODS

Between 2005 and 2013, 423 patients were followed for IPMN diagnosed by imaging. Two
radiologists determined the type of IPMN, quantity and size of fistulas, affected organs,
topography and signs of degeneration. Pathological correlations were available in 6 cases.

RESULTS

Eight patients (1.9%) presented fistulas to one or more adjacent organs. Of those eight
IPMNSs, one was a branch duct type (13%), four were main duct type (50%) and three were
mixed type (38%). Criteria for radiological degeneration were identified in seven patients
(88%). The twenty-six diagnosed fistulas (1-7 per case) were distributed between the
duodenum (65.4%), stomach (19.2%), common bile duct (11.5%) and colon (3.8%). All
patients had fistulas to the duodenum. All fistulas appeared to develop on a degenerate
IPMN based on imaging studies, but two of the six available samples did not exhibit atypia.

CONCLUSIONS

Fistulas are uncommon IPMN complications, regardless of degeneracy. Fistulas predominate
in degenerative main-duct IPMNs, are generally multiple and affect several organs, mainly
the duodenum.

Keywords: Intraductal papillary mucinous pancreatic neoplasms ; fistula ; CT-scan ; magnetic
resonance imaging



1. Introduction

Intraductal papillary mucinous neoplasms (IPMNs) are cystic pancreatic tumors that were
first described in 1982 by Ohashi et al. IPMNs can be benign (adenoma), borderline,
malignant and noninvasive or malignant and invasive. They are characterized by the
proliferation of mucus-producing papillary epithelial cells, leading to dilation of the main or
secondary pancreatic ducts. The term IPMN was coined by Sessa et al. in 1996 and
subsequently adopted by the World Health Organization. In 2004, a consensus conference
proposed a new definition that distinguished IPMNs from pancreatic intraepithelial
neoplasias (PanIN). The diagnosis of IPMNs is based on radiological studies (CT, MRI and
magnetic resonance cholangiopancreatography), endoscopy (endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) and endoscopic ultrasound (EUS)), positron emission
tomography (PET), serum and molecular tumor markers but the final diagnostic is
histopathological. Previously thought to be infrequent, these tumors now represent 5-25%
of all resected pancreatic neoplasms, as indicated by advances in endoscopic and imaging

technologies.

IPMN are characterized by their slow progression and excellent prognosis, in the absence of
malignancy, after surgical resection. However, complications other than malignant
transformation might occur, including acute pancreatitis, perforation, hemorrhage and
spontaneous fistulization to surrounding organs. To our knowledge, the radiological

characteristics of these fistulas on CT and MRI have not been well described previously.

Here, we examined the frequency and imaging features of IPMNs fistulizing to adjacent

organs based on a retrospective series over an 8-year period.

2. Patients & Method

a. Patients
This retrospective, single-center study took place from 2005 to 2013 and focused on imaging

features in all patients with IPMNs diagnosed and/or followed-up by means of CT and/or



MRI. Endoscopic confirmation was obtained in cases of diagnostic uncertainty. Patients for

whom no firm diagnosis could be made after endoscopy were excluded.

Our aim was to detect fistulas to adjacent organs and describe their characteristics. A fistula
is defined by an abnormal stoma of a cavity in other. In our case, we were looking for a
communication between pancreatic ducts and lumen of adjacent organs. Four hundred
twenty-three patients were included by a retrospective search of our radiology report

database.

Our cohort of patients with IPMN is reported to The Commission Nationale de I'informatique
et des Libertés (N° 1404720), which supervises the implementation of the 6 January 1978 Act
on data processing, data files and individual liberties as amended by the 6 August 2004 Act

relating to protection of individuals with regard to the processing of personal data.

b. Imaging methods

All patients underwent CT (64-slice VCT Lightspeed, General Electric Healthcare, Milwaukee,
USA) according to the typical protocol (no-intravenous acquisition and at 10, 70 and 120
seconds after injection) with a pulsed bolus injection of iodinated contrast medium
(Visipaque®, GE Healthcare, Velizy-Villacoublay, France) at a dose of 1.5 ml/kg infused at 3-4

ml/s.

Table 7: Summary of CT parameters

Sequence Collimation Thickness Gap mA* max/min Delay Pitch
No IV 64 x 0.625 2.5 2 250/700 - 1.375
Arterial 64 x 0.625 1.25 0.5 200/700 SP+10 if 4 ml/s 0.984

SP+20 if 3 ml/s
Portal 64 x 0.625 1.25 0.9 200/700 70s 1.375

Late 64 x 0.625 2.5 2 200/700 120s 1.375

mA: milliamps



Three hundred eighty-two patients (90.3%) also underwent MRI in our institution on a 1.5-T
Signa Excite HDXT device (General Electric Healthcare, Milwaukee, USA) using an HD upper
body antenna and a respiratory belt. The sequences acquired are presented in the
supplementary table 7. The non-specific intravenous contrast medium was gadoteric acid
(Dotarem®, Guerbet, Aulnay-sous-Bois, France) infused at a dose of 0.2 ml/kg and a rate of 2

ml/s.

Table 8: Summary of MRI parameters

SSFSE* short TE SSFSE long TE 3D MRCP* 3D GE*T1
TR (ms) Infinite Infinite 3333 41
TE (ms) 110.1/Ef 900 485.1/Ef 2.0
FOV (mm) 40 x 40 40 x 28 34x34 44 x 35.2
Matrix 448 x 256 384 x 224 384 x 224 320 x 192
Slice thickness (mm) 7.0 20 2.0 3.0
Gap (mm) 0.7 Radial -1 NA

mA: milliamps

SSFSE: Single Shot Fat Spin Echo

MRCP: Magnetic resonance cholangiopancreatography
GE: Gradient echo



Figure 12: Male, 83 years old, fortuitous discovery of an IPMN on scan. Fistula with the
splenic flexure displayed on scanner (solid arrow).

c. Image analysis

Two radiologists with 4 and 8 years of experience in abdominal imaging read all CT and MRI
scans by consensus and focused on complications such as fistulas. The radiologists had no
knowledge regarding patient clinical data. CT and MRI scans were reviewed simultaneously if

both were available.

The following characteristics were collected if a fistula was detected: the type of IPMN (main
duct, branch duct or mixed), quantity and size of the fistulas, the affected organs,
topography and signs of degeneration (tissue nodules, dilation of the main pancreatic duct

>15 mm, vascular invasion, direct extrapancreatic involvement and distant invasion).
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Figure 13: Female, 66 years old, fortuitous discovery of an IPMN on scan. Wide duodenal
fistula (solid arrow) on IPMN MD-type located in front of the common bile duct.

d. Histological analysis

All surgical specimens were delivered fresh to the pathology laboratory. After macroscopic
description and fixation in 10% buffered formalin (v/v), samples of interest were included in
paraffin blocks. Five-micron-thick sections of each block were prepared and stained with

HES.
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3. Results

a. Study population

Four hundred twenty-three patients (198 men, 225 women; sex ratio: 0.88; 38% of males)
were diagnosed with IPMN and received follow-up in our radiology department. Eight
patients (1.9%; sex ratio: 0.6; mean age of 74; range of 49-86) had fistulas to adjacent
organs. The indications for imaging studies were jaundice (2 patients), IPMN monitoring (1
patient) and reasons unrelated to IPMN (5 patients). Of the 8 patients with fistulas, 6
underwent both CT and MRI, whereas 2 had only CT.

b. Imaging findings

A total of 26 fistulas were detected in the 8 patients (1 to 7 per patient, average 3.25). The
following adjacent organs were affected in order of decreasing frequency: duodenum (n=17,
65.4% of all fistulas), stomach (5 fistulas, 19.2%), common bile duct (3 fistulas, 11.5%) and
colon (1 fistula, 3.8%). The characteristics of the fistulas are presented in Table 9. All 8
patients (100%) had fistulas to the duodenum, 38% to the stomach, 38% to the common bile

duct, and 13% to the colon.

Four patients had IPMN involvement of the main pancreatic duct, three had mixed tumors
and one had involvement of the side branch. Thus, 58% of fistulas developed on the main-

duct (MD) IPMN, 27% on mixed IPMN and 15% on branch-duct (BD) IPMN.

According to imaging studies, all fistulas appeared to develop on a degenerate IPMN given
that examination of the initial tumor revealed solid nodules within the pancreatic ducts in 7
patients (15-60 mm), a dilated Wirsung duct in 6 patients (16-41 mm), vascular invasion in
one patient, direct extrapancreatic visceral invasion in 4 patients and distant tumor

extension in one patient.



c. Surgical and pathological findings

Pathological findings were available for 5 of the 8 patients. These findings indicated that 3
patients underwent pancreaticoduodenectomy, one patient were biopsied during
esogastroduodenoscopy and one patient underwent carcinomatosis percutaneous biopsy.
Surgery was eliminated in the remaining three cases due to the poor general condition of
one patient and the presence of an advanced-stage tumor in others patients. In the 5
patients for whom pathological findings were available, 73% of the fistulas developed on a
degenerate IPMN. Of this samples, four histological types were identified: 2 intestinal type,
one gastric type and one pancreatobiliary type. Esogastroduodenoscopy was performed in 3
patients, EUS in 2 patients and ERCP in one patient, either to refine the diagnosis or to insert

a biliary stent.

Three samples exhibited a degenerate IPMN, whereas two showed no atypia. However, all
six tumors appeared to be malignant based on radiological studies. Thus, 73% of the fistulas
were developed on a degenerate IPMN. The specific anatomical trajectory of each fistula

could not be determined.



Table 9: Characteristics of the fistulas

Patient = Common bile duct Duodenum Stomach Colon Total
Nb Size (mm)  H/P (mm) Nb Size (mm) Location Nb Size (mm) Localization Nb Size (mm)  Localization

1 3 22;23;2 D1; D2; D2 2 6; 3 Body; Antrum 5
2 1 26 D2 1 33 Splenic flexure 2
3 1 6 D2 1 7 Body 2
4 1 35 18 3 10; 8; 5 D2; D2; D4 4
5 1 42 D2 1
6 1 13 D2 1
7 16 37 4 5;5;5;9 D2;D2; D2;D3 2 18; 4 Body; Antrum 7
8 9 28 3 22;10; 6 D2; D2; D2 4
Total 3 17 D1:1 5 Body: 3 1 Splenic flexure 26

D2:14 Antrum: 2

D3:1

D4:1
Average 11.5% 12 27.7 65.4% 12.9 D1:6% 19.2% 7.6 Body: 60% 3.8% 33 100%
per site D2 :82% Antrum: 40%

D3:6%

D4 : 6%
Average 38% 100% 38% 13%
per
patient

Nb: number / H/P: height relative to the papilla / D: duodenum



Table 10: Location of the fistulas and pathological findings

Pathology Number Location
Common bile duct Duodenum Stomach Colon Total
Malignant tumors 3 7 2 1 1 12 (73%)

Benign tumors 2 2 1 0 0 3 (27%)




Table 11: Degenerative signs in IPMNs with fistulas

Patient Tumor type Degenerative Nodules Dilated main Vascular Direct extrapancreatic Distant invasion
on imaging duct invasion invasion
P. Size P. Diameter P. Organ
(mm) (mm)
1 MD Yes Yes 39 Yes 35 Yes Yes Stomach Yes Carcinomatosis
2 MD Yes Yes 60 Yes 32 No Yes Duodenum No
CBD
3 Mixed Yes Yes 15 Yes 22 No No No
4 BD Yes Yes 21 No No No No
5 MD Yes Yes 50 Yes 41 No Yes Duodenum No
6 Mixed Yes Yes 52 Yes 19 No Yes Duodenum No
CBD
7 MD Yes Yes 19 Yes 16 No Yes Duodenum No
Stomach
8 Mixed Yes No Yes 20 No No No
M. MD: 50% 100% 87.5% 36.6 87.5% 26.4 12.5% 62.5% Duodenum :50% 12.5% 100%
Mixed: 37.5% Stomach : 25%
BD: 12.5% CBD: 25%
P: Presence
M: mean

BD: branch duct
MD: main duct

CBD: common bile duct



4. Discussion

First described in 1982, IPMN are now frequently diagnosed as a result of the increasing use
of imaging methods. Degeneration is the primary complication. Fistulas to adjacent organs
may be found during endoscopy or surgery but are rarely apparent on imaging studies.
Between 1980 and 2004, 21 case reports of IPMN fistulizing to adjacent organs were

published.

To our knowledge, this is the first series in which CT and MRI were used to describe these

complications. Previous radiological imaging studies exclusively consisted of case reports.

The literature contains only one other comparable series, in which 274 patients with 18

fistulas were examined by EUS and ERCP only.

The prevalence of these complications is difficult to determine from the limited published
data. In the study published by Kobayashi Go, the prevalence of fistulas was greater than
three times higher than our series (6.6% vs. 1.9%), but the former study was based on EUS
and ERCP. In a second study published in 1993, the frequency of fistulas was even higher
(15%) in 33 patients with histologically confirmed IPMN detected by EUS and followed for 7

years.

The male-female sex ratio was 0.6 in our study, and the average age of the patients was 74
years (range of 49-86 years). In the study by Kobayashi Go et al., the sex ratio was 1.6, and
the average age was 69 years (range of 48-83 years). According to the literature review
published by Kurihara et al., the sex ratio in 21 cases of IPMN fistulization published from
1966 to 1997 was 2, and the average age was 68 years (range of 40-87 years). The average
age at onset of this complication is rather high as the prevalence of IPMN increases with age

and fistulas tend to occur late in the disease course.



Figure 14: Female, 86 years old, fortuitous discovery of an IPMN with fistulas. Fistula (solid
arrow) between the dilated main pancreatic duct and corporeal gastric antrum (diamond)

associated with a fistula to the common bile duct (arrowhead).

Three-quarters of the fistulas in our series were detected incidentally, and jaundice was the
only symptom. Various previous reports cite epigastric pain, jaundice and diarrhea as

symptoms, although many patients were asymptomatic.

All adjacent organs may be affected by IPMN fistulas. The organ most frequently involved is
the duodenum (all our patients had at least one duodenal fistula), followed by the stomach

and the common bile duct and, more rarely, the colon and small intestine.

In decreasing order of frequency, the involved organs in the study by Kobayashi Go included
the duodenum (67%), the stomach (44%), the common bile duct (33%), the colon and the
small intestine (6% each). We observed the same order of frequency of fistulas per patient
(100%, 38%, 38%, 13% and 0%, respectively), even when we analyzed the frequency of all
our fistulas per localization detected at our department thus far (65.4%, 19.2%, 11.5%, 3.8%
and 0%). The duodenum is therefore the organ at greatest risk of fistulization in this setting.
This observation would explain the high frequency of fistulas to the duodenum, which lies

directly beneath the pancreatic head and where the pressure is the maximum.

In 75% of the cases in our series, multiple fistulas were evident, with a per-patient average

of 3.25 fistulas and 1.9 affected organs.
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The majority of patients had multiple fistulas, both to the same organ (maximum 4 fistulas,
pancreaticoduodenal) and to different organs (maximum three affected organs in our series:

duodenum, bile duct and stomach).

Table 12: Caracteristics of fistulas described in case reports

Case report Mode of discovery Location Pathology
Jausset et al. CT /MR Duodenum; stomach  Benign
Shimizu et al. CT /MR Duodenum; stomach Borderline
Bong et al. CcT Duodenum; bile ducts Malignant
Nagano et al. Endoscopy Bile ducts Borderline
Gaujoux et al. CcT EUS Colon Malignant
Kim et al. CT /MR Stomach Malignant
Ftériche et al. CT/ MR Peri- Duodenum; stomach;  Malignant
operative colon
Koizumi et al. Endoscopy Stomach Borderline
Le Corguille et al. CT Duodenum; stomach; /
bile ducts

Goto et al. CT Stomach; bile ducts Benign




Table 13: Comparison of fistulas in this series and in the study by Go Kobayashi et al.

Go Kobayashi et al. Our series

Number of patients 274 423

Patients with fistulas 18 8

Percentage of IPMNs with fistulas 6.6% 1.9%

Number of fistulas NA 26

Number of affected organs
e Duodenum 12 8 patients (1 or more fistulas)
e Stomach 8 3 patients (1 or more fistulas)
e Common bile duct 6 3 patients (1 or more fistulas)
e Colon 1 1 patient (1 fistula)
e Intestine 1 0

Percentage of affected organs per patient 1.6% 1.9%

Affected organs
e Duodenum
e Stomach
e Common bile duct
e Colon

e Intestine

Per fistula Per patient
67%

44%

33%

6%

6%

~ N N N~

Per fistula Per patient

65.4% 100%
19.2% 38%
11.5% 38%
3.8% 13%
0% 0%




Figure 15: Male, 49 years old, scan for pre-operative assessment of an IPMN. Multiple
duodenal fistulas (solid arrow) to this mixed-type IPMN that prevent differentiation from the
common bile duct.
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In our study, fistulas were noted more frequently in patients with main-duct involvement,
isolated MD or mixed IPMN (7 of 8 (87.5%) fistulized; 84.6% of all fistulas), whereas no such
predominance is described in the literature. Similarly, fistulas were more frequent in
patients with degenerate IPMN. Common bile duct dilation and thus intraductal pressure is
increased in MD, possibly explaining the higher frequency of fistulization. Fistulas can
develop from IPMNs via two different histopathological mechanisms: by the mechanical
pressure exerted by excess mucin or by direct tumor invasion. In addition to the pressure
exerted by mucin, autodigestion by fluid rich in pancreatic enzymes may play an important
role, as intraductal hemorrhaging due to epithelial stripping appears to be predictive of
perforation and fistula formation. Thus, a fistula could develop from a benign IPMN via the
first mechanism, whereas both mechanisms could operate independently in the case of

degenerate IPMN.
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Figure 16: Discovery of an IPMN in a 79-year-old male presenting with painful jaundice.
Multiple duodenal fistulas (arrows) as with the common bile duct (arrowhead) are visualized
and responsible for a biliary dilatation of the upstream duct.

All IPMNs with fistulas in our study were considered malignant from a radiological point of
view based on published criteria. However, imaging alone can fail to distinguish benign from
malignant IPMNs. In our study, mural nodules were considered highly suspicious signs of
degeneration. Histological findings obtained in 5 of our 8 patients based on the surgical
specimen or on biopsies revealed that two benign IPMNs had given rise to fistulas. Thus,
fistulas do not develop exclusively from malignant IPMNs. Unfortunately, our pathological
examinations did not clarify the mechanism of fistula development in each location.
According to the literature review published by Kurihara et al., half of patients with an IPMN
fistula do not exhibit stromal invasion around the fistula, whereas Go Kobayashi reported
tumor invasion in only one-third of patients. Of the four samples on which the histological
type of IMPN could be identified, 50% were intestinal type. In the study of Go Kobayashi et
al., 94% of IMPN with fistula were intestinal type. Colloid carcinoma derived from intestinal-

type tumor is deemed to show more expansive and slower progression compared to the
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other 3 types of mucin expression, which may explain the high frequency of MUC2 positive-

tumors (intestinal-type IPMN) in those with fistula formation into other organs.

The interest of the appropriated knowledge of pathophysioloical mechanisms and
characteristics of IPMN fistulasto the adjacentorgans is considerable from a

diagnostic and prognostic point of view.

The fistulas of IPMNs on adjacent organs are rarely unique. In addition, when a fistula
is highlighted, the role of the radiologist is to provide an accurate cartography of the number
of fistula and the location of every fistula. The usage of multiplanar reformations is essential

in this lesion assessment.

On the other hand, our study demonstrated that the individualization of a fistula to adjacent
organs is not necessarily synonymous with malignancy although fistulas appear to
predominate on degenerated IPMN. The presence of a fistula should not necessarily suggest
the need for surgery. These data, which have not been described to our knowledge until
now, prevents the use of weighty interventions encumbered by such high morbidity in the

elderly.



Figure 17: Fortuitous discovery of an IPMN with multiple fistulas in a 67-year-old female.
Shown with the body and gastric antrum (solid arrow) and with the duodenum on D1 and D2
(arrowhead) on a MD-type IPMN developed at the expense of the pancreatic head. This IPMN
was considered malignant with gastric invasion and peritoneal carcinomatosis.
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The data presented in this study have never been reported until now in the literature. They
help provide new knowledge about these rare complications where the role of the

radiologist is essential not only for an accurate diagnosis but also for establishing an optimal

treatment strategy.
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Figure 18: Fortuitous discovery of a mixed-type IPMN of the isthmus of the pancreas
responsible for dilatation of the pancreatic duct to 18 mm (diamond). A solid 16-mm
endoluminal nodule (wavy arrow) on the pancreatic isthmus is displayed. This lesion was
benign.

Although our analysis represents the largest population of fistulas on IPMNs described in
radiology, this study has some limitations. The results of this work are derived from a
population of patients at only one institution. In addition, the study was performed
retrospectively, and histological fistulas data or surgical data could not be exploited in an
optimal way. Our center is referent in abdominal imaging; thus, the rate of pancreatic

lesions and therefore complications may be overestimated. Additional data based on a
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multicenter study are needed to confirm and extend the data from our study. It could be
interesting to determine the proportion of these two different mechanisms in each fistula,
even in degenerate IPMNs. Similarly, our study was not oriented toward a comparison
between the two imaging techniques or between imaging and endoscopy techniques, but an

assessment of their respective sensibilities is potentially relevant.

5. Conclusion

Fistulas are uncommon complications of IPMNs, regardless of their degeneracy. Previously
only characterized by endoscopy, these fistulas can also be diagnosed and characterized
using less invasive methods. Simple CT and MR imaging modalities provide results consistent
with those of endoscopy. Fistulas appear to predominate in degenerate main-duct IPMNs.
Fistulas are generally multiple and affect several organs. The preferential target is the
duodenum. Imaging methods cannot reliably distinguish between benign and malignant
IPMNSs. Only a pathological examination can establish whether a fistula has arisen through a

mechanical or invasive mechanism.






RESUME DE LA THESE

Objectifs : déterminer la fréquence et les principales caractéristiques des fistules entre
TIPMP et organes adjacents.

Matériel & méthodes : entre 2005 et 2013, 423 patients ont été suivis pour une TIPMP
diagnostiquée sur des criteres d’'imagerie (TDM et/ou IRM). Deux lecteurs ont déterminé la

fréquence et les caractéristiques des TIPMP fistulisées (localisation, nombre, taille, présence
d’un envahissement tumoral macroscopique). Les corrélations anatomopathologiques
étaient disponibles dans 5 cas.

Résultats : Parmi les 423 TIPMP suivies, huit (1.9%) étaient fistulisées a un ou plusieurs
organes de voisinage. Concernant ces huit TIPMP fistulisées, 1 était de type branch duct
(13%), 4 de type main duct (50%) et 3 de type mixte (38%). Des critéres de dégénérescence
radiologique étaient retrouvés chez sept patients (88%). Les huit patients étaient porteurs
de vingt-six fistules (1 a 7 par cas) réparties dans différents organes : duodénum (65.4%),
estomac (19.2%), voie biliaire principale (11.5%) et célon (3.8%). Ces trajets fistuleux
présentaient des critéres de malignité chez 5 patients.

Conclusion : Les TIPMP avec fistules sont rares, majoritairement de type main duct, et
envahissant le plus souvent le duodénum. Cette complication ne constitue pas un critére
formel de dégénérescence, pouvant simplement résulter d’'une hyperpression canalaire liée
a la production de mucine.
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