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Manuscript Info Abstract

Manuscript History La prise en charge des TIPMP ne fait pas encore consensus. Elle a
Received: 10 June 2021 largement évolué depuis les années 1980. Initialement, toutes les TIPMP
Final Accepted: 14 July 2021 bénignes ou malignes étaient réséquées. Puis I’analyse histologique des
Published: August 2021 pieces opératoires, la constatation que les Iésions étaient souvent

bénignes et en dysplasie de bas grade, la morbi-mortalité non
négligeable de la chirurgie pancréatique et des séquelles a long terme
(insuffisance pancréatique endocrine notamment) ont fait réfléchir.
L’attitude est devenue plus attentiste, et 1’on différencie les 1ésions a
risque de dégénérescence, qui nécessitent une résection prophylactique,
des lésions a faible risque pouvant faire I’objet d’une surveillance
étroite. Ajouté a cela I’émergence de nouvelles techniques d’ablation
kystiques endoscopiques écho guidées le clinicien va faire face a un
certain nombre de défis pour pouvoir décider de la meilleure prise en

charge.
Copy Right, 1JAR, 2021,. All rights reserved.

Introduction:-

La TIPMP a été décrite pour la premiére fois en 1982. Elle a été le plus souvent décrite chez des hommes de 60 a 70
ans et représente une maladie relativement « nouvelle » mais de plus en plus reconnue. L'amélioration et l'utilisation
généralisée des moyens d'imagerie modernes et la sensibilisation accrue des médecins contribuent a I'incidence
croissante de la TIPMP. La majorité des TIPMP sont situés dans la téte pancréatique (75 %) tandis que le reste
concerne les régions du corps/de la queue.

Les lésions multifocales sont fréquentes chez les patients atteints de TIPMP des branches secondaires, L'incidence
rapportée de multifocalité varie largement de 0 a 83 %, mais une estimation plus prudente de 25 a 41 % est
généralement accepté [1,2,3].

Notre objectif étant d'‘évaluer la meilleure prise en charge possible au vu de ’arsenal thérapeutique disponible.

Materiel Et Methodes:-

Observation cas 1

Patiente de 56 ans hypertendue sous amlodipine qui présentait des douleurs épigastrique avec amaigrissement
important non chiffré. A 1’examen clinique la patiente a un abdomen souple avec a la palpation une légere
sensibilité épigastrique, le reste de I’examen et sans anomalie.
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Biologiquement le bilan était normal les marqueurs tumoraux sont négatifs. Sur le plan radiologique La TDM
abdominale trouvait des kystes parenchymateux au niveau du corps et la queue du pancréas avec visibilité du
Wirsung Pour mieux étudier et caractériser ces Iésions kystique une écho-endoscopie et une imagerie par résonnance
magnétique ont été réalisé. L’écho-endoscopie a révélé la présence de 2 lésions kystiques au niveau du corps et de la
queue du pancréas de 5 et 6 mm respectivement alors que I'IRM trouvait un pancréas siége de 3 lésions
millimétrigue communiquant avec le Wirsung une au niveau de la tété de 3 mm, une autre au niveau du corps
également de 3 millimétres et une troisieme au niveau de la queue de 8 mm (figurel).

Apres études et analyses approfondie du dossier, la surveillance était la décision prise.

Figure 1:- a) Image de cholangiopancréatographie par resonance magnétique coronale (CPRM) de la patiente b)
Imagerie par résonance magnétique pondérée en T2 axiale de la méme patiente.

Observation cas 2
Patiente de 62 ans sans antécédents qui présente des douleurs épigastrique avec amaigrissement important chiffré a
5 Kg en 3 mois.

Cliniquement I’examen et sans anomalie, Biologiquement le bilan était normal les marqueurs tumoraux négatifs.
Sur le plan radiologique La TDM abdominale trouvait des petites images kystiques au niveau de la téte du pancréas
de 4.5 et 5 mm, du corps de 6 mm et de la queue de 12 et 6 mm faisant évoquer une TIPMP multifocale. Pour mieux
étudier et caractériser ces lésions kystiques une écho-endoscopie et une imagerie par résonnance magnétique ont été
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réalisé. L’écho endoscopie a révélé la présence de plusieurs 1ésions kystiques millimétrique au niveau de tout le
parenchyme pancréatique dont une centimétrique au niveau de la queue du pancréas (figure 2), La communication
définitive avec le canal pancréatique n'a pas été identifiée l'aspiration de liquide kystique était compatible avec une
lésion mucineuse, alors que ’IRM trouvait un pancréas siege de 3 Iésions millimétrique au niveau de la téte du
pancréas de 5et 6 mm, une autre au niveau du corps de 6 mm et 2 au niveau de la queue de 8 et 10 mm.

Apres discussion du dossier et en prenant comme référence les derniéres guidelines concernant la prise en charge
des TIPMP, la surveillance était la décision prise.

T

(b)
Figure 2:- a) et b) images endoscopique du cas 2 montrant des kystes au niveau du parenchyme pancréatique.

Discussion:-

La TIPMP a été décrite pour la premiére fois en 1982. Elle a été le plus souvent décrite chez des hommes de 60 a 70
ans et représente une maladie relativement « nouvelle » mais de plus en plus reconnue. L'amélioration et I'utilisation
généralisée des moyens d'imagerie modernes et la sensibilisation accrue des médecins contribuent a l'incidence
croissante de la TIPMP. La majorité des TIPMP sont situés dans la téte pancréatique (75 %) tandis que le reste
concerne les régions du corps/de la queue. Les lésions multifocales sont fréquentes chez les patients atteints de
TIPMP des branches secondaires, dont beaucoup ont d'innombrables Iésions. L'incidence rapportée de multifocalité
varie largement de 0 a 83 %, mais une estimation plus prudente de 25 a 41 % est généralement accepté [1,2,3].

La prise en charge des patients suspectés de TIPMP multifocal va de la chirurgie notamment une pancréatectomie
majeure, a une surveillance prolongée de I'ensemble de la glande sans résection chirurgicale, sans oublier les
ablations endoscopiques écho-guidée considérées comme alternatives mini invasives en devenir. Les cliniciens
devront évaluer l'aptitude du patient a subir une pancréatectomie majeure, discuter des risques et avantages relatifs
de la chirurgie par rapport aux risques d'une surveillance prolongée et prendre en compte les préférences du patient.

Chirurgie
Selon les récentes recommandations européennes de prise en charge de TIPMP de 2018 [4]. La chirurgie est
indiquée en cas de présence d’au moins un facteur de risque élevé de dégénérescence.

En cas de présence de facteurs de risque relatif de dégénérescence, I’indication chirurgicale va dépendre de plusieurs
facteurs : de I’existence de comorbidités et du nombre de facteurs de dégénérescence. En 1’absence de comorbidités,
deés la présence d’un facteur de risque, la chirurgie est indiquée. En présence de comorbidités, si un seul facteur de
risque est présent on peut proposer une surveillance « intensive » tous les 6 mois et comprenant une écho-
endoscopie systématique. En présence de plusieurs facteurs de risque, la chirurgie est indiquée (Taleaul).

Facteurs de risque élevé de Facteurs de risque relatif de
dégénérescence dégénérescence
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Atteinte du canal principal avec une Atteinte du canal principal avec une dilatation
dilatation supérieure a 10 mm comprise entre 5 et 10 mm

Présence  d’une  masse tissulaire Taille supérieure a 40 mm en cas de

parenchymateuse TIPMP d’un canal secondaire
Présence de nodule mural intrakystique de Croissance d’un canal secondairede plus de
plus de 5 mm etprenant le contraste 5 mm par an
Ictére en rapport avec la compression par la Présence d’un nodule mural intrakystique
Iésion de moins de 5 mmet prenant le contraste

Cytologie positive (dysplasie de haut Pancréatite aigiie
grade/cancer) a la  ponction  sous
échoendoscopie

Découverte d’un diabéte de novo

Elévation sérique du CA 19.9

Tableau 1:- Facteurs de risque de dégénérescence [4].

La pancréatectomie totale est le traitement le plus définitif du TIPMP multifocal et la seule procédure curative chez
les patients présentant une atteinte glandulaire diffuse. La pancréatectomie totale a été historiquement évitée en
raison d'une morbidité et d'une mortalité péri-opératoire prohibitive, d'une insuffisance pancréatique endocrinienne
et exocrine obligatoire et d'une mauvaise qualité de vie qui en découle [5].

Pour la majorité des patients ayant une TIPMP multifocale, une pancréatectomie partielle doit étre envisagée avec
une surveillance postopératoire a condition que le patient soit apte a la chirurgie. Ca été démontré dans la littérature
que laisser des lésions kystiques de TIPMP résiduel n'augmente pas le risque de développer une tumeur maligne
ultérieure dans le pancréas restant (a condition de ne passer a coté d’aucune 1ésion avec des stigmates a haut risque
ou des caractéristiques inquiétantes), et laissant une Iésion résiduelle grossiére crée un besoin de surveillance
postopératoire prolongée du pancréas restant. La durée idéale de la surveillance n'est pas claire. Certains auteurs ont
identifié une récidive jusqu'a 8 ans aprés la résection, et recommandent donc une surveillance indéfinie [6,7].

Surveillance

L’abstention opératoire implique une surveillance trés étroite de ces Iésions précancéreuses, Le suivi est
recommandé pour tous les patients aptes pour la chirurgie, si aucune Iésion ne présente des stigmates a haut risque
ou des caractéristiques inquiétantes, alors une période d'observation peut étre poursuivie [8]. Cette recommandation
repose sur la présomption que la multifocalité n'est pas en soi un indicateur de risque élevé. Une revue clinico-
pathologique détaillée a révélé qu'une majorité de TIPMP des canaux secondaires multifocaux étaient de sous-type
épithélial gastrique-fovéolaire (moins agressif) avec une dysplasie faible a intermédiaire, indiquant que la
multifocalité elle-mé&me est peu susceptible d'étre une manifestation d'une biologie tumorale agressive sous-jacente.

[9].

Enfin, la durée de surveillance des TIPMP des canaux secondaires multifocaux a faible risque reste également
inconnue. Comme une croissance lente de la taille des kystes et une augmentation constante du nombre de kystes ont
été documentées au fil du temps, certains cliniciens recommandent une surveillance prolongée [10].

L’ablation kystique écho-guidée

L’écho endoscopie a évolué¢ comme une modalité thérapeutique dans le diagnostic et la gestion des maladies
pancréatiques. L'ablation guidée par écho endoscopie des kystes pancréatiques offre une option de traitement
potentiellement moins invasive chez des patients sélectionnés de maniere appropriée, avec moins de morbidité et de
mortalité par rapport a la chirurgie [11]. De plus, l'ablation du kyste pancréatique, si elle réussit, pourrait
potentiellement allonger intervalles de surveillance ou réduire la nécessité d'une surveillance périodique. Les
approches guidées par écho endoscopie permettent une imagerie en temps réel des lésions pancréatiques et
permettraient aux endoscopistes d'aborder les 1ésions kystiques moins accessibles.

Les inconvénients potentiels de l'utilisation de I'ablation des kystes guidée par I'écho endoscopie comprennent les
événements indésirables associés a l'ablation endoscopique, provenant soit de I'endoscopie, soit de l'injection
d'agents ablatifs. Certains événements indésirables notés dans la littérature incluent la pancréatite, les douleurs
abdominales, les saignements intra-kystiques et la thrombose du systéme veineux portal, et rarement la thrombose
de la veine splénique [12]. Aprés ablation, une partie de I'épithélium peut rester non traitée et donc continuer a
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abriter un potentiel malin [13]. Les patients atteints de TIPMP présentent un risque accru de cancer du pancréas sur
un site distinct du kyste et nécessiteront une surveillance continue malgré I'ablation, ce qui limite son réle dans la
TIPMP.

Ablation induite par I'éthanol (EA)

L'éthanol est un agent ablatif facile a obtenir et a faible co(t avec le potentiel d'induire la dénaturation des protéines,
la lyse des membranes cellulaires et lI'occlusion vasculaire [14]. L'éthanol peut effacer I'épithélium kystique, ce qui
réduit vraisemblablement le risque de malignité [15]. L'utilisation de I'éthanol comme agent ablatif a été démontrée
dans les lésions néoplasiques hépatiques telles que le carcinome hépatocellulaire (CHC), les tumeurs surrénales, les
tumeurs stromales de l'intestin gastrique et d'autres lésions métastatiques [16-17].

Gan et al ont été les premiers a démontrer le succes et I'innocuité de I'EA guidée par I'écho endoscopie (EUS-
EA) des kystes pancréatiques. Dans leur étude, 25 patients ont subi une évacuation kystique a l'aide d'une
aiguille 22-G. Le lavage de la cavité du kyste a été effectué pendant 3 a 5 minutes en utilisant une solution
d'éthanol a 5%. La concentration d'éthanol a ensuite été augmentée jusqu'a un maximum de 80 %. Les patients
ont été surveillés pour les complications pendant 2 h apres la procédure, et un suivi supplémentaire a été
obtenu a 72 h et un an aprés le lavage. Sur les 23 patients qui ont obtenu un suivi d'un an, 8 (35 %) ont
présenté une résolution compléte sur I'imagerie en coupe [18].

De méme, dans une étude multicentrique randomisée en double aveugle Dans une étude de DeWitt et al,
I'utilisation de I'éthanol par rapport au sérum physiologique dans I'ablation du kyste pancréatique a été étudiée
chez 42 patients (éthanol, n=25 ; solution saline, n=17) [19]. A l'aide d'une aiguille 22-G, une ponction
transgastrique ou transduodénale du kyste a été réalisée. Avec l'aiguille dans le kyste presque effondré, I'agent
de lavage (solution saline ou éthanol) a été injecté dans le kyste dans un volume égal a celui du liquide initialement
aspiré. Une tomodensitométrie transversale a été réalisée 3 a 4 mois apreés le dernier lavage de kyste planifié pour
évaluer la résolution (absence de tout kyste visible) ou le changement de la taille du kyste.

Park et al, dans une étude de 91 patients atteints de kystes pancréatiques cliniqguement indéterminés, ont
montré que le taux de réussite de I'EUS-EA dépendait du type de kyste pancréatique, basé sur l'analyse du
liquide kystique et la taille du kyste [20]. Les résultats ont indiqué que le diamétre initial des lésions kystiques
pancréatiques (PCL) dans le groupe de réponse clinique était significativement inférieur & celui du groupe
kyste persistant (médiane, 27 mm contre 30 mm ; P = 0,017). De plus, les lésions IPMN avaient des taux de
réponse plus faibles aprés ablation par rapport aux autres lésions kystiques du pancréas: 58 % dans les
néoplasmes kystiques séreux, 50 % dans les MCN et 11 % dans les IPMN.

L'EUS-EA n'a pas été largement adopté, compte tenu de la risque inhérent de pancréatite aigué di a
I'extravasation d'éthanol dans le parenchyme ou le canal pancréatique et les données trés limitées, comme
mentionné ci-dessus (tableau 1). D'autres techniques, combinant une chimiothérapie comme le paclitaxel et
I'éthanol, sont actuellement en cours d'évaluation, dans le but de minimiser l'utilisation d'éthanol pour
améliorer I'efficacité et la sécurité de I'ablation du kyste pancréatique (Tableau 2) [21].

Tableau 2 [21]:- Résultats du traitement et événements indésirables de I'ablation endoscopique a I'éthanol guidée

par échographie des Kystes du pancreas.
Etudie | Anné Nom Signifi Diamétre Types de Poursuiv Evénement | Résolution
r e bre de er moyen/age kystes re S du kyste
patient année nt ablatif jusqu'a indésirables | (%)
S S (mois)
d'age)
Gan 2005 | 25 64,5 | 194 TIPMP 6-12 0% 35%
et al mm/Ethanol 12%,
[18] SCA 12%,
PC 4%,
MCN
56%,
inconnu
8%
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DeWi | 2009 | 42 69,1 | 224 MCN 20,5 Pancréatite 33%
tt et al mm/éth 40 %, (10- aigue (éthanol)
[19] anol vs TIPMP 40) (2,4%), 0%
solution 40%, Saignement (solution
saline SCA 12%, intrakystiqu saline)
PC 7% e (2,4%),
douleurs
abdominale
s (24%),
complicatio
ns
majeures,
(24%)
DiMai | 2011 | 13 70 20,1 TIPMP- 3-6 apres | Douleur 38%
o et al mm/éthanol 100% 2sd abdomina
[22] lavage | le (15%)
Park | 2016 |91 58 30 Indétermi 40 Fievre (9| 45%
et al mm/éthanol né médiane %),
[20] (13-117) | douleurs
abdominale
s (20 %),
Pancréatite
aigue (3%)
Moye | 2016 | dix 716 | 30 mm/ NCM 12 Pancréatite 75 %
ret al Ethanol ou 70 %, aigue (éthanol
[23] sérum TIPMP (10 %) plus
physiologiq 30%, paclitaxel
ue suivi de inconnu et
paclitaxel 10% gemcitabi
et ne) 67 %
gemcitabin (bras sans
e alcool)

TIPMP, tumeur intracanalaire et papillaire mucineuse du pancréas ; CP, pseudokyste ; MCN, cystadénome mucineux ;
SCA, cystadénome séreux

Ablation induite par Radiofréquence (RFA)

La RFA utilise un courant alternatif a haute fréquence (460-500 kHz) pour délivrer une thérapie ciblée, qui
induit une nécrose coagulante des tissus, une apoptose cellulaire et éventuellement des dommages cellulaires
irréversibles. L'utilisation de la RFA a été démontrée comme une modalité thérapeutique efficace et slre pour
la gestion des lésions focales malignes telles que le CHC, l'cesophage de Barrett et les sténoses biliaires
malignes, le plus souvent dues au cholangiocarcinome [21]

EUS-RFA (radiofréquence) a le potentiel de fournir un meilleur contréle de la zone endommagée et
potentiellement une réponse plus élevée sans risque de propagation de fluide. L'RFA pancréatique guidée par
I'EUS n'a été évaluée que dans quelques séries de cas humains.

Pai et al ont mené une étude multicentrique pour déterminer I'innocuité et I'efficacité de 'EUS-RFA chez 6
patients présentant des Iésions pancréatiques kystiques (4 MCN, 1 TIPMP et 1 adénome microkystique) [24].
Le succés technique a été obtenu dans tous les cas, avec une résolution compléte chez 33 % (n=2) des patients
et une réduction de la taille de 50 % chez 50 % (n=3). Comme dans les modéles porcins, il n'y a pas eu de
complications majeures. Deux patients ont cependant développé des douleurs abdominales légeéres et
spontanément résolutives [24].

Une étude prospective récente a inclus 17 patients atteints de néoplasmes mucineux papillaires intracanalaires
(16 tipmp, 1 cystadénome mucineux) avec des caractéristiques inquiétantes ou des adénomes kystiques
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mucineux qui n'étaient pas considérés comme de bons candidats chirurgicaux [25]. Aprés 1 cas d'anse jéjunale
perforée adjacente a un kyste traité sans aspiration du liquide, la RF a été appliquée aprés aspiration du liquide
du kyste jusqu'a ce qu'une fine couche de film reste pour réduire les dommages a structures collatérales. Aprés
cette mesure, aucune autre complication n'est survenue. Sur I'ensemble de la cohorte de 30 patients, y compris
les TNE, seuls 6 (20 %) ont présenté des événements mineurs (c'est-a-dire une douleur légere au premier jour
postopératoire). A 6 mois, 65 % des patients ont montré une réponse significative, avec 8 Iésions (47 %) et 11
des 12 nodules muraux (92 %) ayant complétement disparu. Ces taux étaient de 71 %, 65 % et100 %,
respectivement, a 12 mois. Une stratégie consistant a combiner la RFA avec une injection ultérieure d'agents
sclérosants (lauromacrogol, déja utilisé dans d'autres types de kystes) a été décrite dans un rapport de cas car
des modeles précédents avaient montré que la combinaison de I'ablation thermique et chimique augmente le
pourcentage d'épithélium dénudé.

A ce jour, l'utilisation de la RFA pour les lésions kystiques du pancréas est limitée par le manque de données
sur la sécurité et I'efficacité a long terme dans les études avec une conception adéquate.

Tableau 3:- séries de cas comportant des TIPMP traités par radiofréquence.

références | patients Diametre Prophylaxie | éfficacité Survie Complications | Mortalité
kyste globale
(Range/SD) apres
(mm traitement
Pai et al | 4MCN,1 | 365 ( =+ | Aspiration | 2 résolutions | NA 0
[24]. TIPMP, 1 | 17.9) du kyste | complétes; 4 2 (33%):
avant la RF | reductions douleurs
de taille 50% abdominales
légéres
Barthet et | 16 28 (9-60) Aprés le | 12 (70.6%) | NA 1 (6%): 1|0
all [25]. TIPMP, ler patient | response perforation
1 MCN Aspiration | significative: jejunale (RF
du kyste | 11 dispartion sans aspiration
avant laRF | complete du liquid
kystique);

Chimioablation combinée a I'éthanol (EUS-PCA)

Le paclitaxel est un agent chimiothérapeutique visqueux et hydrophobe et on pense qu'il est potentiellement
moins susceptible de fuir d'un site de ponction. Ces caractéristiques permettent au paclitaxel d'induire un effet
a long terme dans une cavité kystique fermée, avec moins de complications [21].

Dans une étude ultérieure réalisée par Choi et al comprenant 29 patients avec des Iésions kystiques du pancréas
dont 11 TIPMP Bien qu’ils aient exclu les TIPMP suspectés montrant une communication avec le canal
pancréatique principal sur la base d'études d'imagerie, l'analyse du liquide kystique a révélé qu'il y avait 11 patients
avec TIPMP présumés. Les TIPMP présumés basés sur I'analyse du liquide kystique avaient le plus faible taux de
résolution compléte (50%) aprés chimioablation combinée a I'éthanol endoscopique échoguidée. Lorsque la
communication entre un kyste et le canal pancréatique principal est présente, l'efficacité ablative peut étre entravée
car l'agent d'ablation fuit par le canal communicant [26]. Ainsi, la tipmp n'est pas une indication optimale pour EUS-
PCA

Conclusion:-

Ces dernicres années ont vu les connaissances sur 1’histoire naturelle des TIPMP considérablement augmenter. Les
critéres permettant de ne pas opérer certains malades sont de mieux en mieux précisés. A coté de ¢a d’autres pistes
thérapeutiques sont explorés laissant augurer une meilleure prise en charge du TIPMP dans les années a venir.
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b) Imagerie par résonance magnétique pondérée en T2 axiale de la méme patiente

Figure Il : a) et b) images endoscopique du cas 2 montrant des kystes au niveau du parenchyme pancréatique
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