Tumeurs Intracanalaires papillaires et mucineusgsaagréeas
(TIPMP)

Néoformations intracanalaires adeno-villeuses, [@anepapillaires,
secretant du mucus responsable d'une dilatatioNicBung et des
canaux secondaires

Histologie :

| « hyperplasie (dysplasie |égére)

e adénome dysplasie modéree (« border- I|né“5“”5”)/
e adénome dysplasie de haut grade (CIS)

\/ e adénocarcinome invasif

—p [|liation de ces lésions

—> Chirurgie preventive de I'adénocarcinome pancréatia




Cancer du pancreéas sur TIPMP
Survie apres resection

— Invasive IPMN

Survie ) ----=- Dyctal adenocarcinoma
— Invasive IPMN N+

- —--x Common » AdenoCa.

Cumulative Recurrence, %

Les TIPMP constituent une « occasion »
de prevenir le mauvais pronostic de | 'ADK pancrepa




Les TIPMP c’est aussi...

Une entité nouvelle(ment connue)
— cause de pancreatite aigué non-A non-B
— incidence croissante ou méconnaissance antéfieure
— parfois un piege diagnostigue

Une raison d’apprecier la balance béenefice-risguehirurgie pancreatique
— risque evolutif
— morbi-mortalité
— survie
— seguelles fonctionnelles

Un motif de diversification des techniques chiroales

Un modele de carcinogéenese pancreatigue




Historique

1936, 1975..: quelques cas de « papillomatose » desix@ancréatiques
1980-82 : 1ere description en tant qu’entité (Ohhakspon)

1986-87 : description radiologigue (ltai, Japon)

1991 : leres series européennes

1992 : classification de Furukawa (Japon) : attedmteanal principal et/ou
des canaux secondaires.

1980-1996 : appellations variées (« ectasie caeal@iicineuse »)
1996 : OMS (Kloppel) : Intraductal Papillay and Magus Tumours (IPMT)
2006 : Consensus Guidelines of the Intenartional Aasioai of Pancreatology (IAP)

2011-12 : 29Consensus Guidelines of the IAP




Emergence récente ? incidence croissante ?
Ou méconnaissance antérieure ?

" ala Mayo Clinic (Rochester)
2003: TIPMP = = 20% des pancréatectomfesau MGH (Boston)
_ au John Hopkins H. (Baltimore

2003 : Mayo Clinic :
» relecture des CR histologiques des 4000 pancitéeatexs pour cancei 960-80)

« 81 (2%) contenaient les mots « mucineux », « kustig ou « papillaire »

e 21 (0,5%) etaient des TIPMP

Sarr, J Gastrointest Surg, 2003
Tollefson, Pancreas, 2003




Diagnostic habituellement facile

Terrain
e age moyen 63 ans (possible a partir de 25 ans)
e sexe ratio : H/F = 3/2

Symptomes
» douleurs, pancreatite aigué 40-70 %
e diabete 15-30 %
o diarrhée (stéatorrhée) 5-20 %
* ictere 5-10 %
 delai maximum ler symptome - diagnostic 27 ans

Protrusion papillaire en imagerie/endoscopie + 50%




Diagnostic habituellement facile en IRM
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Dilatation canalaire + Protrusion papillaire en
im‘agerie/endoscopie




Une cause « nouvelle » mais rare de pancréatite aig

 Alcoolique 35-45 %

e Biliaire 30-40 %

e « non-A non-B » 15-20 %
- dont: obstructive 10-15 %
- dont;: TIPMP 0,5-2%




Pancreatite aigué « non-A non-B » : intérét de I'IRM

—




Echoendoscopie

Epaississement pariétal et/ou nodules
suspicion de degeneérescence




Diagnostic parfois difficile...

Pancréatite et habitus (« un peu » d’alcool) nonifpées frequent
Aucun symptome- + 20-60%

Absence de béance papillaire 50%

Absence de preuve histologigue ou cytologique
- TIPMP non invasives (ponction / EE, cytologie pancréatique) 80%
- TIPMP invasives (ponction / EE, brossage steNgssung) 10-20%

P | € diagnostic repose souvent sur la seule imagerie

Maire, Gastrointest Endosc, 2003




« Fausse » TIPMP
e A

;




Risque d’erreur diagnostiqudésions « mimant » les TIPMP

TE ampullaire

Séquelles de PA




Risque d’erreur diagnostiqudésions « mimant » les TIPMP

Transformation kystique des acini

Pseudo-kystes (séquelles de PA)

Polykystose Cystadénome seéreux




Risque d’erreur diagnostiqudésions « mimant » les TIPMP

1996-2006 : 219 patients opéres avec le diagndstidPMP

Dg confirmé chez 205 (94%)

Dg non confirmé 14 fois (6 %) :
- 1996-2001 : 8/76 = 11%
- 2001-2006 : 6/143 = 4%

- lere cause d’erreur : pancreatite chronique

- mais....2 pancreatectomies totales et 7 DPC !

—p COMmencer par une pancreatectomie partielle awte. lextemporanée !

Hammel, Journées Francophones de Pathologie Digestj 2007




Apprecier le risque évolutif :
pancréatite aigué

Fréquence : 35% (15-45)
Rythme : tres variable

CT- Balthazar >5: + 20%
Défaillance viscérale < 5%

Non prédictif de dégénérescence ?

=» |solement, une poussee ne constitue pas une imiagieratoire

Kobari, Arch Surg, 1999
Sugiyama, Br J Surg 2003
Salvia, Ann Surg, 2004
Pelletier, Pancreas, 2010




Toutefois pancreatite aigué et cancer sontess?

Tanaka, Pancreatology 2010




Apprecier le risque évolutif : dégénérescence

—_— )

Dysplasie legere Dysplasie Cancer invasif
(hyperplasie)

K

A
MutationKi-ras16% Modérée 28%  Seévere (CIS) 57% 66%

Age moyen (ans) 6384 66 * 2 68 = 2

Z’graggen K. Ann Surg 1997 ; Sohn & Yeo, Ann Surg 2004




Apprecier le risque évolutif : dégénérescence

Kimura
Partensky-AFC
Cuillerier
Pederzoli
Imamura
Yamaguchi
Partensky
Sugiyama
Conlon
Sohn & Yeo
Beaujon
Eguchi

* Résécabilité : 70 -

année

1996
1997
1998
2001
2002
2002
2003
2003
2004
2004
2005
2006

bénin

K In situ K Invasgif
42%
28%
41%
37%
29%
23%
41%
32%
48%
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Classification de Furukawa (1992)
Implications pronostiques et thérapeutiques

Main-duct type or mixed-type Branch-duct type




Le risque de K infiltrant est plus faible pour IH®MP

Kobari 1999
Sugiyama 2003
Sohn & Yeo 2004
Partensky 2004

Beaujon 2005
Ban 2006
Schmidt 2007
Nagal 2007
Murakami 2007
Imaizumi 2007
Kim 2008

limitées aux canaux secondaires
RENAIENGES

n
30
62
136
S/
154
80
156
72
62

69%
13%
37%
25%

7%
28%

30%

25%

39%

10%

Wirsung ou mixte
In situ K infiltrant

23%
57%
45%
50%
32%
23%
28%
SYAL)
36%
33%
33%

+ 45%

N situ

25%
50%
24%
13%
8%
6%

15%

12%

30%

6%

K Iinfiltrant

6%
9%
12%
23%
10%
2%0
14%
37%
6%
1020
6%

+ 15%




Risque de dégénérescencssgue actuariel

106 malades (age meéedian au ler signe ou au [ogtsitf. 61 ans)
 Durée méediane de suivi = 21 mois

"{‘)’O Risque actuariel de cancer (invasif et non-inyasif

Canal | ou mixte ‘ 55 % ‘

15 %

Canaux I




classification de Furukawadnterét pronostique et therapeutique

Atteinte exclusive des canaux secondaire

Atteinte canal principal ou mixte —=————fp REsection




Facteurs predictifs d’atteinte du canal principal :

 Dilatation réguliere (tubulaire) du Wirsung > 6mm
e Sans dilatation passive des canaux llaires endegar

 EE : parfois, paroi canalaire épaissie

e Mais spécificité = 90-95%

Facteurs de risque de dégénérescence

e Dilatation > 1 cm
* Nodules muraux
* Prise de contraste parietale en IRM




TIPMP du canal principal

Atteinte pan-pancreatique Atteinte épargnant la queue




Une dilatation « d’aval » est possible
et spécifigue des TIPMP

/




TIPMP des canaux secondaires
Facteurs de risque de dégénérescence

e Diametre du kyste > 30 mm
e QuEpaississement pariétal, nodules muraux > 3-5 mm
 QuMasse tissulaire

Sinon:

. Cytblogie atypigue (mais faible faisabilité )

o Elévation des marqueurs intra-kystiques : ACED8ry/mL, CA
19.9>1000 U/mL, ou CA 72-4 > 40 U/mL (mais manquespécificite)




TIPMP des canaux secondaires
Facteurs de risque de dégénéerescence :
taille des C2 (exempts de nodules)




TIPMP des canaux secondaires
Facteurs de risque de dégénérescence
taille, forme et vascularisation des nodules mul&lkx de contraste

Adénome K invasif




Marqueurs tumoraux intra-kystigues

CEA > 200 ng/mL :
e sensible
e mais non specifigue

Pour le diagnhostic de cancer

malignant benign




A mettre en balance : inconvenients des pancré&sees

Duodénopancréatectomie céphalique

e mortalité 2-4 %

* iInsuffisance exocrine 50-60%

e diabete 5-10 %

* dumping syndrome, diarrhee 10%
Duodéenopancreatectomie totaldem DPC mais:

 diabete et insuffisance exocrine 100%

* hypoglycemie léthale 1-5%

e ulcere gastro-jejunal 20-25%
Pancréatectomie gauche

e mortalité
e diabete

Pancreatectomie médiane — Enucléation

e mortalité

» séquelles fonctionnelles

< 1%
15-20 %

< 1%
0%




TIPMP des canaux secondaires : place de la slaneél

Indications :

pas (peu) de symptomes

ésions kystiques < 30 (20) mm

pas de nodules muraux (ou <2 mm d ’ep.)
- surtout si forme diffuse

Résultatgsuivi median : 25 a 61 mois)
- symptome ou évolution en imagerie conduisantchiairgie : 6-18%
- risque actuariel de cancer (CIS + invasif) : 0 - 15%




Surveillance des TIPMP — canaux llaires
valeur de 'augmentation de taille

Risque cumulé de malignité (CIS + K invasif)
selon I'evolution de la taille des GS5 mm vs stable)




Quelle topographie ?




Quelle pancréatectomie ?

Auteurs Nb patients DPC PG autres
(%) (%) (%)

Falconi 2001 65 18
Partensky 2002 64 21
Chari 2002 10) 28
Sohn 2004 71 12
D’Angelica 2004 66 23
Beaujon 2005 62 17




Facteurs predictifs de dégénérescence maligne asive)

Risque Relatif

Facteurs predictifs

* Diabete 3-5

* Atteinte du canal principal 3-6
* Nodules muraux (3 mm) 45

» Masse tissulaire S10)

* Ictere 70

Sugiyama, Br J Surg, 2003
Raut, Ann Surg Oncol, 2006
O'Toole D, Palazzo L, Digestive Disease Week, 2007




TIPMP : Résecabilité des formes malignes

Une densification péerivasculaire d’origine inflamimiag (pancréatite)
peut mimer une extension tumorale

Résection chirurgicale

TDM réséquée Non réséquée

Résécable ou 34/46 (74%) 0/46 (0%)
Incertain

Non résécable 10/46 (22%) 2146 (4%)

Vullierme, Radiology,




Chirurgie pour K invasif sur TIPMP:
résection carcinologique

\ Y




Eviter une intervention incomplete....
Appréciation de la topographie

Par I'imagerie

Exacte ST R
Sous-estimee 34 %
Sur-estimée 7 %

Peropératoire TIPMP présente
Canal > 4mm 52 %
Canal < 4mm 50 %

Mucus present 55 %
Mucus absent 47 %

Paye, Surgery, 2000




Evaluation pespératoire de la topographie
154 pancreatectomies de 1996 a 2004

27 sans histologie extemporanée de la tranche @atngue (DPT, énucléatio

127 avec 188istologies extemporanées de la tranche pancreatiqu
90 DPC (1 - 4 tranches)

25 PG (1 - 2 tranches)

12 P Méedianes (2 - 4 tranches)

Fiabilité extemporanée : 94%
Tranches « positives » = 29%
Modification du geste initialement préevu : 30%

Couvelard, Ann Surg, 2005




Histologie extemporanée de la tranche pancreatique

Fiabilité globale : 44/49 = 89%

Cause d ’'echec : canaéseépithélialis¢inflammation, rétention)

5/49 = 11%

dont 4 reopérés pour récidive sur le pancreasniesta

Falconi, BrJ Surg, 2001




En cas de degéenérescence invasive :
une résection complete des lésions de TIPMP estiéltessaire ?

35 pancréatectomies

Specimen n survie médiane
TIPMP Invasive 13 23 months
TIPMP non invasive 22 85 months

Marge pancreatique taux de récidive locale
- non invasive 0% (suivi médian 34 mois)

—— En cas de TIPMP invasive, la présence de TIPMPma@sive sur la
marge est probablement acceptable

Raut, Ann Surg Oncol, 2006




Résultats a distance apres chirurgie

Maire et al Mayo Clinic Yamaguchi

n /3 113 60
malin (%) 50%

Récidive a 3 ans
. Benin / non-invasif * 0 %
. K Invasif 38 %

Survie a 5 ans
. Benin / non-invasif * 88 % 84 % 100 %
. K invasif 36 % 36 % 65 %

Maire,. Gut 2002 Chari, Gastroenterology 2002 Hara & Yamaguchi, Gastroenterology 2002




Survie a distance apres chirurgie

Wada, Am J Surg 2005




Non invasif : hyperplasie, DBG, DHG-CIS

Survie a distance
apres chirurgie

Invasif colloide muqueux

Invasif tubulaire

D’Angelica, Ann Surg, 2004




Pronostic des TIPMP malighes

Invasif colloide muqueux Invasif tubulaire




Pronostic des TIPMP malignes
Survie apres resection




Pronostic des TIPMP malignes
RoOle de I'envahissement ganglionnaire et du ratd\N> 0,2




Lésion non invasive :
Apprécier et moduler la balance bénéfice-risque

Prevention de la degenerescence
Prevention de la récidive Risque opératoire
Traitement des symptomes Insuffisance pancréatique

| T |

2) résection incomplete (extemporanée)

| 1) intervention inadaptee au terrain
3 risgues
3) mais aussi...résection excessive




Eviter une resection excessive :
identifier une dilatation « passive », choisir Eegse « minimale »

; ¥

dilatation « passive »

|

‘ Canal .
secondaire




Eviter une resection incomplete :
En regle, obtenir une tranche saine sur le Wirsung




Si l'intervention débute par une DPC....
preéserver la fonction endocrine

—d




Indication de pancreatectomie totale

Oui (probablement) Oui (probablement)

; ¥




Forme non invasive : chirurgie « a la demande »

D e —————————
PG
Cr

DPC = duodénopancreatectomie céphalique PM = pancréatectomie médiane
PG = pancréatectomie gauche E = énucléation
DPT = duodénopancréatectomie totale Cr = résection du crochet




Pancréatectomie médiane




Enucléation de TIPMP des canaux secondaires




Enucléation de TIPMP des canaux secondaires

/




Pancréatectomies limitées

Mars 1997- Dec 2010 : 379 pancreatectomies avec &appr TIPMP
82 (19%) tentatives de résection limitée (symptom&i o)

31 pancréatectomies médianes 51 énucléations

el _ _ 11 conversions DPC
Faisabilite de la dissection, extemporaRge ou PG (1 K <1cm,1PC

29 pancréatectomies medianes 42 enucléations

e, « Auire Dg = 2

0) 0)

95% fiabilité extempo. « tranche » 9%, « < 5 mm = 2
Déces =1 (1,2%), morbidité = 63%

29 (3-156) Suivi moyen (mois) 33 (3-96)

0 « evolution tumorale » 5
0% réintervention 3 (7%)
1 (9%) diabeta&le novo 1
1 Insuff. exocrinade novo 0
1 récidive douloureuse 1




Risque de récidive sur le pancréas restant #

Auteurs nb % réintervention
opéres et/ou recidive Tranche

Cellier 1998 26 8% DBG
Traverso-Kozarek 1998 27 7% DBG
Falconi 2001 46 8% desépithélialisee
Partensky 2002 10 8% neg.

Sohn & Yeo 2004 4% 4 neg. 1 pos.
Wada 2005 75 2% 1 pos.
White 2007 78 8% 4 posZ neg
Schnelldorffer 2008 143 8% 1 posl® neg..
Traverso 2011 203 8% 1 poslé neg..

# a differencier des récidives loco-regionales ouwastétiques de K invasifs




Lésions discontinues (« Skip lesions »)
détection par cytologie peropératoire
(extempo tranche -, mais cytologie +)

Prévalence : 5/43 =12%




Suivi post-opératoire

22 patients suivis par CPRM
0.5 a 6.5 ans apres pancreatectomie

3 (14%) symptomatiques (pancréatite : n=1, doulenr?)
4 patients avec atteinte C2 stable (suivi= h$a
1 (5%) récidive : dilatation d’'un C2 (marge negajiv

Dilatation du Wirsung :
- 0/6 sans anastomose pancréatico-digestive
- 12/16 en cas d’ anastomose pancreatico-digestive

Sugiyama, Am J Surg 2003




TIPMP = modele d’étude

de la carcinogénese pancréatigue ?

* Quelques arguments....




Cancer pancréatique familial
Transmission autosomale dominante a péenetrance




Dépistage du cancer pancreatique familial
programme du John Hopkins Hospital (Baltimore)

Partial pancreatectomy
n=8




TIPMP et cancer pancreatique familial




TIPMP et ATCD familial de cancer pancréatique




Des associations fortuites ?
TIPMP — T endocrine TIPMP — Papillomatose des VB




Risque accru de cancer extra-pancréatique

Risque de cancer extra-pancréatique :
— risque relatif X 2-5

— global 15-30%
— apres pancreatectomie pour TIPMP 5-15%

Les plus frequents:
- colo-rectal
- estomac
- thyroide
- sein, prostate




Mais la prévalence de la TIPMP au sein des
adénocarcinomes pancreatiques opéres est faible

e Macari 2010 5/82 6%

« AFC 2010 131/1670 8%




Dégenérescence des Pan IN et TIPMP
Quelgues differences...




TIPMP : Conclusions

1) Entité mieux connue du fait des progres de I'imemger

2) Risque evolutif principal = dégénérescence, + feéfiel en cas
d’atteinte du Wirsung (55% versus 15% si atteime skuls C2)

3) Indication chirurgicale
- selective si atteinte des seuls canaux llairegégyatique sinon
- but : pancréatectomie partielle guidée par I'integet I'extemporanée

4) Pour les lIésions non invasives, une diversificatiea techniques
chirurgicales aide a preserver du parenchyme pangue

5) Malades a survelller, Entité « a suivre »:
- limiter le risque de 2"¢tumeur, pancréatique ou autre
- mieux comprendre 'ADK pancréatique et ameéliom@n pronostic







Summary : what is helpful to perform the « right » resat?

1) Follow-up of branch-duct IPMN without suspiciougstfigres

2) When surgery is needed :

- localization given by pre-operative imaging (and usual
predominance of lesions in the head...)

- probability of invasive IPMN given by preoperativeaging
3) Lesions are continuous in = 90% of patients
4) Frozen sectioning of the pancreatic margin has a3@-acurracy

5) Diversification of techniques for non-invasieMN




