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1 Liste des Abréviations

ACE Antigéne carcino-embryonnaire

ADN Acide désoxyriboNucléique

CA19-9 Antigéne carbohydrate 19-9

CPP Canal pancréatique principal

CRMR Centre de référence maladies rares

CS Cystadénome séreux

DKPA Dystrophie kystique sur pancréas aberrant

EE Echoendoscopie

FIMATHO Filiere nationale des maladies rares abdomino-thoraciques
HAS Haute autorité de santé

IPE Insuffisance pancréatique exocrine

IRM Imagerie par résonance magnétique

LKP Lésion kystique pancréatique

NGS Next generation sequencing

PanIN Pancreatic Intraepithelial Neoplasia

PaRaDis Pancreatic Rare Diseases

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins
TDM pancréatique Tomodensitométrie pancréatique

TIPMP Tumeur intracanalaire papillaire mucineuse du pancréas
TKA Transformation kystique des acini

TKP Tumeur kystique pancréatique

TMK Tumeur mucineuse kystique

TNE Tumeur neuroendocrine

TSPP Tumeur solide et pseudopapillaire du pancréas
VHL Von Hippel Lindau
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2 Synthése destinée au médecin traitant

Cette synthese a été élaborée a partir du protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) disponible sur le
site www.has-sante.fr

Les lésions kystiques pancréatiques (LKP) sont de diverse nature. Certaines sont bénignes et ne dégénérent
jamais, ne justifiant donc ni chirurgie ni surveillance, d’autres nécessiteront une chirurgie d’emblée ou un suivi
plus ou moins rapproché en fonction de critéres précis.

Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) sont tres fréquentes en population
générale et représentent la plus grande partie de ces lésions. Elles sont précancéreuses et donc a potentiel de
dégénérescence. Leur fréquence les exclut de ce PNDS.

Les autres LKP sont beaucoup plus rares, chacune ayant des caractéristiques particuliéeres et une prise en charge
adaptée. Elles peuvent étre tumorales (TKP), sujet de ce PNDS, (par ordre de fréquence : cystadénome séreux
(CS), tumeur mucineuse kystique (TMK), puis plus rarement tumeur solide et pseudo-papillaire pancréatique
(TSPP), transformation kystique des acini (TKA), kystes lympho-épithéliaux...), ou étre non tumorales
(pseudokystes) ou extrapancréatiques (lymphangiomes kystiques...) simplement évoquées dans ce PNDS.

Parmi les TKP rares, certaines sont

- bénignes : CS, kystes lympho-épithéliaux. Elles ne dégénerent jamais. Aucun suivi n’est nécessaire si le
diagnostic est certain

- « a priori bénignes », de description trés récente et dont I'histoire naturelle n’est pas connue. Cela nous incite
a proposer une surveillance dans I'attente de meilleures connaissances. L'exemple typique est la TKA.

- a potentiel malin avec risque de métastases en cas de rupture capsulaire de la |ésion. Exemple : la TSPP

- a potentiel malin pour les lésions de grande taille. Exemple : TMK (ancienne nomenclature : cystadénome
mucineux)

La complexité de la prise en charge rend nécessaire un avis spécialisé par un gastroentérologue. Néanmoins
quand la découverte a été fortuite sur une échographie ou un scanner, une IRM complémentaire peut étre
d’emblée programmeée et effectuée avant I'avis spécialisé.

La TDM et I'IRM sont les examens de premiere intention. Ces deux examens sont complémentaires. La TDM
permet de visualiser une éventuelle portion tissulaire infracentimétrique, appendue au kyste, la présence de
calcifications, etc. L'IRM est un excellent examen pour confirmer la nature liquidienne de la lésion et son
caractere dépendant ou non du réseau canalaire pancréatique.

En cas de doute diagnostique persistant ou en cas de signes inquiétants quant a une transformation cancéreuse
une échoendoscopie (EE) doit étre réalisée associée, si nécessaire, a une ponction avec analyse du liquide
intrakystique (cytologie, ACE, glucose, amylase). Les indications de ponction sont limitées et concernent des
Iésions d’au moins 1,5 cm dont I'aspect est aspécifique. La ponction peut se compliquer dans 1 a 2% de
pancréatite aigué et beaucoup plus rarement de saignement ou d’infection. En cas de doute persistant entre
deux Iésions de prise en charge différente (CS et TMK par exemple) des examens de troisieme intention peuvent
se discuter dans des centres spécialisés (analyse de I’ADN intra kystique, endo-microscopie confocale et/ou
micro-biopsie a travers I'aiguille a ponction).

Sil'ensemble du bilan réalisé ne permet pas d’affirmer la nature de la LKP, la conduite a tenir pourra étre discutée
en RCP et un choix sera a faire entre une surveillance réguliére ou une chirurgie de principe (la prise en charge
de chaque lésion kystique, ainsi que le suivi ultérieur sont décrits ci-dessous).

Contacts et liens utiles

Ce PNDS est disponible sur le site Internet de la HAS : http://www.has-sante.fr

- Centre de référence des maladies rares du pancréas (PaRaDis-Pancreatic Rare Diseases)
Coordination : Hopital BEAUJON, APHP, Clichy.
(Composition du centre PaRaDis, voir Annexe 3)
Site internet : https://www.maladie-pancreas.fr/
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Filiere des maladies rares abdomino-thoraciques FIMATHO
Site internet : http://www.fimatho.fr

ORPHANET- Maladies rares et des médicaments orphelins
Site internet : https://www.orpha.net
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3 Introduction

Depuis le début des années 2000, I'activité quotidienne des gastro-entérologues est rythmée par la prise en
charge de patients qui consultent, souvent effrayés, pour une ou plusieurs lésions kystiques pancréatiques (LKP)
le plus souvent de petite taille. Cette découverte est généralement fortuite sur des examens d’imagerie
(échographie, scanner, IRM) prescrits pour des symptémes digestifs liés a d’autre origine. Dans une étude de
cohorte d'origine allemande, regroupant plus de 1600 patients suivis pendant plus de cing ans, la prévalence des
LKP en population générale (adulte) était extrémement élevée, estimée a 46% (pour des lésions >2 mm de grand
axe). Dans 93% des cas, ces lésions étaient infracentimétriques. Le seul facteur de risque de lésion kystique mis
en évidence était un indice de masse corporelle élevé. (1) La prévalence des LKP semble donc tres élevée mais
se pose la question de la pertinence des anomalies trouvées, notamment le seuil de la taille a partir duquel on
peut considérer la LKP comme une entité non physiologique, c’est a dire avec des caractéristiques histologiques
différentes du tissu pancréatique normal.

Les LKP regroupent de nombreuses entités qui sont différentes du cancer pancréatique habituel et de ses
précurseurs non kystiques que sont les PanIN. L'immense majorité de LKP sont des TIPMP (tumeurs
intracanalaires papillaires et mucineuses pancréatiques) qui posent un probléme de santé publique vu le nombre
de patients concernés et le risque néoplasique, faible mais présent, qui peut survenir au cours de I’évolution de
la maladie. Les TIPMP vont justifier d’une surveillance a adapter a chaque cas ou beaucoup plus rarement d’une
chirurgie. Elles ne seront pas traitées dans ce PNDS.

Une minorité de tumeurs kystiques sont d’autre nature, incluant des lésions rares sans aucun potentiel
néoplasique comme les cystadénomes séreux (CS), des tumeurs a potentiel de malignité au cours de leur
évolution comme les tumeurs mucineuses kystiques (TMK), et des tumeurs ou la chirurgie va se discuter
d’emblée comme les tumeurs solides et pseudopapillaires (TSPP). Ce sont ces lésions rares qui vont étre
détaillées dans ce PNDS en insistant sur I’histoire naturelle de chacune et sur le traitement ou le suivi conseillé.
Un chapitre sera également consacré a la démarche diagnostique permettant de caractériser une tumeur
kystique pancréatique car les examens disponibles sont nombreux, plus ou moins utiles et plus ou moins invasifs.
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4 Objectif du PNDS

Ce protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est dédié aux professionnels de santé afin d’expliciter la
prise en charge et le parcours de soins d’un patient porteur d’'une tumeur kystique rare du pancréas (TKP) quelle
que soit sa sévérité. Les Tumeurs Intra-Papillaires et Mucineuses du Pancréas (TIPMP) sont tres fréquentes et
exclues de ce PNDS.

Ce PNDS a pour objectif d’homogénéiser la prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique, et le suivi, afin
d’améliorer la santé et la qualité de vie des patients.

Ce PNDS peut servir de référence au médecin traitant (médecin désigné par le patient auprés de la Caisse
d’Assurance Maladie) en concertation avec le(s) médecin(s) spécialiste(s), notamment au moment d’établir le
protocole de soins conjointement avec le médecin conseil et |le patient, dans le cas d'une demande d'exonération
du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

Ce protocole refléte la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint d’une tumeur kystique rare
du pancréas. Cependant, ce PNDS ne peut pas envisager tous les cas spécifiques, ni toutes les comorbidités ou
particularités thérapeutiques. Il ne peut non plus revendiquer I'exhaustivité des conduites de prise en charge
possibles, ni se substituer a la responsabilité individuelle du (des) médecin(s) vis-a-vis de son patient.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d’un protocole national de diagnostic et de soins
pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé (guide méthodologique (HAS) disponible sur le
site de la HAS : www.has-sante.fr).

5 Meéthode d’élaboration

Ce PNDS a été élaboré a partir d’'une analyse critique de la littérature internationale, selon la « méthode
d’élaboration du protocole national de diagnostic et de soins par le centre de référence d’'une maladie rare »
publiée par la Haute Autorité de Santé (HAS).

Le contenu du PNDS a été discuté et validé par un groupe de travail multidisciplinaire (Annexe 1) coordonné par
la filiere de santé maladie rare FIMATHO (Filiere des Maladies Rares Abdomino-Thoraciques), en lien avec le
centre de référence des maladies rares du pancréas (PaRaDis — Pancreatic Rare Diseases), prenant ainsi en
compte les spécificités de I'organisation du parcours de soins en France.

Le coordonnateur du PNDS a fixé les objectifs et élaboré un calendrier de rédaction (Annexe 2). Deux groupes de
travail indépendants ont été définis : un groupe de rédacteurs et un groupe de relecteurs multidisciplinaire
(Annexe 1). Le PNDS a été élaboré en 2 temps : un travail initial de rédaction par un groupe de travail constitué
de rédacteurs selon le domaine d’expertise de chacun, puis un travail de validation par un groupe d’experts
relecteurs.
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6 Les différentes tumeurs kystiques du pancréas (TKP)

6.1 Les lésions kystiques pancréatiques (LKP) exclues de ce PNDS

Ce PNDS est exclusivement destiné a la prise en charge des lésions kystiques rares.
Certaines LKP ne seront donc pas abordées car :
- Ne sont pas rares mais au contraire trés fréquentes : les TIPMP
- Ne sont pas des tumeurs kystiques « vraies » : les dystrophies kystiques sur pancréas aberrant (DKPA),
les pseudokystes
- Ne sont pas intrapancréatiques mais accolées au pancréas : lymphangiome kystique
- Sont des tumeurs cancéreuses ne rentrant pas dans le spectre du Centre de référence maladies rares
(CRMR) : tumeur neuroendocrine (TNE)

Pour détailler :

- Les TIPMPs correspondent a une dilatation kystique des canaux pancréatiques secondaires ou plus rarement
du canal principal, conséquence d’une prolifération de I’épithélium canalaire a I'origine d’une sécrétion de
liguide mucineux. Ce sont des lésions précancéreuses dont la prévalence en population générale est élevée,
entre 2,4 % et 6,6% (2 et 3).

- La pancréatite para-duodénale (anciennement DKPA) est une forme focale de pancréatite chronique se
développant au niveau du sillon duodénopancréatique et se traduisant par un épaississement de la paroi du
deuxieéme duodénum, au sein de laquelle se situent un ou plusieurs kystes. Ces kystes correspondent a des
pseudo kystes (sans réelle paroi), conséquence d’'une accumulation de liquide pancréatique sécrété par du
pancréas exocrine ectopique dans la paroi duodénale (4).

- Les pseudokystes sont des lésions kystiques sans réelle paroi mais entourées par une coque fibreuse, ils
résultent de la rupture de canaux pancréatiques et de la fuite de liquide pancréatique suite a une pancréatite le
plus souvent. lls apparaissent dans les 4 a 6 semaines aprés une pancréatite aigué. La paroi n’est pas faite d'un
épithélium a proprement parler. Les pseudokystes ne sont pas, par définition, des tumeurs kystiques.

- Le lymphangiome kystique est une Iésion bénigne qui résulte d’'une séquestration de tissu lymphatique
secondaire a une anomalie de développement embryologique du systeme lymphatique. Il se présente sous forme
d’une masse kystique bien limitée, uni ou multiloculaire, encapsulée, a parois fines, molle, non compressive, se
moulant au pancréas dans I'espace anatomique dans lequel elle se développe.

- Les TNE kystiques sont des formes rares de TNE, souvent de découverte fortuite. Elles sont dans la majorité des
cas de grade I-ll et non fonctionnelles. En imagerie, il s’agit d’une Iésion unique, uniloculaire avec épaississement
de la paroi ou présence d’un nodule tissulaire hyperdense au temps artériel, en tomodensitométrie (TDM). La
prise en charge de ces TNE rejoint celle des TNE classiques avec une indication chirurgicale associée a un curage
ganglionnaire si la taille de la tumeur est supérieure ou égale a 2 cm.

6.2 Cystadénome Séreux (CS)

6.2.1  Histoire naturelle

Les CS représentent environ 10 a 16% des Iésions kystiques pancréatiques (5). Cette Iésion affecte principalement
les femmes (75% des cas). L’dge médian au diagnostic se situe autour de la sixieme décennie. Les CS sont
généralement asymptomatiques (60% des cas) et découverts fortuitement lors de la réalisation d’'un examen
d’imagerie. Les symptomes, s’ils sont présents, sont le plus souvent aspécifiques (30%) : douleurs abdominales,
nausée, masse abdominale palpable, asthénie. Les symptomes spécifiques bilio-pancréatiques sont plus rares
(7%) : pancréatite aigie, ictére, angiocholite, cholestase biologique. Le CS est considéré comme une lésion
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tumorale bénigne, indolente, a croissance lente, rarement symptomatique. Sa mortalité spécifique est
quasiment nulle. La taille du CS reste stable dans 60% des cas. Quand elle augmente, sa croissance est lente et
I’apparition de symptomes est rare. (5)

6.2.2  Description macro et microscopique

Le diagnostic de CS est facilement évoqué lorsque celui-ci se présente sous sa forme typique : |ésion kystique
non communicante avec le canal de Wirsung, arrondie, polycyclique avec une paroi fine ne prenant pas le
contraste et formée d’un agglomérat de petits kystes pouvant donner un aspect en « rayons de miel ».
Cependant, cette forme microkystique n’est présente que dans 45% des cas. La confirmation diagnostique reste
donc difficile. Vingt pour cent des patients ont une présentation en « nid d’abeille » faite d’innombrables kystes
infra-centimétriques, séparés par de fines septas difficilement individualisables sans I'aide de I’échoendoscopie
(EE). La forme macrokystique (32%) est une lésion bien circonscrite composée d’un ou plusieurs kystes mesurant
plus de 2 cm. Un CS macrokystique uniloculaire est souvent confondu avec une TMK. Des contours lobulés, une
localisation céphalique, une paroi fine sont des criteres en faveur du CS. Des études en double aveugle ont
montré une précision diagnostique pour les CS par TDM et IRM variant entre 27% et 91%. Quand I'imagerie en
coupe ne permet pas d’obtenir un diagnostic définitif, 'EE peut apporter des informations supplémentaires. Elle
précise la taille, le nombre et 'homogénéité des cavités kystiques, et peut identifier des calcifications. La mise
en évidence d’innombrables microkystes (< 2mm) donnant un aspect feuilleté est typique. L'EE cherche une
communication entre la lésion kystique et les canaux pancréatiques permettant le diagnostic différentiel avec
une TIPMP développée aux dépends des canaux secondaires. Quand le diagnostic reste douteux, une ponction
sous EE peut permettre d’affirmer ou d’apporter des arguments en faveur du diagnostic (cf. infra).

6.2.3  Prise en charge

Les CS asymptomatiques dont le diagnostic est certain ne nécessitent aucune prise en charge thérapeutique.
Une chirurgie pancréatique d’exérése est indiquée uniquement pour un CS responsable de symptomes en lien
avec une compression d’organes adjacents (cholédoque, estomac, duodénum, veine porte) ou de pancréatites a
répétition.

6.2.4  Suivi
Quand le diagnostic de CS est certain, il n’y a pas de suivi a réaliser au long cours étant donné la bénignité de la
Iésion.

6.3 Tumeur mucineuse kystique (ancienne nomenclature cystadénome mucineux) du pancréas
Histoire naturelle

Les tumeurs mucineuses kystiques (TMK), (anciennement cystadénomes mucineux), sont des Iésions kystiques
tumorales pancréatiques précancéreuses, ayant un revétement épithélial sécrétant de la mucine et reposant sur
un stroma de type ovarien. Les TMK se présentent pratiquement exclusivement chez la femme (sexe ratio : 20/1)
et I’age médian au diagnostic est de 40 - 60 ans (6). Selon les différentes séries, leur découverte est liée a des
symptomes dans 50-80% des cas avec souvent des douleurs abdominales (70% des cas) mal systématisées,
diffuses, polymorphes a type de pesanteur ou de géne épigastrique, posant souvent la question de la réelle
imputabilité de la lésion kystique (7). Une pancréatite aigué inaugurale peut étre aussi le mode de découverte
dans moins de 10% des cas. Les Iésions sont uniques, macrokystiques a paroi épaisse (>2 mm) et parfois
cloisonnées. Les TMK siégent dans le corps et la queue du pancréas dans plus de 90% des cas, et mesurent de 10
a 30 mm en moyenne (6). Elles ne communiquent pas avec les canaux pancréatiques.

La cellule d’origine des TMK n’a pas été clairement élucidée mais des études suggerent, devant les similitudes
moléculaires et histologiques entre les TMK et les tumeurs mucineuses ovariennes, que les TMK résultent d’un
défaut de migration - au niveau du pancréas dorsal - des cellules germinales primaires vers I'ébauche gonadique,
lors de 'embryogénese (8). Les altérations génétiques des TMK semblent étre similaires a celles des TIPMP (KRAS,
CDKNZ2A, RNF43) a I'exception des mutations de GNAS (9).

Les TMK sont une entité relativement rare mais constituent néanmoins environ % des résections pancréatiques
pour kyste pancréatique (10). Elles sont d’intérét particulier car elles sont des lésions précancéreuses. Or, leur
histoire naturelle est mal connue, car historiquement leur prise en charge est pratiquement exclusivement
chirurgicale - devant un taux de dégénérescence estimé élevé - avec peu de travaux proposant un suivi au long
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cours sans résection. Depuis, plusieurs études et métanalyses se sont intéressées au taux réel de dégénérescence
de ces lésions avec une définition histologique stricte (sans biais de classification avec d’autres Iésions
précancéreuses comme la TIPMP). Ainsi, ce taux a été estimé a environ 16% des TMK, montrant que la plupart
des TMK ne portent que de la dysplasie de bas grade (11). Plusieurs études ont eu pour but d’identifier des
facteurs prédictifs de dégénérescence en préopératoire afin de pouvoir mieux sélectionner les patients
bénéficiant d’'une prise en charge chirurgicale. Parmi ces facteurs, la présence des nodules muraux, la taille du
kyste (> 4 — 6 cm) et I'élévation du CA19-9 sérique ont été identifiés sur plusieurs études comme
indépendamment prédictifs de la dysplasie de haut grade voire du cancer [11]. De la méme fagon, des
caractéristiques radiologiques prédictives ont été mis en évidence. Dans une autre étude récente, ces critéres
prédictifs en IRM étaient : la grande taille du kyste (86 mm [25-103] vs. 45 mm [17-130]), un signal en séquence
T2 hétérogéne, une épaisseur de paroi de 25 mm, la présence de nodule mural 29 mm et la présence de septa
prenant le contraste (12).

6.3.1  Cas particulier de la femme enceinte

Plusieurs cas rapportés suggerent que les TMK pourraient avoir des caractéristiques évolutives particuliéres chez
la femme enceinte. Ceci peut étre expliqué par la présence de récepteurs a la progestérone et aux estrogenes
au niveau du stroma de type ovarien des TMK. Une augmentation de taille des TMK peut étre observée chez ces
patientes (13).

6.3.2  Prise en charge

En cas de forte suspicion d’une TMK aprés un bilan diagnostique préopératoire complet, la décision de prise en
charge est établie selon les recommandations Européennes et Internationales (14,15). Ainsi, les TMK de 240mm
ont une indication formelle de résection chirurgicale ainsi que les TMK a 'origine de symptomes (i.e. douleurs
abdominales, pancréatite aigué) ou avec un nodule ou composante solide intra-kystique, indépendamment de
leur taille (15). Une prise en charge non chirurgicale par surveillance peut étre considérée pour les TMK
asymptomatiques de <40mm, sans nodule prenant le contraste.

6.3.3  Surveillance

En cas de chirurgie, le diagnostic définitif de TMK est porté lors de 'examen anatomo-pathologique de la piéce
opératoire, confirmant la présence d’un stroma de type ovarien sous I'épithélium kystique mucineux. La
présence de dysplasie de haut grade et, a fortiori de cancer invasif, doit étre recueillie dans le compte rendu
d’anatomo-pathologie afin d’adapter la suite de la prise en charge. En effet, les TMK non invasives (dysplasie bas
grade ou haut grade sans carcinome invasif) ne nécessitent pas de surveillance aprés résection compléte. Au
contraire, en cas de TMK associée a du carcinome invasif, un traitement adjuvant est discuté actuellement, méme
si le niveau de preuve est faible, avec les mémes protocoles de chimiothérapie que pour I'adénocarcinome
pancréatique sporadique.

En I'absence de chirurgie la surveillance peut étre assurée par IRM, écho-endoscopie ou une combinaison des
deux. La surveillance est recommandée tous les 6 mois la premiére année puis annuellement si aucun
changement n’est observé. La surveillance doit étre a vie tant que les patients restent opérables.

6.4 Tumeur Solide et Pseudo-Papillaire du Pancréas (TSPP)

6.4.1  Histoire Naturelle

La TSPP (aussi appelée Tumeur de Frantz) est une tumeur rare du pancréas décrite pour la premiere fois en 1959.
Elle est considérée comme une lésion kystique pancréatique, méme si sa présentation morphologique est tres
variable. La prévalence de la TSPP est en augmentation, en rapport avec I'amélioration des techniques
d’imagerie. Elle représente 1 a 3% de toutes les tumeurs pancréatiques (16).

La TSPP survient dans plus de 80% des cas chez la femme jeune, entre 20 et 30 ans. La découverte peut étre
fortuite lors d’un examen de routine, ou secondaire a des symptomes, notamment en cas de lésion de grande
taille (douleur, pesanteur abdominale). Dans une grande série asiatique publiée récemment, la taille moyenne
au diagnostic est de 5cm, et seulement 3% des patients ont une maladie métastatique au diagnostic.

La localisation de la TSPP est dans deux tiers des cas dans le corps et la queue du pancréas, mais elle peut
également étre de localisation céphalique. Le diagnostic de certitude est parfois difficile a obtenir. Dans une

Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis)
PNDS Tumeurs kystiques du pancréas (TIPMP exclues) - 2024
10/20



étude rétrospective chirurgicale, seulement 46% des patients avec une TSPP avaient été correctement
diagnostiqués en pré-opératoire sur les arguments cliniques et morphologiques (17).

La caractéristique histologique de cette lésion est une architecture pseudo papillaire. Des remaniements
hémorragiques sont possibles.

En immunohistochimie, on note une positivité pour les marqueurs suivants : -caténine, CD99, CD10, cycline D1,
vimentine, récepteur a la progestérone. Le diagnostic différentiel avec une tumeur neuro endocrine est parfois
difficile (En cas de TSPP, les analyses immunohistochimiques sont négatives pour la chromogranine A, la trypsine,
BCL10).

En imagerie la présentation de la TSPP est variable : elle est dans 60% des cas de composante mixte, tissulaire et
kystique. Elle peut étre exclusivement kystique (25%), ou solide (15%), et présente des calcifications dans 15 a
20% des cas (17-19). Apres injection de produit de contraste, elle est souvent hétérogéne (en rapport avec la
composante mixte tissulaire et kystique), avec une paroi hypervascularisée (20).

En EE, le principal diagnostic différentiel de la TSPP est la TNE : dans une étude récente, la TSPP présente
statistiquement plus de calcifications (66% versus 27%), et se rehausse moins apres administration de produit
de contraste (21). En cas de doute diagnostique, il est maintenant établi que le diagnostic de certitude peut étre
apporté par la ponction sous EE, avec une précision diagnostique entre 75 et 83% (22). Une récente étude
rétrospective francaise portant sur 149 patients ponctionnés sous EE avec une aiguille de 22G n’a pas montré de
surrisque de dissémination péritonéale dans le groupe ponction (23).

6.4.2  Prise en charge

L’agressivité de la Iésion est corrélée en histologie a la rupture capsulaire. Dans une étude récente, la taille de la
Iésion (> 9cm), I'invasion lympho-vasculaire et I'index mitotique ki-67 (> 1%) étaient prédictifs de récidive
tumorale. En présence d’un de ces facteurs, la survie a 5 ans était diminuée a 75,3% dans une étude chinoise
rétrospective de 486 patients (24). En I'absence de facteurs de risque d’agressivité en histologie, le pronostic des
patients porteurs de TSPP est trés bon, avec une survie sans récidive de 100%. Pour ces raisons, la TSPP est
considérée comme une lésion a faible risque de malignité, avec une indication de résection chirurgicale
carcinologique. En raison de I'dge souvent jeune au diagnostic, une résection en bloc avec épargne pancréatique
est le traitement de référence, pour limiter les risques d’insuffisance pancréatique exocrine (IPE) et endocrine.
La survie a 5 ans, aprés chirurgie, est trés bonne (97,7% dans une série récente) (25).

6.4.3  Surveillance

La surveillance aprés traitement est peu codifiée. Un suivi annuel d’au moins 5 ans est préconisé, par imagerie.
Dans une méta-analyse publiée en 2014, portant sur 2744 patients, une récidive métastatique était notée chez
4,4% des patients (locale ou a distance) avec un délai médian de 50 mois (19).

6.5 Transformation kystique des acini (TKA)

6.5.1  Histoire Naturelle

La transformation kystique des acini (TKA) du pancréas, appelée aussi cystadénome acinaire, est une Iésion
bénigne rare qui a été décrite pour la premiere fois en 2002 par Albores-Savaedra (26). Contrairement aux
néoplasies provenant des canaux pancréatiques, aucune altération de KRAS, GNAS, RNF43, TP53, CDKN2A et
SMADA4 n’a été rapportée dans ces lésions. Pour ces raisons, la classification de 'OMS de 2019 des tumeurs
digestives a classé la TKA en tant que Iésion kystique non néoplasique. La TKA affecte préférentiellement les
femmes (70%). L’age moyen au diagnostic est de 45 ans. La découverte est le plus souvent fortuite, mais elle
peut, surtout lorsqu’elle est de taille volumineuse, étre symptomatique : douleurs ou symptémes en lien avec
une compression des organes de voisinage. Les TKA sont localisées préférentiellement dans la téte du pancréas
(50%), mais elles peuvent étre présentes partout dans le pancréas.

Deux types de présentation des TKA ont été décrits : soit uniloculaire (une Iésion kystique unique, de taille
moyenne 4 cm), soit multiloculaire (multiples Iésions kystiques de petite taille).

Les résultats de la TDM et de I'IRM ne sont pas spécifiques, mais la présence de kystes multiples et I'absence de
communication avec le canal pancréatique principal sont en faveur du diagnostic. Delavaud C et al (27) ont
proposé les critéres diagnostiques suivants : présence d’au moins 5 kystes, localisation périphérique, présence
de calcifications, pas de communication avec le canal pancréatique principal (CPP) (p < 0,05). La présence de 2
critéres a une sensibilité de 100% et une spécificité de 85% pour le diagnostic de TKA. La présence des 4 criteres
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confere une sensibilité de 60% et une spécificité de 100%. L'EE peut aider au diagnostic différentiel avec d’autres
Iésions kystiques.

En histologie, la Iésion est constituée de kystes tapissés d’un épithélium acinaire. Il n’y a jamais de dysplasie, ni
d’infiltration des tissus adjacents. En immunohistochimie, le marquage pour BCL10 est positif, témoignant de la
nature acinaire des cellules. Les immunohistochimies trypsine, chymotrypsine et cytokératine 7 sont également
habituellement positives.

Les diagnostics différentiels sont les autres Iésions multikystiques du pancréas, particulierement les TIPMP ou la
pancréatite chronique calcifiante en cas de kystes multiples et les CS dans les formes uniques.

Le diagnostic est difficile en préopératoire, mais il est important de I'évoquer car la prise en charge sera
différente de celle des tumeurs mucineuses pancréatiques.

6.5.2  Prise en charge
La TKA est une affection bénigne, sans risque de dégénérescence décrit a I'heure actuelle, et ne nécessite donc
pas de résection chirurgicale.

6.5.3  Surveillance

La question de la surveillance de ces lésions est encore débattue, quant a la nécessité d’une surveillance
morphologique et quant a son rythme. Il semble raisonnable de réaliser une IRM pancréatique de contrble tous
les 2 a 3 ans, pour 3 raisons : 1) le diagnostic est le plus souvent probable et non formel, car I’histologie obtenue
par ponction sous EE est rarement contributive ; 2) il s’agit d’une entité de description relativement récente et
nous manquons donc de recul évolutif a tres long terme ; 3) une augmentation de taille a été rapportée dans
plusieurs petites séries et il a été décrit des PanlIN associées dans 4% des cas (28) et des altérations moléculaires
en cas de nodules intrakystiques (29,30).

6.6 Tumeurs kystiques trés rares

Les lésions kystiques tres rares ne représentent pas plus de 0,5 a 1% des lésions kystiques pancréatiques. Elles
sont habituellement de découverte fortuite et leur diagnostic n’est le plus souvent fait qu’au cours d’une
chirurgie d’exérése pratiquée pour le doute diagnostique. Seules les |ésions les moins rares seront détaillées ici.

6.6.1  Lésions kystiques épithéliales

Elles sont bénignes comme le tératome (0,4% des Iésions kystiques), les hamartomes kystiques, et les autres
kystes : endométrial, épidermoide bénin, entérogene, lymphoépithélial (0,5%) et le kyste simple. Ce dernier peut
étre unique (1,5%) ou rentrer dans le cadre d’une polykystose (isolée, ou hépatorénale — 0,4%) ou d’une Maladie
de Von Hippel Lindau (VHL) (0,8%).

Elles peuvent étre exceptionnellement malignes comme le cystadénocarcinome acineux (ou acinaire) (0,2%),
I’adénocarcinome canalaire kystique ou le pancréatoblastome kystique de I'enfant.

6.6.2 Les lésions kystiques non-épithéliales

La plupart sont bénignes et correspondent a des tumeurs vasculaires (lymphangiome intrapancréatique,
hémangioendothéliome, hémangiolymphangiome) (0,2-0,8%) ou des tumeurs conjonctives a forme kystique
(schwannome, histiocytofibrome). Encore plus rares sont les formes malignes kystiques des lymphomes, des
sarcomes ou des tumeurs conjonctives.

6.6.3  Cas particulier de la maladie de VHL

C'est un syndrome héréditaire prédisposant a des tumeurs malignes et bénignes, le plus souvent des
hémangioblastomes rétiniens, cérébelleux et spinaux, des carcinomes rénaux, des
phéochromocytomes/paragangliomes, des TNE pancréatiques, des CS et des kystes simples pancréatiques.
L'incidence de cette maladie est de 1 pour 36 000 naissances par an et résulte d’'une mutation dans le gene
suppresseur de tumeur VHL. Les kystes pancréatiques sont fréquents (jusqu’a 72% des patients) chez les patients
atteints de VHL. Les LKP sont multiples chez plus de 85% des patients (31). Les symptOmes sont rares et sont en
regle générale liés a I'effet de masse exercé par un volumineux kyste qui peut occasionner une satiété précoce,
des douleurs, une obstruction gastro-intestinale. Les kystes simples sont majoritaires (71% des cas), les CS
représentent 29% des kystes, les TIPMP 10% des kystes et 4% des kystes sont des TNE kystiques. La possible
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présence de TIPMP et de TNE kystiques souligne I'importance d'un diagnostic approprié de ces kystes et justifie
la nécessité d’une surveillance réguliere (32).

7 Démarche diagnostigue

7.1 Objectifs principaux

- Confirmer la présence d’une TKP (TIPMP exclues) ;

- Proposer une démarche diagnostique en cas de TKP ;

- Informer rapidement le patient et les parents (si patient mineur) des différentes étapes de la prise en
charge initiale et du parcours de soins ;

- Repérer et prévenir des complications potentielles liées a la présence d’'une TKP : douleur, insuffisance
pancréatique exocrine (IPE), dénutrition ;

- Organiser la prise en charge thérapeutique, notamment endoscopique ou chirurgicale, si besoin ;

- Organiser le suivi des patients tout au long de la vie si une surveillance est recommandée.

7.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)
La prise en charge initiale du patient atteint d’'une TKP (TIPMP exclues) est multidisciplinaire et coordonnée par
un médecin gastroentérologue. Elle est réalisée par les professionnels suivants :

- Gastroentérologue ;

- Pédiatre gastro-entérologue pour les patients mineurs ;

- Radiologue;

- Chirurgien digestif.

Quand la découverte de la TKP est faite lors d’un examen prescrit par le médecin généraliste, une IRM
complémentaire peut étre prescrite d’emblée avant d’adresser le patient a un gastroentérologue pour avis.

7.3 Démarche diagnostique en cas de LKP

Le spectre des LKP est vaste mais est largement dominé par les TIPMP qui représentent en pratique clinique plus
de 90% des motifs de consultation pour Iésion kystique pancréatique. Comme vu précédemment, les TIPMP ne
font pas I'objet de ce PNDS mais sont donc un diagnostic différentiel majeur avec les lésions kystiques rares du
pancréas.

Les autres LKP sont des TKP rares, sujet de ce PNDS, (par ordre de fréquence : CS, TMK, puis plus rarement TSPP,
TKA, kystes lympho-épithéliaux...) ou des LKP non tumorales ou extrapancréatiques (les pseudokystes, les
lymphangiomes kystiques...) simplement évoquées dans ce PNDS.

Parmi les TKP rares, certaines sont

- bénignes : CS, kystes lympho-épithéliaux

- « a priori bénignes » mais de description tres récente et dont I'histoire naturelle n’est pas connue. Cela nous
incite a proposer une surveillance dans |'attente de meilleures connaissances. L’exemple typique est la TKA.

- a potentiel malin avec risque de métastases en cas de rupture capsulaire de la |ésion. Exemple : la TSPP

- a potentiel malin pour les Iésions de grande taille. Exemple : TMK (ou anciennement cystadénomes mucineux)

Certaines situations diagnostiques peuvent étre particulierement complexes :

- la distinction entre CS dans une forme macrokystique et TMK

- la distinction entre CS multiloculaire et TIPMP des canaux secondaires

- la distinction entre TMK et TNE kystique si la portion tissulaire de la TNE est de tres petite taille
- la distinction entre TKA et TIPMP des canaux secondaires
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Il est donc primordial de porter un diagnostic précis pour proposer une attitude adaptée. Il faut savoir coupler
les différents types d’imagerie afin d’établir un diagnostic exact et proposer le traitement ou la surveillance ad
hoc.

Le plus souvent, la découverte d’une LKP est completement fortuite lors d’'un examen d’imagerie abdominale
réalisé pour des symptdmes non spécifiques. La situation la plus fréquente, est donc la découverte d’une ou de
plusieurs Iésions kystiques au décours d’une échographie abdominale.

Toute découverte de LKP implique un bilan approfondi pour obtenir un diagnostic précis.

La TDM et I'IRM (avec séquence de Wirsungo IRM) sont les examens de premiere intention. Ces deux examens
sont complémentaires. La TDM permet de visualiser une éventuelle portion tissulaire infracentimétrique,
appendue au kyste et la présence de calcifications. L'IRM est un excellent examen pour confirmer la nature
liquidienne de la Iésion et son caractére dépendant ou non du réseau canalaire pancréatique.

La qualité des examens est essentielle pour une bonne interprétation. Pour la TDM, les coupes doivent étre fines,
millimétriques, centrées sur le pancréas, avec des temps d’injection artériel, portal et dans I'idéal pancréatique.
Pour I'IRM, il est essentiel de demander un examen avec injection de produit de contraste, et des séquences de
Wirsungo-IRM et de diffusion.

En cas de doute diagnostique persistant ou en cas de signes inquiétants quant a une transformation cancéreuse
(notamment pour les lésions précancéreuses, comme la TMK) une EE doit étre réalisée plus ou moins associée a
une ponction selon la nature de kyste suspecté. L'EE est un examen réalisé sous anesthésie générale par un
gastro-entérologue aguerri a la pratique de cet examen. Il s’agit d’'une échographie trés précise de la glande
pancréatique dans son ensemble, a travers la paroi digestive. Cet examen permet de caractériser trés finement
la lésion kystique et de rechercher, notamment : un raccordement avec le réseau canalaire pour affirmer ou
éliminer le diagnostic de TIPMP, la présence de microkystes dans le contexte de CS, une portion tissulaire, méme
millimétrique, etc. Il peut étre couplé a une injection de produit de contraste pour confirmer le rehaussement
d’une portion tissulaire et ainsi faire un diagnostic de TNE kystique par exemple.

Couplée aux données de la TDM et de I'IRM, I'EE permet de caractériser la TKP quand le diagnostic est encore
incertain.

Dans les rares cas ou le doute persiste, une ponction du kyste avec analyse du liquide éventuellement couplée a
une biopsie de la paroi peut étre effectuée sous EE. Les indications sont limitées et concernent des lésions de 1,5
cm ou plus. Ce geste est plus invasif et se complique dans 1 a 2% de pancréatite aigué (pouvant étre
potentiellement grave).
Les indications sont :
- La biopsie d’une portion tissulaire en cas de doute, quant a une transformation maligne de lésions
précancéreuses : TIPMP ou TMK
- La biopsie d’une portion tissulaire en cas de doute diagnostique pour une TNE
- La ponction de liquide en cas de lésion kystique unique macrokystique ou micro et macrokystique afin
de différencier TKP mucineuses et CS.

L'analyse du liquide comporte une cytologie (examen des cellules présentes dans le liquide). Quand
suffisamment de cellules sont présentes, I'lanalyse permet de conclure a la nature du kyste. Néanmoins cette
situation n’est pas la plus fréquente et le plus souvent la cytologie n’est pas contributive. D’autres recherches
sont le plus souvent associées quand la quantité de liquide recueilli est suffisante. Le dosage des enzymes
pancréatiques (amylase) intrakystique permet uniquement d’exclure un pseudokyste quand le taux est normal.
Le dosage des marqueurs tumoraux, en particulier de I’ACE intrakystique a longtemps été le plus utilisé. Il est
complété par le dosage de glucose dont la mesure est plus standardisée dans les laboratoires. Une récente méta-
analyse conclue qu’un taux de glucose intra kystique <50 mg/dL a une bonne sensibilité (93%) mais une spécificité
variable (76 a 89% suivant le gold standard utilisé) pour le diagnostic de lésion mucineuse (33).

D’autres techniques plus spécifiques mais d’acces plus limité ont été développées récemment :

- L’analyse moléculaire par NGS (Next Generation Sequencing) du liquide grace a un panel pancréas
(« PancreaSeq ») de 22 genes a été proposée. Une large méta-analyse récente montre que la présence de
mutations/perte d’hétérozygotie du géne VHL a une sensibilité de 58% et une spécificité de 99% pour le
diagnostic de CS et que les mutations KRAS et/ou GNAS une sensibilité de 79% et une spécificité de 98% pour le
diagnostic de Iésion mucineuse (34) Cette technique reste cependant d’un co(t élevé et d’une disponibilité
limitée.

- ’endomicroscopie confocale effectuée grace a une sonde glissée dans |'aiguille a ponction permet d’examiner
la paroi interne du kyste comme avec un microscope. Des images trés spécifiques sont décrites dans les TKP les
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plus fréquentes. Cela permet de porter un diagnostic dans 85% des kystes examinés avec une spécificité > 95%
(35). Cette technique est cependant encore d’accés limité et nécessite un apprentissage de I'opérateur.

- La biopsie de la paroi avec une micropince introduite dans I'aiguille permet également dans 70% des cas un
diagnostic de nature tres slr. Néanmoins cet examen est grevé de complications plus sévéres et plus fréquentes
limitant ses indications (36).

Pour les kystes les plus rares, si I'imagerie n’a pas pu trancher, la ponction est moins souvent déterminante car
seule la cytologie et/ou la biopsie intrakystique peuvent porter un diagnostic formel.

En cas de doute persistant a I'issue d’un bilan complet, la conduite a tenir pourra étre discutée en RCP et un
choix sera a faire entre une surveillance réguliére ou une chirurgie de principe (la prise en charge de chaque
Iésion kystique, ainsi que le suivi ultérieur sont décrits dans le chapitre précédent).
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Toulouse

Dr d’ENGREMONT Christelle, Service d’Hépato-Gastroentérologie, Centre Hospitalier Universitaire,
Grenoble

Pr GRANDVAL Philippe, Hopital La Timone, Marseille

Dr JAIS Bénédicte, Service d’Endoscopie Digestive, Hopital Beaujon, Clichy, APHP

Dr LEBLANC Sarah, Service de Gastro-Entérologie, Hopital Privé Jean Mermoz, Lyon

Dr MAIRE Frédérique, Service de Pancréatologie et Oncologie Digestive, Hopital Beaujon, Clichy, APHP
Pr REBOURS Vinciane, Service de Pancréatologie et Oncologie Digestive, Hopital Beaujon, Clichy, APHP

Relecteurs indépendants multidisciplinaires

Mme CELSE Clotilde, Patiente experte, Lyon 8éme

Dr CHAPUT Ulriikka, Service d’Endoscopie Digestive, Hopital Saint-Antoine, AP-HP, Paris
Mme DUPONT Fiona, Patiente experte, Caluire et Cuire, Rhone

Dr GINCUL Rodica, Service de Gastro-Entérologie, Hopital Privé Jean Mermoz, Lyon

Dr JANIN-BERIEL, médecin généraliste, Lyon 8éme

Dr MARIANI Aude, Service de pédiatrie, Clinique Saint Jean, Montpellier

Dr PALAZZO Maxime, Service de Gastro-Entérologie, Hopital Européen, Marseille

Pr WILLIET Nicolas, Service de Gastro-Entérologie, Hopital Nord, Saint-Etienne
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Annexe 2 - Planning de rédaction et relecture du PNDS

DATES

OBIJET

PARTICIPANTS

Septembre 2023

Réunion en présentiel. Définition de la stratégie de
révision du PNDS.

Coordonnateur PNDS et FIMATHO

Septembre 2023

Envoi de la déclaration d'intention a la HAS

Coordonnateur PNDS et FIMATHO

Septembre 2024

Janvier 2024 Point sur recherche Biblio PNDS Coordonnateur PNDS et FIMATHO

Janvier 2024 Réunion PaRaDis - Répartition des paragraphes du | Rédacteurs PNDS et FIMATHO
document — révision

Mars 2024 Point sur PNDS - explications Rédacteurs PNDS et FIMATHO

Mai 2024 Point PNDS relecture et correction Rédacteurs PNDS et FIMATHO

Juillet 2024 - | Relecture et correction du PNDS par les rédacteurs Rédacteurs PNDS et FIMATHO

Octobre
Novembre 2024

Relecture du PNDS par le groupe multidisciplinaire de
relecteurs indépendants

Groupe multidisciplinaire
relecteurs indépendants

de

D’octobre 2023 a mai 2024, rédaction de I'argumentaire scientifique.
Juin a septembre 2024, consultation et relecture du document par le groupe multidisciplinaire.

Centre de référence pour les maladies rares du pancréas (PaRaDis)
PNDS Tumeurs kystiques du pancréas (TIPMP exclues) - 2024

17 /20




Annexe 3 - Composition du centre de référence des maladies du pancréas - PaRaDis

Filiere de santé maladies rares : FIMATHO (Filiere des Maladies Rares abdomino-thoraciques)

Centre Coordinateur

Clichy (92)

Service de Pancréatologie et Oncologie Digestive, Hopital Beaujon — APHP
Pr Rebours Vinciane

Centres de Compétence

1- Toulouse

Service de Gastroentérologie et Pancréatologie - Hopital de Rangueil
Pr Buscail Louis

2- Brest
Service de Génétique Médicale et de Biologie de la Reproduction - Hopital Morvan , CHU de Brest
Dr Planes — Dr Masson Emmanuelle

3- Nantes
Service Hépatogastroentérologie et Assistance nutritionnelle - Hopital Hotel Dieu, CHU de Nantes
Dr Lerhun Marc

4- Grenoble
Service d’Hépato-Gastroentérologie - Hopital Michallon, CHU Grenoble Alpes
Dr d’Engremont Christelle

5- Besangon
Service d'Hépato-Gastroentérologie — CHRU de Besangon
Dr Koch Stéphane

6- Nice
Service de Gastroentérologie - Hopital Archet 2, CHU de Nice
Dr Gelsi Eve

7- Lyon
Service de Gastroentérologie — Hopital privé Jean Mermoz
Dr Napoléon Bertrand

8 — Marseille
Service de Gastroentérologie — Hopital Nord La Timone APHM
Pr Grandval Philippe

9- Lille
Service de Gastroentérologie — Hopital Claude Huriez, CHU de Lille
Dr Branche Julien
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