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PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION GENERALE 

 

A) Généralités sur les TIPMP 

 

1) Historique et définitions 
 

Les tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) ont été pour la 
première fois décrites en 1982 par Ohhashi. Il les définit comme une accumulation de mucus 
provoquant une dilatation des canaux pancréatiques associée à une excrétion de mucus par 
la papille (1). 

En 1996,  l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) propose le terme « intraductal papillary 
mucinous tumor of the pancreas » traduit en français par « Tumeur intracanalaire papillaire 
et mucineuse du pancréas » (2).  

Les TIPMP appartiennent à la famille des lésions kystiques pancréatiques. Elles font plus 
précisément partie des lésions kystiques pancréatiques vraies qui se distinguent par la 
présence d’un épithélium. A l’opposé, on retrouve essentiellement les pseudo-kystes 
pancréatiques qui n’ont pas de paroi propre et apparaissent dans les suites d’une pancréatite 
aigüe (3,4).  

Parmi les lésions kystiques pancréatiques vraies, on distingue :  

- Les lésions mucineuses, les plus fréquentes et représentées par les TIPMP (60%) et les 
cystadénomes mucineux (40%) 

- Les lésions non mucineuses avec essentiellement les cystadénomes séreux et les 
tumeurs pseudo-papillaires et solides.  
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Figure 1 : Classification des lésions kystiques pancréatiques 

 

2) Epidémiologie 
 

L’apport de l’imagerie en coupe depuis la fin du XX° siècle a considérablement amélioré la 
prise en charge des lésions kystiques pancréatiques et des TIPMP. En effet ces lésions sont le 
plus souvent asymptomatiques et étaient donc sous-diagnostiquées auparavant (5). On 
retrouvait moins de 100 cas décrits de TIPMP dans la littérature au milieu des années 90 (6). 

On estime actuellement diagnostiquer de façon fortuite en tomodensitométrie (TDM) ou lors 
d’une imagerie par résonnance magnétique (IRM) une lésion kystique pancréatique chez 
environ 2 à 3% des patients toute indication confondue. Cette fréquence augmente avec l’âge, 
pouvant atteindre jusqu’à 8,7% chez les plus de 80 ans (7–10). 

L’épidémiologie précise de ces lésions du fait du caractère souvent asymptomatique reste 
ainsi difficilement estimable.  

Une récente méta-analyse de 2019 ayant inclut 17 études et 48860 patients estimait la 
prévalence des lésions kystiques pancréatiques à 8% et 4,3% pour les lésions kystiques 
mucineuses dont la plupart sont des TIPMP (11). Une étude italienne de 2013 rassemblant 
près de 5000 patients ayant eu une IRM abdominale retrouvait une prévalence des TIPMP de 
4,7% (12). Enfin, une étude française de 2016 estimait la prévalence nationale à 6,6% sur des 
patients asymptomatiques ayant eu une IRM pour un bilan pré-transplantation hépatique 
(13). 
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L’âge moyen au diagnostic est situé entre 60-70 ans (11,14). Le sex-ratio homme/femme 
semble être aux alentours de 1 à 1,5 (11,15–17). 

Les principaux facteurs de risques connus de développer une TIPMP sont :  

- L’âge : On retrouve une augmentation de la prévalence et de l’incidence des lésions 
kystiques pancréatiques et des TIPMP après 60 ans et plus particulièrement après 70 
ans (7,13,18,19), 

- le diabète (20), 
- un antécédent familial au premier degré d’adénocarcinome pancréatique de type 

canalaire (20), 
- le tabagisme actif et l’obésité sembleraient plus augmenter le risque de 

dégénérescence des TIPMP que leur incidence (20–23). 

 

3) Physiopathologie 
 

La dilatation kystique résulte d’une prolifération des cellules épithéliales bordant les canaux 
pancréatiques sous la forme d’un épithélium papillaire unistratifié muci-sécrétant. 
L’accumulation du mucus entraîne obstruction et dilatation canalaire. Ces anomalies peuvent 
se retrouver soit au niveau du canal pancréatique principal (aussi appelé canal de Wirsung), 
soit des canaux secondaires ou des deux, formant alors une forme dite mixte. En amont il est 
souvent observé des lésions de pancréatite chronique obstructive.  

La physiopathologie initiale reste peu claire, l’une des hypothèses évoquée par des études 
pré-cliniques est la perte de la ciliation pancréatique entraînant une fibrose, une inflammation 
locale et une désorganisation architecturale du système canalaire pancréatique amenant à la 
formation de kystes (24). 

Ces lésions pancréatiques sont connues comme pré-cancéreuses avec un continuum allant 
d’une dysplasie de bas grade jusqu’à l’adénocarcinome invasif.  

 

4) Classification morphologique 
 

Les TIPMP sont divisées en 3 grandes catégories suivant la classification de Kuroda (25). La 
distinction se fait en fonction de l’atteinte des canaux pancréatiques visualisée sur les 
différents examens morphologiques. On retrouve : 

- Les TIPMP du canal principal qui correspondent à une dilatation complète ou 
segmentaire du canal pancréatique principal du fait de l’accumulation de mucus 
produit par l’épithélium papillaire. Une TIPMP du canal principal est suspectée devant 
une dilatation, sans obstacle, du canal pancréatique principal supérieure à 5 mm. Ces 
TIPMP ont le pronostic le plus péjoratif avec un risque de dégénérescence à 5 ans aux 
alentours de 63% (26–28). 
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- Les TIPMP des canaux secondaires qui correspondent à une dilatation kystique d’un 
canal pancréatique secondaire, conséquence de l’accumulation de mucus produit par 
l’épithélium papillaire. Une TIPMP d’un canal secondaire est suspectée devant une 
lésion kystique pancréatique communicant avec le canal pancréatique principal. Elles 
sont le plus souvent situées au niveau de l’uncus pancréatique. Elles sont de meilleur 
pronostic bien que le risque de dégénérescence reste non négligeable entre 3,3 et 15% 
à 5 ans (16,27). 

- Les TIPMP mixtes qui associent les deux types d’atteintes. Leur pronostic semble 
similaire à celui des TIPMP du canal principal (29). 

Les TIPMP des canaux secondaires sont les plus fréquentes (environ 40 %), suivies des formes 
mixtes (25-40%). Les TIPMP du canal principal sont les plus rares (20-35%) (30,31).  

L’atteinte se situe le plus souvent au niveau de la tête (environ 50% des cas) quel que soit le 
type de TIPMP (32). 

 

 

Figure 2 : Classification anatomique des TIPMP d’après Kuroda 
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5)  Diagnostic positif 
 

A) Circonstances de diagnostic 

 

Dans les années 2000, 50 à 65 % des TIPMP étaient découvertes sur des douleurs 
abdominales (31,33). Actuellement, avec la multiplication des examens d’imageries en 
coupe, la découverte fortuite est le principal mode de diagnostic.  

Cependant, il faut noter que les patients porteurs d’une TIPMP du canal principal sont plus 
fréquemment symptomatiques que ceux ayant une TIPMP des canaux secondaires (14,34).  

Les symptômes sont essentiellement en lien avec l’obstruction du canal pancréatique principal 
par du mucus et la compression des structures avoisinantes par la TIPMP.  

Lorsque les symptômes sont présents il s’agit majoritairement de :  

- Douleurs abdominales de type pancréatique et/ou des pancréatites aigües souvent 
récidivantes. Les TIPMP font partie des causes à rechercher à distance d’une poussée 
de pancréatite aigüe sans cause évidente, 

- de perte de poids et d’altération de l’état général, 
- d’un ictère cholestatique par obstruction de la voie biliaire principale par la tumeur 

kystique, 
- d’une insuffisance pancréatique exocrine ou endocrine. 

 

B) Biologie 

 

Aucun dosage biologique ne permet de porter le diagnostic de TIPMP. 

Des anomalies seront présentes en cas de :  

- D’insuffisance pancréatique souvent en lien avec une pancréatite chronique 
obstructive d’amont. On retrouve soit une élastase fécale abaissée en cas 
d’insuffisance exocrine ou l’apparition d’un diabète en cas d’insuffisance endocrine. 

- De dégénérescence avec une cholestase ictérique signant la compression des organes 
de voisinage ou encore devant une augmentation du Ca 19-9 sans cholestase associée.  

 

C) Examens morphologiques 

 

Le diagnostic repose sur trois types d’examens morphologiques apportant chacun des 
informations complémentaires.  

- La tomodensitométrie ou le scanner (TDM) 
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Le TDM est souvent le premier examen réalisé permettant de suspecter le diagnostic.  

En effet, il est fréquemment effectué en première intention en cas de symptômes digestifs 
nécessitant une exploration abdominale (parfois après échographie).  

Au TDM, les TIPMP apparaissent de densité liquidienne soit hypodense et de contenu 
homogène. On peut retrouver des signes évocateurs de dégénérescence tels que la présence 
d’une masse tissulaire ou encore de nodules muraux qui correspondent à des végétations 
tissulaires intra-kystiques ou intra-canalaires se réhaussant après produit de contraste. 

Par ailleurs, le TDM est le meilleur examen pour le bilan d’extension en cas de TIPMP 
dégénérée. Il permet d’apprécier les rapports loco-régionaux de la tumeur (notamment sur le 
plan vasculaire) et l’extension à distance.  

 

 

Figure 3 : TIPMP diffuse du canal pancréatique principal 
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Figure 4 : Aspect typique de TIPMP des canaux secondaires 

 

Le TDM est à préférer dans 3 situations : 

- Pour le diagnostic de calcification parenchymateuse ou kystique, 
- en cas de suspicion de TIPMP dégénérée et pour en apprécier l’extension loco-

régionale, 
- en cas de suspicion de récidive de TIPMP dégénérée en post opératoire (29).  

 

- L’imagerie par résonnance magnétique (IRM) 

La Wirsungo-IRM reste le meilleur examen pour explorer les lésions kystiques pancréatiques 
et la dilatation canalaire. Elle est le plus souvent réalisée après des examens de première 
intention (échographie, TDM) lors de la découverte d’un kyste pancréatique. Les TIPMP 
apparaissent en hypersignal T2 du fait du contenu liquide.  

A l’aide des reconstructions 3D il est possible d’affirmer le diagnostic de TIPMP des canaux 
secondaires par la mise en évidence de la communication du canal secondaire avec le canal 
pancréatique principal. De même, le diagnostic de TIPMP du canal principal peut être conforté 
en s’assurant de l’absence d’obstacle responsable de la dilation du canal de Wirsung. 

La Wirsungo-IRM a l’avantage d’être non irradiante et donc adaptée pour le suivi.  

 



16 
 

 

Figure 5 : IRM avec reconstruction 3D en séquence T2 d’une TIPMP mixte. La flèche rouge montre le canal 
pancréatique principal dilaté et la flèche orange un canal secondaire pancréatique dilaté. La flèche bleue 

montre la communication entre le canal secondaire dilaté et le canal principal. 

  

Les recommandations européennes de 2018 préconisent de privilégier l’IRM en première 
intention pour le bilan diagnostique d’une lésion kystique pancréatique (29).  

 

- Echo-endoscopie ou endoscopic ultrasound (EUS) 

L’écho-endoscopie permet d’effectuer par voie endoscopique une échographie du pancréas à 
travers les parois du tube digestif. Elle peut être sensibilisée par l’adjonction d’un produit de 
contraste. Une cytoponction à l’aiguille fine de la lésion kystique permet de plus une analyse 
cytologique, biochimique et biomoléculaire. 

Elle aide au diagnostic positif en visualisant la communication de la lésion kystique avec le 
canal pancréatique principal ou grâce aux informations de la cytoponction. Elle peut 
également être utile pour identifier ou confirmer la présence de caractéristiques suspectes au 
sein de la TIPMP (29,35).  

 



17 
 

 

Figure 6 : TIPMP d’un canal secondaire avec communication avec le canal du Wirsung. 

 
• L’écho-endoscopie de contraste :  

Il est possible de sensibiliser l’écho-endoscopie par l’injection intraveineuse d’un produit de 
contraste composé de microbulles le rendant ultrasonographique (En Europe le Sonovue ©). 
Il permet une prise de contraste des éléments hypervascularisés. L’écho-endoscopie de 
contraste apparait plus sensible pour la détection de nodules muraux par rapport à l’écho-
endoscopie classique ou le TDM en particulier lorsqu’ils sont suspects de dégénérescence 
(29,36).  

 

• La cytoponction à l’aiguille fine : 

Comme précisé plus haut, une cytoponction ciblée peut être effectuée au moment de l’écho-
endoscopie. Face à une lésion kystique pancréatique, elle permet d’aider au diagnostic de 
TIPMP et d’apprécier le degré de dysplasie. Les différentes analyses sont possibles : 

- L’analyse du liquide intra-kystique précise le caractère mucineux selon le caractère 
visqueux macroscopique et à l’échelle microscopique la présence de mucus en 
coloration bleu alcian et PAS positif. 

- L’analyse cytologique confirme le diagnostic positif de kyste mucineux en détectant 
des cellules épithéliales muco-sécrétantes et apprécie le degré de dysplasie.  

- Le dosage des marqueurs tumoraux intra-kystiques (ACE, Ca 19-9, Ca 72-4). Ils 
participent à la distinction entre une lésion mucineuse et non mucineuse. Le plus étayé 
et validé reste le dosage de l’ACE intra-kystique. Un taux ≥ 192 ng/ml est en faveur 
d’une lésion mucineuse avec une sensibilité entre 52-78% et une spécificité entre 63-
91% (29,37,38).  

- Enfin, l’analyse biomoléculaire permet d’aider au diagnostic positif grâce à la 
recherche de mutation de l’oncogène KRAS et GNAS. En effet la présence de ces deux  
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mutations a une spécificité diagnostique de l’ordre de 98 à 100% et une sensibilité de 
72 à 96%  selon les études (29,39,40). 

Le risque de complication de la cytoponction est faible, de l’ordre de 2,2 à 3,6 % et correspond 
principalement à des pancréatites aigues le plus souvent non graves (41,42). Le risque de 
dissémination péritonéale est minime de l’ordre de 2% et bien plus faible que par voie 
percutanée grâce à l’utilisation d’aiguille de petite taille et la proximité de la lésion 
ponctionnée (43).  

Du fait du caractère invasif, la cytoponction est recommandée pour augmenter les 
performances diagnostiques lorsque les examens réalisés (TDM, IRM, EUS) ne sont pas 
totalement concluants et que cela engendre un impact thérapeutique (29).  

Lorsqu’elle est effectuée, il est recommandé de combiner les analyses pour augmenter la 
précision diagnostique (29,37–39,44,45). 

 

6) Histologie 
 

Les TIPMP sont divisées en 4 grands phénotypes histologiques. Les deux plus fréquents sont 
la forme gastrique et la forme intestinale. Plus rarement on peut retrouver des TIPMP de 
phénotype pancréatico-biliaire et exceptionnellement oncocytaire. Cette distinction ne peut 
être faite qu’à partir du tissu pancréatique qui permet d’effectuer des analyses histologiques 
et immunohistochimiques.  

L’histologie permet d’établir les différences morphologiques et architecturales et 
l’immunohistochimie détermine le type de mucine exprimé.  

 

 

Figure 7 : les différentes mucines présentes selon le phénotype de TIPMP. 
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La forme gastrique est le plus souvent développée au niveau des canaux secondaires. Elle 
présente un épithélium proche de celui de l’estomac avec des cellules à pôle muqueux fermé, 
la production d’un mucus épais et l’expression de mucines similaires. Elle est peu agressive et 
essentiellement porteuse de dysplasie de bas grade. La dégénérescence est très rare. 

Les TIPMP de phénotype intestinal sont formées de cellules entérocytes-likes et caliciformes 
et ont une architecture similaire aux adénomes villeux coliques. Elles sont le plus souvent 
agressives et porteuses de dysplasie de haut grade. En cas d’évolution en adénocarcinome, il 
est le plus souvent de type colloïde soit de meilleur pronostic que l’adénocarcinome canalaire 
classique.  

La forme pancréatico-biliaire présente des cellules cuboïdes proches de celles pancréatiques 
et biliaires. Ces cellules ressemblent en immunohistochimie aux autres lésions pré-
cancéreuses canalaires pancréatiques, les PanINs (pancreatic intraepithelial neoplasia). Elle 
touche à la fois le canal principal comme les canaux secondaires et on y retrouve le plus 
souvent de la dysplasie de haut grade. 

Les TIPMP de forme oncocytaire se distinguent par des cellules avec grand cytoplasme 
éosinophile et atypies marquées correspondant le plus souvent à de la dysplasie de haut 
grade. Lors de l’évolution en adénocarcinome, la différenciation oncocytaire est souvent 
persistante et cette tumeur semble également moins agressive et de meilleur pronostic que 
la forme canalaire (14,46–53). 
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Figure 8 : Les différents phénotypes histologiques de TIPMP. 

La séquence de transformation maligne se fait progressivement d’une dysplasie de bas grade 
à une dysplasie de haut grade (qui correspond à de l’adénocarcinome in situ) jusqu’à 
l’adénocarcinome invasif (52,54). 

 

7) Traitements 
 

L’exérèse chirurgicale est le seul traitement efficace mais au prix d’une chirurgie relativement 
lourde et morbide. En effet les rapports anatomiques du pancréas impliquent la résection 
d’organes adjacents et la réalisation de plusieurs anastomoses. L’opération la plus fréquente 
est la duodénopancréatectomie céphalique puisque les lésions sont le plus souvent situées au 
niveau de la tête. On retrouve ensuite la splénopancréatectomie caudale avec ou sans 
conservation de la rate, la pancréatectomie centrale et plus rarement la pancréatectomie 
totale en cas d’atteinte diffuse (55,56). Une chirurgie d’énucléation de la lésion kystique peut 
parfois être proposée en cas de TIPMP des canaux secondaires à faible risque de 
dégénérescence (57,58). 
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8) Surveillance  
 

Devant le risque de transformation maligne, il est nécessaire de surveiller ces lésions 
régulièrement et de discuter d’une prise en charge chirurgicale en cas de suspicion de 
dégénérescence.  

Pour ce faire, des recommandations internationales sont disponibles et guident la prise en 
charge thérapeutique et la surveillance. Elles définissent les « high risk stigmatas » pouvant 
être traduit par critères à haut risque de dégénérescence. Ces critères, lorsqu’ils sont présents, 
imposent une prise en charge chirurgicale. Elles définissent également les « 
worrisomes features » soit les critères « inquiétants » qui représentent des indications 
chirurgicales relatives et permettent d’adapter la surveillance (59). 

Les critères à haut risque de dégénérescence sont :  

- Un nodule mural > ou égal à 5mm, 
- La présence d’un ictère cholestatique, 
- Une dilatation du canal de Wirsung > ou égale à 10 mm. 

Les critères inquiétants ou « worrisomes features » sont :  

- Une dilatation du canal de Wirsung entre 5 et 9mm, 
- Un nodule mural < 5 mm, 
- Un épaississement de la paroi kystique prenant le contraste, 
- Une modification abrupte du canal pancréatique principal avec atrophie pancréatique 

d’amont, 
- La taille de la TIPMP d’un canal secondaire > ou égale à 30mm,  
- Une croissance de la lésion > ou égale à 5mm en 2 ans, 
- Un Ca 19-9 anormal soit > 37 U/ml, 
- L’existence d’une adénopathie supra-centimétrique, 
- La présence de symptômes (diabète récent, pancréatite aigüe …). 
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Figure 9 : Recommandations internationales de prise en charge des TIPMP (2017) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

B) L’oncogénèse pancréatique 

 

L’oncogénèse pancréatique résulte entre autres de nombreuses altérations géniques 
touchant deux catégories de gènes : les oncogènes et les gênes suppresseurs de tumeur.  

 

1) Les oncogènes 
 

Les oncogènes sont des gènes qui contrôlent les étapes de croissance et de différenciation 
cellulaire. Lorsqu’ils sont altérés, ils sont en permanence activés et favorisent l’évolution vers 
la cellule cancéreuse. 
 

A) L’oncogène KRAS  

 

La mutation de l’oncogène KRAS est la plus connue, la plus fréquente et la mieux décrite des 
mutations vectrices de l’adénocarcinome pancréatique.   

C’est une mutation précoce dans la cancérogénèse pancréatique. Elle est ainsi retrouvée en 
proportion importante dans les lésions pré-cancéreuses pancréatiques et notamment dans 
environ 50 à 80% des TIPMP tous stades confondus et jusqu’à 86 % en cas de TIPMP malignes 
(60–62).  

 
L’oncogène KRAS fait partie de la famille ras (H pour Harvey, N pour neuroblastome, et K pour 
Kirsten) situé sur le bras court du chromosome 12 et code pour une protéine de 21 kDa. Cette 
protéine est impliquée dans la transduction de signaux prolifératifs via l’induction lorsque 
activée d’une cascade de signalisation médiée par une activité tyrosine kinase. Les protéines 
ras fonctionnent comme un « interrupteur GDP/GTP », la forme liée au GTP est active alors 
que la forme liée au GDP est dépourvue d’activité. Les facteurs d’échanges de nucléotides 
guanidiques (GEF) permettent l’échange de GDP en GTP alors que les GTPAse-activating 
proteins (GAP) induisent l’activité GTPasique de p21 ras transformant le GTP en GDP. La forme 
mutée entraîne une activation permanente de la protéine p21 ras en maintenant la liaison 
avec le GTP. Il en résulte une activation permanente des signaux de prolifération cellulaire. 

Dans le cadre de l’adénocarcinome pancréatique, la mutation de l’oncogène KRAS siège dans 
la majorité des cas au niveau de l’exon 2 et du codon 12. Des mutations, bien que beaucoup 
plus rares, ont également étaient décrites au niveau des codons 13, 11, 19, 59, 61 et 146. La 
forme sauvage du codon 12 est GGT (pour l’acide aminé glycine). Par ordre de fréquence, les 
formes mutées sont GAT (acide aspartique = pG12D), GTT (valine = pG12V) et enfin CGT 
(arginine = pG12R) (14,60,61,63–66).   
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Figure 10 : Schéma de la mutation activatrice de la protéine p21-RAS conférant des propriétés oncogéniques. 
 

 
La mutation KRAS semble être l’un des éléments initiateurs de la cancérogénèse pancréatique 
mais elle ne suffit pas à elle seule pour permettre l’évolution d’une TIPMP en adénocarcinome. 
En effet les modèles murins KRAS mutés seuls n’évoluent que rarement vers un 
adénocarcinome alors que la fréquence augmente lorsque d’autres altérations géniques sont 
associées (64,67–70). 

La recherche de cette mutation s’effectuait jusque dans les années 2000 dans le suc 
pancréatique obtenu au cours d’une CPRE (71,72). Cette technique endoscopique n’est 
actuellement plus utilisée à visée diagnostique. Elle est remplacée par l’écho-endoscopie avec 
cytoponction qui est moins morbide (29,73). 

De nombreuses techniques ont été mises au point pour identifier la mutation de l’oncogène 
KRAS. Elles sont basées sur les progrès d’extraction d’ADN et de l’amplification génique par 
PCR (polymerase chain reaction). Il existe plus de 60 techniques différentes (74).  

La méthode la plus ancienne est l’analyse par PCR et RFLP (restriction fragment length 
polymorphism). Elle fait intervenir deux PCR successives et une enzyme reconnaissant et 
clivant la forme non mutée. La présence de la mutation est confirmée lorsque l’on détecte un 
fragment d’ADN non clivé (75,76). Elle est actuellement abandonnée au profit de technique 
plus sensible. On retrouve par exemple la PCR quantitative en temps réel. La détection se fait 
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grâce à des sondes reconnaissant les mutations d’intérêt et qui émettent une fluorescence 
spécifique après amplification par PCR. Actuellement la méthode la plus sensible est la PCR 
digitale. Les fragments d’ADN extraits sont chacun compartimentés à l’aide d’une dilution 
limite afin qu’un compartiment ne contienne qu’un fragment d’ADN. Une réaction de PCR a 
lieu au sein de chaque compartiment et émet une fluorescence spécifique selon la présence 
ou non des mutations. Elle permet ainsi la mise en évidence des mutations KRAS même sur 
des échantillons avec une faible proportion d’allèle muté (64). 

 

B) L’oncogène GNAS  

 

Le gêne GNAS est situé sur le chromosome 20. Les mutations sont le plus souvent retrouvées 
sur le codon 201 et sont de deux types, la R201C et la R201H. C’est une mutation activatrice 
qui favorise la prolifération cellulaire grâce au couplage permanent avec le GTP, tout comme 
la mutation de l’oncogène KRAS. Cette mutation est fréquemment rencontrée en cas de 
TIPMP et semble également précoce. Elle est présente dans environ 40-70% des TIPMP et le 
plus souvent dans le phénotype intestinal (61,63,77). 
 
 

2) Les gènes suppresseurs de tumeur 
 

Les gênes suppresseurs de tumeur empêchent l’émergence de clones anormaux en régulant 
l’apoptose, l’invasion ou les mécanismes de réparation de l’ADN. Lorsqu’ils sont mutés, leur 
perte de fonction laisse la voie libre à l’accumulation de dommages cellulaires amenant 
progressivement à des cellules néoplasiques.  

Les principaux impliqués au cours de la carcinogénèse pancréatique sont au nombre de 4 : 
CDKN2A, SMAD4/DPC4, TP53 et RNF43.  

Hormis la mutation du gène CDKN2A, les autres mutations des gênes suppresseurs de tumeur 
apparaissent plutôt tardivement dans la cancérogénèse pancréatique (14,61,63). 
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C) L’adénocarcinome pancréatique  

 

1) Généralités 
 

L’adénocarcinome du pancréas représente 90% des cancers du pancréas. Son incidence a 
considérablement augmenté ces 30 dernières années, sans facteur étiologique franc identifié. 
Malgré l’amélioration des thérapeutiques actuelles il reste le cancer digestif avec le pronostic 
le plus défavorable et une survie à 5 ans tous stades confondus inférieure à 10% (78–84).  

 Ce pronostic sombre s’explique par un diagnostic souvent fait à un stade avancé du fait d’une 
présentation clinique longtemps paucisymptomatique. 

Les principaux facteurs de risques connus sont : 

- Le tabagisme actif ou passif, le surpoids et l’obésité, le diabète, 
- Les TIPMP, la pancréatite chronique calcifiante, 
- Un antécédent familial d’adénocarcinome pancréatique, 
- Des prédispositions génétiques telles que : 

o  La mutation du gène BRCA (BRCA 2 le plus souvent) ou du gène PALB2 tous 
deux connus comme facteur de risque du cancer du sein.   

o La mutation du gène CDKN2A qui est impliquée dans l’oncogénèse des formes 
familiales de mélanomes.   

o La maladie de Peutz-Jeghers, le syndrome de Lynch et la maladie de Von Hippel-
Lindau (85).  

Dans l’adénocarcinome pancréatique, la mutation de l’oncogène KRAS est retrouvée dans 75 
à 95% des cas et c’est un facteur pronostique indépendant démontré (86–90).   

 

2) Histologie 
 

L’adénocarcinome canalaire représente la forme histologique classique (environ 90% des cas).  

Parmi les variantes histologiques plus rares, on retrouve l’adénocarcinome colloïde qui est, 
dans plus de la moitié des cas, développé sur TIPMP et le plus souvent dans sa variante 
intestinale. Cette forme est plus indolente et de bien meilleur pronostic avec une survie à 5 
ans estimée entre 40-60% selon les études (91–94). 

Enfin l’adénocarcinome sur TIPMP de type oncocytaire est rare mais pourrait également être 
de meilleur pronostic que la forme canalaire classique avec une survie à 5 ans supérieure à 
80% chez les patients opérés (49,95).  

Plusieurs études suggèrent qu’un adénocarcinome développé sur TIPMP est de meilleur 
pronostic qu’un adénocarcinome classique (49,93,94,96–98). Les deux principales explications 
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avancées sont le diagnostic plus précoce chez des patients mieux surveillés et la présence plus 
fréquente de formes histologiques indolentes.  

 

3) Traitements  
 

Le seul traitement curatif reste l’exérèse chirurgicale. Elle n’est possible que dans 15 à 20% 
des cas, en cas de tumeur localisée. En cas de tumeur localisée avec envahissement vasculaire 
empêchant une résection chirurgicale d’emblée, la tumeur est classée comme borderline. Une 
chimiothérapie première est le plus souvent proposée, suivie plus ou moins d’une radio-
chimiothérapie pour augmenter les chances de résection (81,82,99,100).  

Un traitement adjuvant par protocole de type FOLFIRINOX modifié est proposé 
systématiquement après l’exérèse chirurgicale. Il permet actuellement des taux de guérison 
de 40% parmi les patients opérés (79).  

En cas d’envahissement vasculaire sans possibilité de résection chirurgicale, la tumeur est 
considérée comme loco-régionalement avancée. La prise en charge thérapeutique repose 
alors, tout comme le stade métastatique, sur des chimiothérapies palliatives le plus souvent 
par des protocoles de type FOLFIRINOX ou GEMZAR (101). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



28 
 

D) Problématique 

 

Depuis 1982, les connaissances et la compréhension de l’histoire naturelle des TIPMP ont 
considérablement évolué et nous permettent de mieux les prendre en charge. Ces avancées 
sont nécessaires pour cette pathologie fréquente posant un réel problème de santé publique. 
On retrouve en effet une prévalence des TIPMP entre 4 et 6% selon les études et 
probablement sous-estimée du fait du caractère souvent asymptomatique. Pourtant ces 
lésions ont un risque de dégénérescence non négligeable en adénocarcinome pancréatique. 
En cas d’atteinte du canal pancréatique principal, ce risque peut atteindre jusqu’à 63 % à 5 
ans. L’enjeu est donc d’éviter l’évolution vers un adénocarcinome non opérable au pronostic 
effroyable en réalisant un diagnostic précoce. Il a pour cela été établi des critères de 
surveillance et des organigrammes décisionnels aidant à la prise en charge et guidant les 
indications chirurgicales (29,32,59). Cependant bien qu’en amélioration continuelle, ces 
recommandations restent  imparfaites (102). En effet, il existe encore trop de patients opérés 
à tort pour des TIPMP finalement bénignes et inversement, des TIPMP malignes non opérées 
à temps. 

Comme on l’a vu, il est possible d’effectuer différentes analyses (biochimiques, histologiques 
et immunohistochimiques, cytologiques, biologie cellulaire et moléculaire) à partir du matériel 
de cytoponction pancréatique. Ces analyses peuvent aider au diagnostic d’une TIPMP mais 
n’apportent pas d’éléments pronostiques. Pourtant, la biologie moléculaire pourrait être une 
voie prometteuse pour affiner la prise en charge thérapeutique. La mutation de l’oncogène 
KRAS est un évènement fréquent dans la population des TIPMP, elle est retrouvée dans plus 
de la moitié des TIPMP tous stades confondus. La meilleure compréhension de l’oncogénèse 
pancréatique nous a montré son rôle central et initiateur. A l’heure actuelle le rôle 
diagnostique de la mutation KRAS est bien reconnu. Les recommandations des sociétés 
savantes préconisent son dosage devant la découverte d’une lésion kystique pancréatique 
(29,59). De plus, il a été démontré que dans un contexte de TIPMP avec suspicion de malignité, 
la présence de la mutation KRAS augmentait les performances diagnostiques de 
dégénérescence comparée à la cytologie seule (103). Pourtant, son rôle en tant que facteur 
pronostique reste peu clair avec des études souvent discordantes, au stade de TIPMP comme 
au stade d’adénocarcinome (14,61,62,65,104–110). On ne connait pas, dans l’état actuel des 
connaissances, le lien entre cette mutation et le profil évolutif des TIPMP bénignes et des 
TIPMP malignes.  

Le but de notre travail est ainsi d’étudier dans une population de TIPMP, l’impact pronostique 
de la mutation de l’oncogène KRAS. 
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DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL DE RECHERCHE 

 

A) Introduction 

 

Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) sont des lésions 
kystiques pancréatiques caractérisées par une prolifération papillaire avec muci-sécrétion de 
l’épithélium canalaire pancréatique. Elles peuvent atteindre le canal pancréatique principal 
et/ou les canaux secondaires. Ces lésions nécessitent une surveillance régulière car elles sont 
à risque de dégénérescence avec une séquence allant de la dysplasie de bas grade jusqu’à 
l’adénocarcinome pancréatique. Ce risque est de 63 % à 5 ans en cas d’atteinte du canal 
pancréatique principal et jusqu’à 15% en cas d’atteinte des canaux secondaires. La prise en 
charge thérapeutique repose sur l’exérèse chirurgicale (14,16,26–28).  

Les TIPMP représentent un réel problème de santé publique. En effet ces lésions pré-
cancéreuses sont fréquentes dans la population générale et sous estimées car souvent 
asymptomatiques. L’évolution en adénocarcinome pancréatique a un impact pronostique 
majeur puisque c’est le cancer digestif le plus mortel avec une survie à 5 ans tous stades 
confondus inférieure à 10% (78,84). L’enjeu thérapeutique est double, d’une part savoir 
repérer et opérer une TIPMP à haut risque de dégénérescence afin d’éviter la transformation 
maligne. D’autre part ne pas opérer par excès des TIPMP à bas risque de dégénérescence du 
fait de la morbi-mortalité chirurgicale non négligeable. Des recommandations internationales 
sont disponibles pour guider la surveillance et les indications chirurgicales en fonction des 
caractéristiques cliniques, morphologiques et biologiques (29,32,59). 

La mutation de l’oncogène KRAS est un élément central et initiateur dans l’oncogénèse 
pancréatique. Elle est retrouvée dans plus de 50 % des TIPMP et jusqu’à 84 % en cas de TIPMP 
malignes. Malgré un rôle établit dans le processus de transformation maligne de la TIPMP, 
aucun surrisque de dégénérescence n’a pu être démontré pour les TIPMP porteuses de la 
mutation KRAS par rapport à celles non mutées. Au stade d’adénocarcinome développé sur 
TIPMP, il n’a pas non plus été démontré d’impact pronostique du statut KRAS muté 
(14,61,62,65,104–110). Actuellement la recherche de la mutation de l’oncogène KRAS n’est 
validée que pour aider au diagnostic de TIPMP (29,59).  

Au sein de notre équipe, plusieurs travaux ont porté ces dernières années sur le lien entre les 
TIPMP et cette mutation. Il a notamment été démontré que l’oncogène KRAS aidait au 
diagnostic de dégénérescence. En effet, dans l’étude de Bournet et al de 2016, en cas de 
TIPMP avec suspicion de dégénérescence, la présence de la mutation KRAS augmentait les 
performances diagnostiques de malignité comparée à la cytologie seule (103). Notre attitude 
est ainsi de porter plus facilement le diagnostic de dégénérescence en cas de forte suspicion 
clinique, d’une cytologie non concluante et d’un statut KRAS muté.    

Cependant plusieurs questions restent encore non résolues : 
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Dans le cadre des TIPMP non dégénérées, le lien entre l’oncogène KRAS et le risque de 
transformation maligne n’est pas connu. Aucune recommandation particulière, thérapeutique 
ou de surveillance n’existe à l’heure actuelle en cas de TIPMP avec présence de cette 
mutation. 

A l’inverse de l’adénocarcinome pancréatique, en cas de TIPMP maligne, on ne connait pas 
non plus le lien entre le statut KRAS et la survie. 

Le but de notre travail est ainsi d’étudier dans une population de TIPMP l’impact pronostique 
de la mutation de l’oncogène KRAS. 
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B) Matériels et Méthodes 

 

1) Patients et critères d’inclusion  
 

Cette étude pilote a été réalisée à partir d’une cohorte prospective de patients porteurs de 
TIPMP issues du CHU de Toulouse entre janvier 1997 et avril 2019. La cohorte a été constituée 
à partir de plusieurs bases de données:  

- La base issue des écho-endoscopies avec cytoponction pour bilan de kyste 
pancréatique effectuées au CHU de Toulouse,  

- La base anatomopathologique de TIPMP issue des cytoponctions d’écho-endoscopies 
et des pièces opératoires du laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Toulouse,  

- La base clinico-biologique sur l’adénocarcinome pancréatique (BACAP) du CHU de 
Toulouse rassemblant les patients porteurs d’un cancer du pancréas.  

Le critère d’inclusion était la recherche de la mutation de l’oncogène KRAS sur le matériel de 
cytoponction faite par écho-endoscopie (EUS) chez des patients porteurs d’une TIPMP 
nécessitant une analyse cytopathologique de leur lésion kystique. Les patients étaient inclus 
à partir de la date de l’écho-endoscopie. En fonction de l’analyse anatomopathologique et de 
l’anamnèse, ils étaient répartis au moment de l’inclusion dans le groupe des TIPMP bénignes 
ou des TIPMP malignes.  

Le diagnostic de TIPMP était établi sur des critères morphologiques et/ou histologiques.  

Au niveau morphologique, le diagnostic se basait sur une IRM (et si non disponible un TDM) 
associée à l’EUS. En cas de TIPMP maligne, le TDM était préféré à l’IRM. Les examens 
d’imageries ont été effectués dans les douze mois précédents l’inclusion au maximum en cas 
de TIPMP bénigne et dans les 3 mois avant l’inclusion en cas de TIPMP maligne. 

Les critères morphologiques diagnostiques de TIPMP étaient :  

- Pour les TIPMP du canal principal, la présence d’une dilatation kystique du canal 
pancréatique principal > 5 mm, sans obstacle, 

- Pour les TIPMP des canaux secondaires, la présence de lésions kystiques uni- ou multi-
loculaires présentant une communication avec le canal pancréatique principal, sans 
dilatation de celui-ci au diagnostic (calibre < 5 mm).  

- Pour les TIPMP mixtes, l’association des deux définitions précédentes. 

Le diagnostic histologique était porté sur la cytoponction à l’aiguille fine réalisée lors de l’écho-
endoscopie et/ou confirmée par l’analyse de la pièce opératoire en cas de chirurgie. Si 
disponible, le phénotype histologique était collecté.  

Le diagnostic de TIPMP maligne était suspecté devant une TIPMP avec présentation clinique 
(altération de l’état général, ictère) et morphologique au TDM et à l’EUS (masse solide au sein 
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de la TIPMP, invasion loco-régionale ou à distance) suspecte de dégénérescence. La 
confirmation était faite sur l’analyse de la cytoponction et/ou de la pièce opératoire en cas de 
chirurgie. En cas de tumeur non opérable et avec cytoponction non contributive, le diagnostic 
était posé sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et morphologiques et conforté 
par le statut KRAS muté si présent.  

Les TIPMP avec dysplasie de haut grade à l’histologie étaient considérées comme dégénérées 
et incluses dans le groupe des TIPMP malignes en accord avec les recommandations actuelles. 
Pour les TIPMP malignes, l’ensemble des conclusions diagnostiques et décisions 
thérapeutiques a été validé en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’oncologie 
digestive du CHU de Toulouse. 

 

2) Critères d’exclusion 
 

Les critères d’exclusions étaient les suivants : 

- L’absence de caractéristiques morphologiques et/ou histologiques en faveur d’une 
TIPMP,  

- L’absence de réalisation d’une écho-endoscopie avec cytoponction, 
- L’absence de détermination du statut mutationnel de l’oncogène KRAS,  
- Le diagnostic effectué dans un autre centre que le CHU de Toulouse. 

 

3) Examens paracliniques 
 

Les examens d’imageries (TDM et IRM) ont été réalisés au sein du CHU de Toulouse et des 
centres hospitaliers de la région Midi-Pyrénées. L’ensemble des examens a été relu par les 
radiologues expérimentés du CHU de Toulouse.  

Les écho-endoscopies avec cytoponction à l’aiguille fine ont été réalisées par deux opérateurs 
confirmés (L.B., K.B.) utilisant des écho-endoscopes Olympus (Olympus GF-UC140T et GF-
UC180T écho-endoscope–Hamburg, Germany) et des aiguilles à biopsies Wilson Cook. 

La recherche de la mutation de l’oncogène KRAS a été effectuée à partir du matériel de 
cytoponction à l’aiguille fine obtenu par écho-endoscopie. La technique utilisée était avant 
2010, la RFLP avec séquençage et après 2010 la PCR quantitative en temps réel grâce à 
l’utilisation de sonde de Taqman. La recherche portait sur l’exon 2 et les codons 12 et 13. 
L’ensemble des résultats anatomopathologiques et de biologie moléculaire a été validé par 
un anatomopathologiste expert (J. S.). 
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4) Recueil de données et suivi 
 

L’ensemble des données a été collecté à partir des dossiers médicaux, incluant l’âge, le sexe, 
la date et les circonstances cliniques diagnostiques de TIPMP bénignes et de TIPMP malignes, 
les données clinico-biologiques, le type d’examen d’imagerie diagnostique, l’indication de 
l’écho-endoscopie, les données morphologiques, les critères d’indication chirurgicales 
formelles, les critères d’indication chirurgicales relatives, les analyses histologiques (pièces 
opératoires ou cytoponctions), le taux des marqueurs tumoraux intra-kystiques, l’analyse du 
statut de l’oncogène KRAS sur le matériel de cytoponction à l’aiguille fine, la date et cause du 
décès. En cas de TIPMP malignes, le stade au diagnostic (localisé, borderline, métastatique) et 
le type de traitement proposé après RCP ont également été collectés. 

Après inclusion, la surveillance était réalisée selon les recommandations internationales 
(2006, 2012, 2017) et européennes (2018) en vigueur au moment de l’écho-endoscopie 
initiale.  

Le suivi a été réalisé jusqu’en avril 2020.   

 

5) Définitions et références  
 

Le diagnostic de TIPMP ainsi que du degré de dysplasie étaient définis selon les critères de la 
classification OMS des tumeurs digestives de 2010 révisée en 2015.  

Les critères à haut risque de dégénérescence étaient définis selon les recommandations 
internationales de 2017 par :  

- Un nodule mural > ou égal à 5mm, 
- La présence d’un ictère cholestatique, 
- Une dilatation du canal de Wirsung > ou égale à 10 mm. 

Les critères « inquiétants » ou « worrisomes features » étaient représentés selon les mêmes 
recommandations par:  

- Une dilatation du canal de Wirsung entre 5 et 9mm, 
- Un nodule mural < 5 mm, 
- Un épaississement de la paroi kystique prenant le contraste, 
- Une modification abrupte du canal pancréatique principal avec atrophie pancréatique 

d’amont, 
- La taille de la TIPMP d’un canal secondaire > ou égale à 30mm,  
- Une croissance de la lésion > 5mm en 2 ans, 
- Un Ca 19-9 anormal soit > 37 U/ml, 
- L’existence d’une adénopathie supra-centimétrique, 
- La présence de symptômes (diabète récent, pancréatite aigüe …). 
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En cas de TIPMP maligne, les critères de résection chirurgicale (tumeur localisée, borderline 
ou loco-régionalement avancée) étaient définis selon les recommandations habituelles 
disponibles sur le thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD). 

En cas de TIPMP maligne opérée, la classification TNM suivait la huitième version proposée en 
2017.  

Était considéré comme évènement au cours du suivi, une chirurgie, le diagnostic d’une 
dégénérescence ou d’une récidive d’adénocarcinome après chirurgie ainsi que le décès.  

La survie globale était définie comme le temps entre l’inclusion et le décès (peu importe la 
cause) ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020.  

La survie spécifique était définie comme le temps entre l’inclusion et le décès attribuable à la 
TIPMP ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020. 

La survie sans dégénérescence correspondait au temps entre l’inclusion et le diagnostic d’une 
TIPMP avec cancer invasif ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020.  

La mortalité globale correspondait à la mortalité toutes causes confondues. La mortalité 
spécifique désignait les décès attribuables à la TIPMP. 

 

6) Plan d’analyse 
 

Premièrement, nous avons mené une analyse descriptive et comparative de la population 
globale de l’étude.  

Ensuite nous avons comparé les patients de chaque groupe selon la présence ou non de la 
mutation de l’oncogène KRAS :  

Dans un premier temps, nous avons analysé le groupe des TIPMP bénignes en les 
comparant en fonction de la présence de la mutation de l’oncogène KRAS.  Les critères de 
comparaison étaient :  

- Les caractéristiques démographiques à l’inclusion, 
- les « worrisomes features » et les critères à haut risque de dégénérescence à 

l’inclusion, 
- la prise en charge chirurgicale,  
- les caractéristiques histologiques et le degré de dysplasie, 
- la présence d’une dégénérescence, 
- la survie sans dégénérescence, la survie globale et spécifique. 
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Dans un second temps, nous avons comparé les patients porteurs d’une TIPMP maligne 
en fonction du statut KRAS muté ou sauvage. Les critères de comparaison étaient :  

- Les caractéristiques démographiques à l’inclusion, 
- le stade du cancer au diagnostic (localisé, borderline, loco-régionalement avancé ou 

métastatique), 
- les caractéristiques histologiques, 
- la prise en charge thérapeutique, 
- le stade TNM en cas de chirurgie, 
- la survie globale et spécifique. 

Enfin nous nous sommes intéressés à la mutation de l’oncogène KRAS dans la population 
globale de notre étude. Nous avons débuté par une analyse qualitative de sa répartition. 
Ensuite nous avons étudié son impact pronostique sur la survie globale.  

 

7) Analyse statistique 
 

Les variables ont été comparées à l’aide du test de Student T ou du test de Fischer exact, 
adapté au type de données. Les analyses de survie ont été effectuées à l’aide de la méthode 
de Kaplan-Meier et comparées grâce au test du log-rank. Les résultats concernant les variables 
qualitatives ont été rendus sous forme de fréquence, les variables quantitatives sous forme 
de moyenne et/ou médiane. Les résultats des comparaisons ont été rendus sous forme 
d’Odds Ratio ou d’Hazard Ratio avec intervalle de confiance à 95% et p. Une valeur de p ≤ 0,05 
était considérée comme significative. 
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C) Résultats 

 

1) Répartition des patients 
 

Initialement 965 patients ont pu être extraits des 3 bases de données citées précédemment. 
Sur ces 965 patients, 360 ont finalement été exclus du fait de l’absence de diagnostic de TIPMP 
(autre kyste pancréatique à l’écho-endoscopie, lésion finalement tissulaire…). 518 patients 
ont également été exclus car on ne connaissait pas leur statut mutationnel vis-à-vis de 
l’oncogène KRAS (diagnostic de TIPMP directement fait sur pièce opératoire, pas d’analyse sur 
le matériel de cytoponction obtenu par écho-endoscopie …).  

Au total, nous avons inclus 87 patients porteurs d’une TIPMP avec recherche de mutation de 
l’oncogène KRAS. En fonction de l’analyse anatomopathologique nous avons constitué deux 
groupes. D’un côté le groupe des TIPMP bénignes, constitué de 41 patients. De l’autre, le 
groupe des TIPMP malignes rassemblant 46 patients. Nous avons ensuite séparé chaque 
groupe en deux sous-groupes en fonction du statut KRAS. 

Figure 11 :  Diagramme de flux 
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2) Analyse en population générale 

 

A) Caractéristiques de la population générale 

 

Les caractéristiques de la population générale sont résumées dans le tableau 1. Parmi les 87 
patients inclus, on retrouvait une prédominance masculine avec 47 hommes (54%) contre 40 
femmes (46%). L’âge moyen était de 66,3 ans à l’inclusion. Une consommation d’alcool 
excessive telle que définie par les critères OMS était retrouvée chez 9 patients (10,3%). Un 
tabagisme actif était rapporté chez 35 patients (40,2%). 29 patients (33,3%) présentaient un 
IMC supérieur ou égal à 25 en faveur d’un surpoids ou d’une obésité. 22 patients (25,3%) 
avaient déjà eu un antécédent de cancer, les plus fréquents étant les cancers de prostate, du 
sein et hématologiques. Tous les cancers extra-pancréatiques étaient considérés comme en 
rémission ou guéris à l’inclusion. 

Le suivi moyen était de 51,2 mois (écart type = 51 mois). Le plus faible suivi était de 2 semaines 
et le plus long de 248 mois.  

Au terme du suivi on retrouvait 16 TIPMP sans dysplasie (18,4%), 19 en dysplasie de bas grade 
(21,8%), 5 en dysplasie de haut grade ou carcinome in situ (5,7%) et 47 TIPMP avec carcinome 
invasif (54%).  

 

 

Diagramme 1 : Répartition des TIPMP en fonction du degré de dysplasie 
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   TIPMP 
globale            
n =87 

TIPMP 
bénignes 

 n = 41 

TIPMP 
malignes      

n = 46 OR 

p =TIPMP 
bénignes vs 

malignes IC 
Femme 40 (46%) 20 (48,8%) 20 (43,5%) 1,235 0,670  
Homme 47 (54%) 21 (51,2%) 26 (56,5%) 0,810 0,670  

Age moyen 
(années) 

                
66,3  65,4 67,1  0,474  

Tabac 35 (40,2%) 17 (41,5%) 18 (39,1%) 1,101 0,831  
OH 9 (10,3%) 4 (9,8%) 5 (10,9%) 0,888 1  
DT2 26 (30%) 11 (26,8%) 15 (32,6%) 0,760 0,642  

Surpoids/obésité 29 (33,3%) 16 (39%) 13 (28,3%) 1,615 0,364  
PCC 0 0 0  1  

ATCD de 
néoplasie 

                     
22 (25,3%) 11 (26,8%) 11 (23,9%) 1,165 0,808  

Prédisposition 
génétique 

                        
4 (4,6%) 0 4 (8,7%)  0,119  

ATCD familiaux K 18 (20,7%) 8 (19,5) 10 (21,7%) 0,874 1  
ATCD familiaux 

ADK pancréatique 
                        

5 (5,7%) 3 (7,3%) 2 (4,3%) 1,726 0,663  
Circonstances 
diagnostiques 

 
     

 Fortuite 23 (26,4%) 17 (41,5%) 6 (13%) 4,635 0,003 1,489 ; 16,434 
PA 20 (23%) 13 (31,7%) 7 (15,2%) 3,645 0,080  

AEG 27 (31%) 2 (4,9%) 25 (54,3%) 0,045 <0,001 0,005 ; 0,207 
Perturbation BH 16 (18,4%) 3 (7,3%) 13 (28,3%) 0,204 0,014 0,034 ; 0,831 

Diabète 6 (6,9%) 1 (2,4%) 6 (13%) 0,170 0,114  
Insuffisance 

exocrine/diarrhées 
                       

7 (8%) 1 (2,4%) 6 (13%) 0,170 0.114  
Douleurs 26 (30%) 6 (14,6%) 20 (43,5%) 0,227 0,005 0,065 ; 0,690 

Ictère 9 (10,3%) 0 9 (19,6%)  0,003  
Type        

CI 5 (5,7%) 2 (4,9%) 3 (6,5%) 0,738 1  
CII 43 (49,4%) 24 (58,5%) 19 (41,3%) 1,990 0,135  

Mixte 39 (44,8%) 15 (36,6%) 24 (51,2%) 0,533 0,195  
Localisation       

Tête 59 (67,8%) 26 (63,4%) 33 (71,7%) 0,686 0,492  
Isthme 7 (8%) 4 (9,8%) 3 (6,5%) 1,541 0,702  
Corps 14 (16,1%) 7 (17,1%) 7 (15,2%) 1,145 1  
Queue 5 (5,7%) 3 (7,3%) 2 (4,3%) 1,726 0,663  
Diffus 2 (2,3%) 1 (2,4%) 1 (2,2%) 1,124 1  

Taille moyenne 
CII (mm) 

                   
35,4 31,9 39,8  0,012 - 13,99 ; - 1,816 

Taille moyenne CI 
(mm) 

                    
5,8 4,8 6,7  0,004 - 3,132 ; - 0,627 

Nodule tissulaire 57 (65,5%) 13 (31,7%) 44 (95,7%) 0,022 <0,001 0,002 ; 0,107 
KRAS -  33 (38%) 21 (51,2%) 12 (26,1%) 2,936 0,026 1,109 ; 8,101 
KRAS + 54 (62,1%) 20 (48,8%) 34 (74%) 0,341 0,026 0,123 ; 0,902 
pG12D 24 (44,4%) 11 (55%) 13 (38,2%) 1,950 0,268  
pG12V 20 (37%) 8 (40%) 12 (35,3%) 1,218 0,776  
pG12R 6 (11,1%) 0 6 (17,6%)  0,074  
pG12C 1 (1,9%) 0 1 (2,9%)  1  

DM 3 (5,6%) 1 (5%) 2 (5,9%) 0,845 1  
Suivi moyen 

(mois) 
51,2 

(ET : 51) 
69,5            

(ET : 48,8) 
34,9         

(ET : 47,8)  0,001 13,931 ; 55,162 
 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population générale et comparaison des groupes TIPMP bénignes et malignes. 
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B) Analyse comparative du groupe des TIPMP bénignes et des TIPMP malignes 

 

Les caractéristiques des deux groupes sont résumées dans le tableau 1. Les deux groupes 
étaient comparables sur le plan démographique en termes de sex-ratio, d’âge moyen et de 
facteur de risque individuel de pathologie pancréatique.  

Bien que la différence n’apparaissait pas significative, on retrouvait 4 patients présentant un 
syndrome de prédisposition génétique a l’adénocarcinome pancréatique dans le groupe des 
TIPMP malignes contre 0 dans le groupe des TIPMP bénignes (p 0,119). Parmi ces patients, 3 
étaient atteints du syndrome BRCA 2 et 1 de la mutation PALB2.  

Les modalités diagnostiques étaient différentes entre les deux groupes :  

- Les TIPMP bénignes étaient plus fréquemment diagnostiquées de façon fortuite (p = 
0,003). Le diagnostic sur pancréatite aigüe semblait également plus représenté dans 
ce groupe mais la différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,080).  

- Les TIPMP malignes étaient le plus souvent diagnostiquées dans un contexte 
d’altération de l’état général (p < 0,001), d’ictère et de perturbations du bilan 
hépatique (respectivement p = 0,003 et p =0,014) et de douleurs abdominales (p= 
0,005).  

Concernant les caractéristiques des lésions kystiques, on retrouvait une prédominance 
d’atteinte des canaux secondaires ou mixtes et une localisation le plus souvent céphalique 
dans les deux groupes. La taille de la TIPMP des canaux secondaires et la taille de la dilatation 
du canal pancréatique principal étaient significativement plus élevées chez les TIPMP malignes 
comparées aux TIPMP bénignes (respectivement p= 0,012 et p= 0,004). 

La mutation de l’oncogène KRAS était présente chez 20 patients (48,8%) dans la population 
des TIPMP bénignes contre 34 patients (74%) dans la population des TIPMP malignes avec une 
différence statistiquement significative (p = 0,026). 

A noter que pour 1 patient dans le groupe TIPMP bénignes et 2 dans le groupe TIPMP malignes 
le statut KRAS muté était connu sans disposer du type exact de la mutation. 

29 patients ont été opérés au total (33,3%), 12 patients dans le groupe TIPMP bénignes 
(29,3%) contre 17 (37%) dans le groupe TIPMP malignes sans différence statistiquement 
significative (p = 0,5).  

Il existait significativement plus de décès dans le groupe TIPMP malignes avec 32 patients 
décédés (69,6%) contre 9 patients (22%) dans le groupe TIPMP bénignes (p < 0,001). 

La survie apparaissait statistiquement plus péjorative dans le groupe des TIPMP malignes avec 
une médiane de survie de 17 mois contre 123,5 mois dans le groupe des TIPMP bénignes (p 
<0,001).   
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Figure 12 : Comparaison de la survie des TIPMP bénignes et des TIPMP malignes. 
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3) Analyse du groupe des TIPMP bénignes 

 

A) Les caractéristiques démographiques à l’inclusion 

 

Le groupe des TIPMP bénignes était constitué de 41 patients. Parmi ces patients nous avons 
dégagé deux sous-groupes : le sous-groupe des TIPMP présentant la mutation de l’oncogène 
KRAS soit 20 patients et celui des TIPMP KRAS sauvages soit 21 patients.   

Les deux sous-groupes étaient globalement comparables en termes de critères 
démographiques, de circonstances de diagnostics, et de caractéristiques de la TIPMP (tableau 
2).  

Il y avait plus de femmes dans le sous-groupe de TIPMP bénignes sauvages comparativement 
aux patients KRAS mutés mais sans différence significative (13 vs 7 p = 0,121). On retrouvait 
de manière significative 4 patients (20%) présentant une consommation d’alcool excessive 
dans le sous-groupe KRAS muté contre 0 dans le sous-groupe KRAS non muté (p = 0,048).  

Les TIPMP bénignes KRAS mutées du canal secondaire avaient une taille plus importante que 
les TIPMP KRAS sauvages (p = 0,006). Il n’y avait pas de différence concernant la taille du canal 
pancréatique principal entre les deux sous-groupes. Il existait chez près de 90 % des TIPMP 
bénignes, des « worrisomes features » et ceci dans les deux sous-groupes sans différence 
significative. De plus on observait des critères à haut risque de dégénérescence chez 6 patients 
(30%) dans le sous-groupe KRAS muté et 3 patients (14,3%) chez les TIPMP KRAS sauvage sans 
différence significative (p = 0,277). Une TIPMP pouvait présenter parfois plusieurs 
« worrisomes features » et/ou critères à haut risque de dégénérescence.   

Parmi ces critères pronostiques de dégénérescence, seule la taille supérieure ou égale à 3 cm 
était significativement plus fréquente de nouveau chez les TIPMP KRAS mutées 
comparativement aux patients non mutés (p= 0,005). 

Le suivi moyen était comparable entre les deux sous-groupes. 
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TIPMP bénignes 
KRAS mutées 

n = 20 

TIPMP bénignes 
KRAS  sauvages 

n = 21 OR p 

 
 

IC 95% 
Femme 7 (33,3 %) 13 (61,9%) 0,340  0.121  
Homme 13 (65%) 8 (38,1 %) 2.934 0.121  

Age moyen (années) 68  63  0.182  
Tabac 9 (45%) 8 (38,1%) 1.320 0,756  

OH 4 (20 %) 0   0.048 0,743 ; INF 
DT2 7 (35%) 4 (19%) 2.242  0.306  

Surpoids/obésité 7 (35%) 9 (42,9%) 0.751 0.724  
PCC 0 0  1  

ATCD de néoplasie 7 (35%) 4 (19%)  2.242 0.306  
ATCD familiaux K 4 (20%) 4 (19%)  1.060 1  

ATCD familiaux ADK 
pancréatique 2 (10%) 1 (4,8%)  2.181  0.606 

 

Circonstances 
diagnostiques     

 

 Fortuite 10 (50%) 7 (33,3%) 2,516 0.216  
PA 4 (20 %) 9 (42,9%) 0.343  0.181  

AEG 2 (10%) 0   0.232  
Perturbation BH 1 (5%) 2 (9,5%) 0.508 1  

Diabète 1 (5%) 0  0,488  
Insuffisance 

exocrine/diarrhées 1 (5%) 0  0,488 
 

Douleurs 2 (10%) 4 (19%) 0.481  0.663  
Type       

CI 0 2 (9,5%)  0.490  
CII 11 (55%) 13 (61,9%) 0.757  0.756  

Mixte 9 (45%) 6 (28,6%) 2,009 0.341  
Localisation      

Tête 11 (55%) 15 (71,4%)  0.498 0.341  
Isthme 4 (20%) 0  0.048 0,743 ; INF 
Corps 4 (20%) 3 (14,3%)  1,485 0,697  
Queue 1 (5%) 2 (9,5%)  0,508 1  
diffuse 0 1 (4,8%)  1  

Taille moyenne CII (mm) 36,6 27,1  0.006 2,497 ; 16,04 
Taille moyenne CI (mm) 5,1  4,5  0.449  

Worrisomes features 18 (90%) 18 (85,7%) 1,485  1  
W 5-10 mm 4 (22,2%) 7 (38,8%) 0.459  0.471  

Nodule < 5mm 4 (22,2%) 2 (11,1%) 2,235 0.658  
Croissance≥ 5mm/an 1 (5,6%) 4 (22,2%) 0,214 0.338  

Taille ≥ à 30mm 16 (88,9%) 7 (38,8%) 11,584  0.005 1,840 ; 134,9 
Ca19-9> 37 UI/ml 1 (5,6%) 0  1  

PA 4 (20%) 9 (42,9%) 0.343  0,181  
Diabète 1 (5%) 0  0,488  

Critères à haut risque de 
dégénérescence 6 (30%) 3 (14,3%) 2,513 0.277 

 

W ≥ 10 mm 2 (33,3%) 1 (33,3%) 1 1  
Nodule ≥ 5mm 5 (83,3%) 3 (100%)  1  

Ictère 0 0  1  
KRAS +      
pG12D 11 (55,5%)     
pG12V 8 (40%)     
pG12R 0     
pG12C 0     

DM 1 (5%)     
Suivi moyen 65 (ET : 50,1) 73,7 (ET : 48,3)  0.573  

Tableau 2 : Caractéristiques des sous-groupes TIPMP bénignes KRAS mutées et TIPMP bénignes KRAS sauvages. 
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B) Evènements de suivi dans le groupe TIPMP bénignes 

 

Au cours du suivi, 6 patients ont été opérés dans les deux sous-groupes, les caractéristiques 
de ces patients sont résumées dans le tableau 3. Le délai avant chirurgie semblait plus faible 
dans le sous-groupe KRAS muté avec 8,25 mois contre 21,25 mois, sans différence 
statistiquement significative (p = 0,316). Les patients opérés présentaient tous des 
« worrisomes features » à l’inclusion. Les critères à haut risque de dégénérescence à 
l’inclusion étaient présents chez 3 patients opérés au cours du suivi et uniquement dans le 
sous-groupe KRAS muté. L’analyse des pièces opératoires de ces trois lésions suspectes 
concluait à des TIPMP en dysplasie de bas grade. On ne retrouvait aucune différence 
statistiquement significative concernant les caractéristiques histologiques des TIPMP opérées 
entre les deux sous-groupes. Les phénotypes histologiques étaient parfois associés au sein 
d’une même TIPMP, c’était le cas pour 1 TIPMP dans le sous-groupe KRAS muté et 2 dans le 
sous-groupe KRAS sauvage. A noter la présence d’un adénocarcinome invasif opéré au cours 
du suivi (délai de 31 mois après l’inclusion) dans la population KRAS mutée contre aucun dans 
le sous-groupe sans mutation. 

 

 

TIPMP bénignes 
KRAS mutées 

opérées 
n = 6 

TIPMP bénignes 
KRAS  

sauvages opérées 
n = 6 OR p 

Délai moyen avant 
chirurgie (mois) 8,25 21,25  0,316 

Worrisomes 
features (1)   6 (100%) 6 (100%)  1 

Critères à haut 
risque de 

dégénérescence (1) 3 (50%) 0  0,229 
Type de chirurgie     

DPC 4 (66,7%) 5 (83,3%) 0,432 1 
SPG 2 (33,3%) 1 (16,7%) 2,316 1 

Dysplasie     
Absence 1 (16,7%) 1 (16,7%) 1 1 

bas grade 4 (66,7%) 4 (66,7%) 1 1 
haut grade 0 1 (16,7%)  1 
ADK invasif 1 (16,7%) 0  1 
Histologie     

P-B 1 (16,7%) 1 (16,7%) 1 1 
intestinal 2 (33,3%) 2 (33,3%) 1 1 
gastrique 3 (50%) 1 (16,7%) 4,341 0.545 

oncocytique 0 0  1 
DM 1 (16,7%) 4 (66,7%) 0,126 0,242 

Tableau 3 : Caractéristiques histologiques des patients opérés dans le groupe des TIPMP bénignes. (1) 
« Worrisomes features » et critères à haut risque de dégénérescence présents à l’inclusion. 
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Au cours du suivi du groupe TIPMP bénignes, on comptait 3 patients dans chaque sous-groupe 
ayant présenté une transformation maligne, sans différence statistiquement significative 
(Tableau 4). Toutes les TIPMP devenues malignes dans le sous-groupe TIPMP KRAS mutées 
correspondaient à des adénocarcinomes invasifs (15%). Dans le sous-groupe KRAS sauvage, 
on retrouvait 2 adénocarcinomes invasifs (9,5%) et un adénocarcinome in situ (4,8%). Parmi 
ces 6 patients, tous présentaient des « worrisomes features » à l’inclusion mais sans critères 
de dégénérescence. A noter que les 3 patients ayant dégénérées dans le sous-groupe KRAS 
muté, présentaient tous la mutation pG12V.  

Sans pouvoir effectuer d’analyse statistique du fait de la faible proportion d’évènement, on 
observait une dégénérescence plus rapide dans le sous-groupe KRAS muté avec une moyenne 
de 38,5 mois contre 95,7 mois chez les patients KRAS sauvages.  

Concernant la prise en charge thérapeutique de ces 6 patients : 

- Dans le sous-groupe TIPMP KRAS muté, un patient a pu être opéré en raison d’un stade 
localisé (stade TNM pT1cN0M0) et n’a pas présenté de récidive. Un autre patient 
malgré un diagnostic au stade localisé n’a pu être opéré du fait de comorbidités 
lourdes. Enfin, un patient a été diagnostiqué au stade métastatique et a reçu un 
traitement palliatif exclusif. Aucun des patients au terme du suivi n’était décédé. 

- Dans le sous-groupe TIPMP KRAS sauvage, le patient porteur de la TIPMP avec 
adénocarcinome in situ a été opéré sans récidive. Les deux patients présentant une 
TIPMP invasive ont été diagnostiqués à un stade métastatique et pris en charge de 
façon palliative exclusive. Ils sont tous les deux décédés de leurs TIPMP malignes.  

 

 

TIPMP  KRAS 
mutées 

dégénérées au 
cours du suivi    

n = 3/20    

TIPMP KRAS 
sauvages   

dégénérées au 
cours du suivi     

n = 3/21  

 

 Patients 1 2 3   1 2 3 

Worrisomes 
features (1) 

Nodule < 5mm, 
taille ≥ 3cm Taille ≥ 3cm 

Nodule < 5mm, 
taille ≥ 3cm  

Pancréatite 
aigüe, diabète 

récent 
Taille ≥ cm, 

nodule < 5mm 

Pancréatite 
aigüe, Wirsung 
entre 5-9mm 

Stade Localisé Métastatique Localisé   Localisé Métastatique Métastatique 

Traitements Symptomatique Symptomatique 
Chirurgie 

(pT1bN0M0)   
Chirurgie (ADK in 

situ) Symptomatique Symptomatique 
Décès non non non   non 12/06/2016 29/10/2009 

Survie moyenne 
globale (mois) 47,5 39 45   85,5 68,5 152 

Survie moyenne 
sans 

dégénérescence 
(mois) 46,5 38 31   73 67 147 

Tableau 4 : Caractéristiques des TIPMP bénignes ayant évolué en TIPMP malignes dans le sous-groupe KRAS muté et le sous-

groupe KRAS sauvage. 
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Enfin concernant la mortalité, 9 patients sont décédés au total : 5 patients (25%) dans le sous-
groupe TIPMP KRAS muté contre 4 (19%) dans le sous-groupe TIPMP KRAS sauvage. Faute de 
suivi plus long, nous n’avons observé aucun décès attribuable à une TIPMP maligne dans le 
sous-groupe TIPMP KRAS muté contre 2 dans le sous-groupe TIPMP KRAS sauvage. Aucune 
différence statistiquement significative entre les deux sous-groupes n’a été retrouvée en 
termes de mortalité globale et spécifique (respectivement p= 0,719 et p = 0,488). 

 

C) Survie globale, spécifique et sans dégénérescence dans le groupe TIPMP 
bénignes 

 

Nous ne retrouvions pas de différence statistiquement significative entre les sous-groupes 
TIPMP KRAS muté et sauvage concernant la survie globale, spécifique et la survie sans 
dégénérescence (p = respectivement 0,555, 0,295 et 0,667). La médiane de survie globale dans 
le sous-groupe TIPMP KRAS muté était de 112 mois contre 152 mois dans le sous-groupe KRAS 
sauvage. 

 

 

Figure 13 : Courbe de survie globale comparative entre le sous-groupe TIPMP bénignes KRAS mutées et le sous-
groupe TIPMP bénignes KRAS sauvages. 

 

 

 

 

 

P = 
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4) Analyse du groupe des TIPMP malignes 

 

A) Les caractéristiques démographiques à l’inclusion 

 

Le groupe des TIPMP malignes était constitué de 46 patients. On retrouvait 34 patients dans 
le sous-groupe avec mutation de l’oncogène KRAS et 12 dans le sous-groupe de phénotype 
sauvage. Les deux sous-groupes étaient comparables sur l’ensemble des caractéristiques 
recueillies (tableau 5). Il n’y avait notamment pas de différence statistiquement significative 
entre les deux sous-groupes en comparant la taille de la tumeur, du canal de Wirsung et de la 
voie biliaire principale ainsi que l’extension.  

A noter que sans différence significative, les 4 patients porteurs de syndromes de 
prédispositions génétiques à l’adénocarcinome pancréatique étaient tous dans le sous-groupe 
KRAS muté (p = 0,559).  

Le suivi moyen apparaissait plus faible dans le sous-groupe muté (27,3 mois) par rapport au 
sous-groupe non muté (56,7 mois) sans différence statistiquement significative. 
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TIPMP malignes 
KRAS mutées  

n = 34 

TIPMP malignes 
KRAS sauvages 

n = 12  OR p 
Femme 15 (44,1%) 5 (41,7%) 1.103  1 
Homme 19 (55,9%) 7 (58,3%) 0.907  1 

Age moyen (années) 66,8 68,1   0.726 
Tabac 12 (35,3%) 6 (50%) 0,553 0.495 

OH 5 (14,7%) 0  0.306 
DT2 11 (32,4 %) 4 (33,3%) 0,958 1 

Surpoids/obésité 11 (32,4%) 2 (16,7%) 2,351 0.461 
PCC 0 0  1 

ATCD de néoplasie 9 (26,5%) 2 (16,7%) 1.779  0,701 
Prédisposition 

génétique 4 (11,8%) 0  0.559 
ATCD familiaux K 8 (23,5%) 2 (16,7%) 1.525  1 

ATCD familiaux ADK 
pancréatique 1 (2,9%) 1 (8,3%) 0.343  0.458 
Circonstances 
diagnostiques     

 Fortuite 4 (11,8%) 2 (16,7%) 0,673 0,644 
PA 5 (14,7%) 2 (16,7%) 0,865 1 

AEG 21 (61,8%) 4 (33,3%) 3,146 0.107 
Perturbation BH 10 (29,4%) 3 (25%) 1.244  1 

Diabète 4 (11,8%) 2 (16,7%) 0,673 0.644 
Insuffisance 

exocrine/diarrhées 4 (11,8%) 2 (16,7%) 0,673 0.644 
Sd solaire/Douleurs 16 (47,1%) 4 (33,3%) 1,756 0.509 

Ictère 7 (21,9%) 2 (16,7%) 1.289  1 
Type      

CI 1 (2,9%) 2 (16,7%) 0,160  0.162 
CII 17 (50%) 2 (16,7%) 4,840 0.086 

mixte 16 (47,1%) 8 (66,7%) 0,321 0.452 
Localisation tumeur     

Tête 24 (70,6%) 9 (75%) 0.804  1 
Isthme 3 (8,8%) 0  0,557 
Corps 5 (14,7%) 2 (16,7%) 0.865  1 
Queue 2 (5,9%) 0   1 
diffuse 0 1 (8,3%)  0,261 

Taille moyenne 
tumeur (mm) 37,7 45,8   0.142 

Taille moyenne 
Wirsung (mm) 6,6 6,9   0.819 
Dilatation VBP 
moyenne (mm) 8,1 7,5  0.637 

Extension     
Locale 13 (38,2%) 8 (66,7%) 0,318 0.107 

Loco-régionale 13 (38,2%) 3 (25%) 1,833  0.498 
Métastatique 8 (23,5%) 1 (8,3%) 3,312 0.409 

KRAS     
pG12D 13 (38,2%)    
pG12V 12 (35,3%)    
pG12R 6 (17,6%)    
pG12C 1 (2,9%)    

DM 2 (5,9%)    
Suivi moyen 

(années) 27,3 56,7   0.067 

Tableau 5 : Caractéristiques des sous-groupes TIPMP malignes KRAS mutées et TIPMP malignes KRAS sauvages. 
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B) Evènements de suivi dans le groupe TIPMP malignes 

 

17 patients ont été opérés dans ce groupe au total : 11 patients (32,4%) dans le sous-groupe 
TIPMP malignes KRAS mutées contre 6 (50%) dans le sous-groupe TIPMP malignes KRAS 
sauvages sans différence statistiquement significative (p = 0,314). Il n’y avait pas de différence 
notable au niveau des caractéristiques histologiques des TIPMP malignes opérées dans les 
deux sous-groupes. Les patients ont accédé à un traitement adjuvant en proportion égale dans 
les deux sous-groupes (n =7 ; 20,6% contre n = 3 ; 25% ; p = 0,706).  

Parmi les patients opérés, 3 ont récidivé dans le sous-groupe TIPMP malignes KRAS mutées 
contre 2 dans le sous-groupe sans mutation, sans différence statistiquement significative mise 
en évidence (p = 0,594). 

Parmi les patients non opérés, la proportion de patients traités par chimiothérapie était 
comparable entre les deux sous-groupes. Le nombre moyen de ligne de chimiothérapie était 
globalement de 1,5 dans les deux sous-groupes avec une prédominance de protocole de type 
GEMZAR chez les ¾ des patients. 

Au cours du suivi, 32 patients sont décédés au total : 25 patients (73,5%) dans le sous-groupe 
des TIPMP malignes mutées contre 7 patients (58,3%) dans le sous-groupe des TIPMP 
malignes non mutées. Les décès retrouvés étaient tous en lien avec les TIPMP malignes. On 
ne retrouvait pas de différence significative en termes de mortalité globale et spécifique entre 
les deux sous-groupes (p = 0,467). 
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TIPMP malignes 
KRAS mutées  

n = 34 

TIPMP malignes 
KRAS sauvages  

n = 12 OR p 
Ttt néo-adjuvant 4 (36,4%) 0  0.237 
Type de Chirurgie 11 (32,4%) 6 (50%) 0,486 0.314 

DPC 8 (72,7%) 5 (83,3%)  0,552  1 
SPG 2 (18,2%) 0  0,515 
DPT 1 (9,1%) 1 (16,7%) 0.522  1 

Phénotype TIPMP  11 (32,4%) 6 (50%) 0,486 0,314 
P-B 3 (27,3%) 2 (33,3%) 0,763  1 

Intestinal 0 2 (33,3%)  0.110 
Gastrique 3 (27,3%) 0  0,515 

Oncocytique 0 0  1 
DM 5 (45,5%) 2 (33,3%) 0.618  1 

Adjuvant  7 (63,6%) 3 (50%) 1,692 0,644 
GEMZAR 4 (57,1%) 3 (100%)  0.475 

FOLFIRINOX 1 (14,3%) 0  1 
GEMCAP 2 (28,6%) 0  1 
Récidive 3 (27,3%) 2 (33,3%) 0.763  1 

Non chirurgical 23 (67,6%) 6 (50%) 2,056 0.314 
Chimiothérapie 17 (50%) 4 (33,3%) 1,970 0.502 
Nb moyen ligne 

chimio 1,6 1,5   0.703 
GEMZAR 13 (76,5%)  3 (75%) 1.079  1 

FOLFIRINOX 6 (35,3%) 1 (25%) 1.601 1 
Radiothérapie 2 (11,8%) 2 (50%) 0,153 0.148 

Tableau 6 : Prise en charge thérapeutique dans le sous-groupe de TIPMP malignes KRAS mutées et le sous-
groupe non muté. 

 

C) Survie globale et spécifique dans le groupe TIPMP malignes 

 

La médiane de survie dans le sous-groupe muté était de 13 mois contre 55 mois dans le groupe 
sans mutation. Ces résultats vont dans le sens d’une moins bonne survie globale dans le sous-
groupe KRAS muté mais la différence n’apparaissait pas significative (p= 0,092, HR = 1,875 IC 
95% [0,902 – 3,900]).  

La survie spécifique était égale à la survie globale. 
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Figure 14 : Courbe de survie comparative entre le sous-groupe TIPMP malignes KRAS mutées et le sous-groupe 
TIPMP malignes KRAS sauvages. 
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5) Analyse de la population globale en fonction du statut KRAS 

 

A) Analyse qualitative et répartition de la mutation KRAS  

 

La mutation de l’oncogène KRAS était retrouvée chez 54 des 87 patients de notre étude 
(62,1%). 48,8% de la population des TIPMP bénignes était muté KRAS contre 74% des TIPMP 
malignes avec une différence statistiquement significative (p= 0,026).  

 

 

Diagramme 2 : Répartition de la mutation KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes et TIPMP malignes. 

 

Les mutations les plus fréquentes de l’oncogène KRAS étaient la mutation pG12D (44,4%) et 
la mutation pG12V (37%). Elles étaient retrouvées à parts globalement égales dans la 
population des TIPMP bénignes et des TIPMP malignes. Les mutations pG12R (11,1%) et 
pG12C (1,9%) n’étaient retrouvées que dans la population des TIPMP malignes. 
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Diagramme 3 : Répartition des différents types de mutation KRAS dans les groupes TIPMP bénignes et TIPMP 
malignes 

 

La fréquence de la mutation KRAS apparaissait statistiquement influencée par le degré de 
dysplasie en comparant les TIPMP en dysplasie de bas grade KRAS mutées (n=9) aux TIPMP 
avec cancer invasif KRAS mutées (n = 35) (p= 0,046). Les autres comparaisons en fonction du 
degré de dysplasie ne revenaient pas significatives. 

 

 

Diagramme 4 : Proportion de TIPMP KRAS mutée en fonction du degré de dysplasie. 
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Nous avons analysé la répartition des « worrisomes features » et des critères à haut risque de 
dégénérescence en fonction du statut KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes. La taille des 
TIPMP bénignes des canaux secondaires KRAS mutées était ainsi plus fréquemment 
supérieure ou égale à 3 cm par rapport à celle des TIPMP bénignes non mutées (p = 0,005). 
On ne retrouvait pas d’autres associations statistiquement significatives pour les autres 
critères. 

 

B) Analyse de survie 

 

- Population globale  

La survie de la population des patients KRAS mutés (n= 54) était significativement plus faible 
que les patients KRAS sauvages (n= 33) (p = 0,013, HR = 2,305, IC 95% [1,201 ;4,104]). La 
médiane de survie des patients KRAS mutés était de 33 mois contre 123,5 mois pour la 
population KRAS sauvage. 

 

Figure 15 : Analyse de survie de l’ensemble des TIPMP (bénignes et malignes) en fonction du statut 
KRAS. 

 

 

 

 

 

P = 0,013 
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- Fonction du type de mutation KRAS.  

En se concentrant sur les deux mutations KRAS les plus fréquentes (pG12D n = 24 et pG12V n 
= 20), on ne retrouvait pas de différence statistiquement significative de survie en fonction du 
type de mutation KRAS retrouvé.  

 

6) Principales conclusions 
 

Au cours de ce travail, l’analyse des résultats a mis en lumière plusieurs points importants.  

Premièrement, dans le groupe des TIPMP bénignes, bien qu’aucune différence en termes de 
survie globale ou sans dégénérescence ne soit statistiquement significative, on note une 
dégénérescence moyenne semblant plus rapide dans le sous-groupe KRAS muté 
comparativement au sous-groupe KRAS sauvage. 

Ensuite, dans le groupe des TIPMP malignes, on retrouve une tendance à une survie globale 
et spécifique plus faible dans le sous-groupe KRAS muté avec des résultats à la limite de la 
significativité, comparé au sous-groupe des TIPMP KRAS sauvages.  

De plus, dans notre population d’étude, les TIPMP avec carcinome invasif étaient plus 
fréquemment KRAS mutées comparées aux TIPMP en dysplasie de bas grade et la différence 
revenait significative (p = 0,043).  

Enfin, en s’affranchissant du classement selon l’analyse anatomopathologique initiale, on 
retrouve dans l’ensemble de notre population de TIPMP, une survie globale statistiquement 
plus faible chez les patients porteurs de TIPMP KRAS mutées par rapport aux TIPMP KRAS 
sauvages. 
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D) Discussion  

 

L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène 
KRAS dans une population de patients porteurs d’une TIPMP. En effet, bien que citée comme 
aide diagnostique dans les recommandations internationales de 2017 sur les TIPMP, l’intérêt 
pronostique de cette mutation reste encore à définir. 

Notre population d’intérêt correspondait à des patients porteurs de TIPMP ayant tous eu une 
écho-endoscopie avec cytoponction à l’aiguille fine. Cette cytoponction était faite soit pour 
conforter le diagnostic de TIPMP soit devant la présence de critères à haut risque de 
dégénérescence et/ou de « worrisomes features » tels que définis dans les recommandations 
internationales de 2017. Sur le matériel pancréatique obtenu par la cytoponction, une 
recherche de la mutation de l’oncogène KRAS était effectuée. L’analyse de nos données a 
permis de montrer que la présence d’un statut KRAS muté s’accompagne d’une survie globale 
péjorative que le patient soit porteur d’une TIPMP maligne ou pas.  

Dans la littérature, peu d’études se sont intéressées au rôle pronostique de l’oncogène KRAS 
dans les TIPMP. Ainsi, dans l’étude de Chang et al qui portait, tout comme la nôtre, sur une 
population de TIPMP bénignes et malignes, la mutation de l’oncogène KRAS n’apparaissait pas 
statistiquement corrélée à la survie. On peut noter que bien que la méthode de recherche de 
l’oncogène KRAS était similaire à la nôtre, l’effectif était de plus petite taille avec 56 patients. 
L’étude de Kuboki et al portait également sur le même type de population mais la cohorte 
était plus large avec 172 TIPMP au total. La mutation de l’oncogène KRAS était de nouveau 
non associée à la survie contrairement à la mutation de TP53 et du gêne SMAD4 (104). 
Cependant, on retrouve une différence majeure entre ces études et la nôtre rendant nos 
résultats difficilement comparables. En effet, tous les patients inclus dans ces deux travaux 
ont été opérés et la recherche de la mutation de l’oncogène KRAS s’est effectué sur pièce 
opératoire. L’exérèse chirurgicale des TIPMP a pu influencer la survie de la population puisque 
qu’elle permet de traiter la dégénérescence et ainsi d’améliorer la mortalité. 

Le résultat de notre étude est par ailleurs concordant avec les constatations mises en évidence 
dans d’autres pathologies néoplasiques. En effet, dans l’adénocarcinome colorectal, le cancer 
du poumon ou même l’adénocarcinome pancréatique, la présence d’une mutation de 
l’oncogène KRAS tient également un rôle pronostique défavorable, voire influence même la 
prise en charge thérapeutique (88–90,111,112).   

Notre travail est ainsi la première étude à décrire l’impact pronostique de l’oncogène KRAS 
sur des patients porteurs d’une TIPMP avec analyse biomoléculaire effectuée à l’aide du 
matériel pancréatique recueillit par écho-endoscopie. Notre équipe, comme d’autres, travaille 
depuis une dizaine d’années sur cette technique de recherche de l’oncogène KRAS sur 
matériel de cytoponction. Notre expérience nous a montré que cette méthode d’analyse était 
fiable et permettait d’apporter des informations complémentaires pour la prise en charge des 
pathologies pancréatiques (60,64,86,88,103,113). A l’heure actuelle la recherche de 
l’oncogène KRAS sur le matériel de cytoponction est validée comme aide diagnostique dans 
les TIPMP. En effet, il a été démontré notamment par les travaux de Singhi et al,  qu’elle 
permet d’augmenter les performances pour le diagnostic de lésions mucineuses 
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pancréatiques et des TIPMP comparé à la cytoponction seule (29,39,40,44,59). L’étude de 
Bournet et al a également montré qu’elle permet, en cas de suspicion de TIPMP maligne, 
d’améliorer le diagnostic de dégénérescence en augmentant la sensibilité et la valeur 
prédictive positive de la cytoponction (103). A visée pronostique par contre, aucune étude à 
notre connaissance n’a été menée à l’aide du matériel de cytoponction. Nous avons ainsi 
montré avec notre travail que nous pouvons obtenir des informations pronostiques 
importantes pour la prise en charge des TIPMP en évitant la chirurgie. La recherche de 
l’oncogène KRAS à l’aide de la cytoponction reste moins sensible que l’analyse sur pièce 
opératoire mais les techniques sont en constantes amélioration et de plus en plus précises 
comme par exemple la PCR quantitative en temps réel utilisée dans notre étude (64).  

Nous nous sommes ensuite intéressés aux résultats histologiques et nous avons constitué 
deux groupes, d’un côté les TIPMP bénignes et de l’autre les TIPMP malignes. Dans ces deux 
groupes, la fréquence de la mutation de l’oncogène KRAS était en accord avec les données de 
la littérature avec 48,8% de patients KRAS mutés pour les TIPMP bénignes et 74% chez les 
TIPMP malignes (60–62). On note comme déjà décrit dans plusieurs études, et notamment 
celle de Jang et al, que les TIPMP malignes étaient significativement plus souvent mutées que 
les TIPMP bénignes (62,109).  

Dans le groupe des TIPMP bénignes, il n’y avait pas de différence de survie globale et de survie 
spécifique en fonction du statut KRAS muté. Malgré un suivi moyen de presque 6 ans, nous ne 
retrouvions que 9 décès au total dont 2 décès attribuables à la TIPMP. Raimondo et al ne 
retrouvait pas non plus d’influence du statut KRAS sur la survie globale des patients porteurs 
d’une TIPMP bénignes. Un seul décès était observé dans cette étude et non lié à la TIPMP (62). 
Dans l’étude de Furukawa et al, la mutation de l’oncogène KRAS n’avait également pas de rôle 
pronostique dans une population de TIPMP bénignes. En revanche, dans cette étude, les 
TIPMP en dysplasies de haut grade étaient considérées comme bénignes (en accord avec les 
recommandations en vigueur à l’époque) ce qui a pu modifier le pronostic (114).  Là encore, 
les deux études citées sont des séries chirurgicales avec une surveillance et une prise en 
charge plus agressive que les préconisations actuelles. Le suivi dans notre étude restait 
probablement insuffisant pour évaluer l’influence du statut KRAS muté en cas de TIPMP 
bénignes. 

Dans la population des TIPMP malignes, le rôle pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS 
apparaissait à la limite de la significativité avec des courbes de survie bien distinctes et un p 
proche de 0,05. Ces résultats intéressants sont probablement affaiblis par notre manque 
d’effectif. L’étude de Raimondo et al retrouvait des résultats similaires avec chez les TIPMP 
malignes KRAS sauvages moins de patients décédés et une survie semblant meilleure que les 
TIPMP malignes mutées. Néanmoins, les résultats revenaient non significatifs. Les auteurs 
expliquent ce manque de puissance également par un manque d’effectif. L’analyse n’a en effet 
porté que sur 19 patients au total (62). Dans notre étude, les TIPMP malignes KRAS sauvages 
étaient dans la grande majorité des cas constituées de patients non métastatiques comparées 
aux TIPMP malignes KRAS mutées (91,7% contre 76,4%). L’accès à la chirurgie semblait 
également plus fréquent dans ce sous-groupe comparé aux TIPMP malignes KRAS mutées 
(50% vs 32,4%). L’analyse de ces différences ne revenait cependant pas statistiquement 
significative. Ces constatations ont très probablement influencé le pronostic des deux sous-
groupes de TIPMP malignes. Elles suggèrent une agressivité plus importante des TIPMP 
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dégénérées KRAS mutées comparées à celles KRAS sauvages, en accord avec l’étude 
préclinique de Mueller et al. En effet dans cette étude, les souris KRAS mutées développaient 
des cancers plus précocement, plus fréquemment métastatiques et plus souvent 
indifférenciés (115). 

Si l’on s’intéresse maintenant au type de mutation de l’oncogène KRAS, on note que dans 
notre étude, les mutations les plus fréquentes étaient la mutation pG12D et la pG12V comme 
décrit dans la littérature (64). En comparant les survies des TIPMP porteuses de ces deux 
mutations, nous ne retrouvions pas de différence. Ces résultats s’opposent à 
l’adénocarcinome pancréatique où il a été déjà démontré dans les études de Bournet et al et 
de Qian et al, l’impact pronostique péjoratif en termes de survie de la mutation pG12D (88,90).  

Par ailleurs, dans notre étude, la mutation KRAS était plus souvent présente chez les TIPMP 
avec carcinome invasif comparées à celles en dysplasie de bas grade. Ce gradient de mutation 
KRAS chez les TIPMP a déjà été décrit dans différentes publications avec notamment les 
études de Z’graggen et al et de Jang et al (107,109). Ce lien a également bien été étudié dans 
les autres lésions pré-cancéreuses pancréatiques à savoir les PanINs. Dans l’étude de Löhr et 
al, il a en effet été montré que l’augmentation du degré de dysplasie dans ces lésions évoluait 
parallèlement à l’augmentation de la fréquence de la mutation KRAS (116). Ces résultats 
soulignent le rôle promoteur de l’oncogène KRAS dans l’évolution des lésions pré-cancéreuses 
pancréatiques comme décrit dans plusieurs études pré-cliniques (64). 

A noter que de façon intéressante et bien que la différence ne soit pas significative, tous les 
patients porteurs de syndrome de prédispositions génétiques à l’adénocarcinome 
pancréatique étaient retrouvés dans le sous-groupe des TIPMP malignes KRAS mutés. On 
observait 3 syndromes BRCA 2 et 1 mutation du gène PALB2. On connaît ces syndromes 
génétiques comme facteurs de risque d’adénocarcinome pancréatique mais aucun lien n’a été 
retrouvé avec les TIPMP dans la littérature. Sans pouvoir porter de conclusion, cette 
observation pourrait suggérer un surrisque de transformation maligne en cas de TIPMP KRAS 
mutée dans un contexte de syndrome de prédisposition génétique tel que BRCA2 ou PALB2.  

 

Pour finir, après avoir étudié le rôle pronostique de la mutation KRAS, nous nous sommes 
intéressés au lien entre cet oncogène et la survie sans dégénérescence des TIPMP bénignes. 
Nous observions au cours du suivi de ce groupe, 6 dégénérescences au total (14,6%), sans 
différence retrouvée en fonction du statut KRAS muté. Ces résultats souffrent d’un manque 
de puissance par manque d’évènement. Nous avions pourtant une population supposée à 
risque de dégénérescence puisqu’elles présentaient des « worrisomes features » dans près de 
90% des cas et avec atteinte du canal principal dans environ 40 % des cas. Cependant notre 
suivi n’était probablement pas assez conséquent pour pouvoir conclure de façon certaine 
(suivi moyen de presque 6 ans mais écart type de 48,8 mois). On peut observer cependant que 
la transformation maligne paraissait plus tardive dans le sous-groupe des TIPMP bénignes 
KRAS sauvages sans pouvoir effectuer d’analyse statistique faute d’effectif suffisant. Ces 
résultats bien que non significatifs, ont pu être influencé par la présence plus fréquente du 
« worrisome feature : taille supérieure ou égale à 30 mm » en cas de TIPMP bénignes des 
canaux secondaires KRAS mutées (88,9% contre 38,8% pour les TIPMP bénignes KRAS 
sauvages). Cependant, ce « critère inquiétant » reste non consensuel et les recommandations 
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européennes préconisent plutôt un seuil de 40 mm qui apparait plus sensible et spécifique 
pour la détection de TIPMP à risque de dégénérescence (29). A noter que cette association 
entre taille et mutation KRAS avait déjà été décrite dans la littérature par Kobayashi et al. Dans 
cette étude le statut KRAS était positivement corrélé à la taille des TIPMP des canaux 
secondaires. Les auteurs expliquaient cette différence par une sécrétion de mucus 
probablement plus importante en cas de présence de la mutation de l’oncogène KRAS (117).   

 

L’une des forces de notre étude est la sélection de notre population d’intérêt. En effet dans 
notre processus de recherche, nous nous sommes attachés à être le plus exhaustif possible. 
Nous avons ainsi croisé les données de 3 bases sources différentes afin d’identifier l’ensemble 
des patients répondants à nos critères d’inclusion. De plus, dans notre centre depuis 2010, les 
TIPMP malignes diagnostiquées par écho-endoscopies ont systématiquement la recherche de 
l’oncogène KRAS couplée à l’analyse anatomopathologique classique. Ceci nous a permis 
d’avoir une vision la plus complète possible et apporte du crédit à l’applicabilité externe de 
nos résultats.    

Des limites persistent cependant. Premièrement, bien que le suivi a été prospectif, le recueil 
des données s’est fait de manière rétrospective. De plus, on note un biais de sélection dans 
notre population de TIPMP bénignes puisque seulement une partie de la population a pu être 
incluse, faute de recherche de mutation KRAS systématique. Ceci a pour conséquence de 
rendre notre population d’étude moins représentative de la population générale des TIPMP 
bénignes. Cette recherche était en effet, le plus souvent effectuée devant une suspicion de 
TIPMP à risque avec des « worrisomes features » présents chez la très grande majorité des 
patients. Par ailleurs, l’utilisation de deux techniques différentes de recherche de la mutation 
de l’oncogène KRAS a pu impacter nos résultats. De plus, notre technique de détection de 
l’oncogène KRAS a pu souffrir d’un manque de sensibilité puisqu’elle portait seulement sur les 
sites de mutation les plus fréquents au niveau du codon 12 et 13. Enfin, faute d’effectif 
suffisant, nous n’avons pas pu mener d’analyse multivariée afin de vérifier que l’oncogène 
KRAS était un facteur indépendamment lié à la survie dans notre population. 
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E) Conclusion 

 

Notre travail nous a permis de prouver pour la première fois, l’impact pronostique de la 
mutation de l’oncogène KRAS dans une population de patients porteurs de TIPMP.  

Ce pronostic défavorable des TIPMP KRAS mutées amène plusieurs pistes de réflexion pour la 
prise en charge future des patients.  

Pour les TIPMP malignes, nos résultats encouragent une prise en charge thérapeutique la plus 
agressive possible en cas de présence de la mutation. En cas de transformation maligne d’une 
TIPMP, l’exérèse chirurgicale reste la règle. La chimiothérapie adjuvante n’est par contre pas 
systématiquement effectuée, à l’inverse de l’adénocarcinome pancréatique (par exemple en 
cas de TIPMP avec carcinome in situ ou avec faible contingent adénocarcinomateux ...). Il nous 
parait ainsi licite d’utiliser cette chimiothérapie de façon large en cas de TIPMP maligne KRAS 
mutée opérée. De plus, pour contrer le mauvais pronostic de cette mutation, un protocole de 
type FOLFIRINOX devrait être privilégié au GEMZAR, chaque fois que possible, que ce soit à 
visée adjuvante ou palliative. 

Fort du caractère pronostique établi par notre travail, nous estimons que la mutation de 
l’oncogène KRAS devrait compter à hauteur des « worrisomes features » dans les 
recommandations internationales de prise en charge des TIPMP. A notre sens, il convient ainsi 
d’être prudent et de penser à la résection chirurgicale en cas de TIPMP bénigne KRAS mutée, 
surtout lorsque ces « critères inquiétants » sont également associés.  

Nos résultats nécessitent cependant d’être validés sur une cohorte prospective de plus grande 
ampleur avec à l’avenir nous l’espérons, la généralisation de la recherche de l’oncogène KRAS 
sur les cytoponctions d’écho-endoscopie en cas de TIPMP et la création de bases de données 
nationales.   
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Evaluation de l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS dans 
la prise en charge des Tumeurs Intracanalaires Papillaires et Mucineuses du 
Pancréas 

OBJECTIF : Démontrer l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS dans la prise en 
charge des patients porteurs de tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas 
(TIPMP).  
MATERIELS ET METHODES : 87 patients porteurs d’une TIPMP avec recherche de l’oncogène KRAS 
déterminée à l’aide de matériel obtenu par cytoponction au cours d’une écho-endoscopie ont été 
inclus dans cette étude pilote. 41 patients étaient porteurs d’une TIPMP bénignes et 46 d’une TIPMP 
malignes. La survie globale a été comparée en fonction du statut KRAS dans la population globale 
puis dans les groupes des TIPMP bénignes et malignes. Dans la population des TIPMP bénignes, la 
survie sans dégénérescence a également été analysée en fonction du statut KRAS. 
RESULTATS : La survie était significativement plus faible dans la population globale des TIPMP KRAS 
mutées par rapport aux TIPMP KRAS sauvages (p = 0,013). On notait, chez les TIPMP malignes, une 
tendance à une survie moins importante dans la population des TIPMP KRAS mutées comparées aux 
TIPMP KRAS sauvages (p= 0,092). Les TIPMP avec carcinome invasif étaient plus fréquemment 
mutées KRAS que les TIPMP en dysplasie de bas grade et la différence apparaissait significative (p = 
0,043). On ne retrouvait par contre pas de différence de survie globale ou sans dégénérescence en 
fonction de la mutation KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes. De plus, on ne retrouvait pas 
d’impact du type de mutation de l’oncogène KRAS sur le pronostic.   
CONCLUSION : La mutation de l’oncogène KRAS est un élément pronostique important en cas de 
TIPMP, peu importe la présence ou non d’une transformation maligne. Ainsi, nous préconisons une 
prise en charge thérapeutique plus agressive en cas de TIPMP KRAS mutée et une généralisation de 
la recherche de l’oncogène KRAS par cytoponction endoscopique pancréatique. 
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	- Pour le diagnostic de calcification parenchymateuse ou kystique,
	- en cas de suspicion de TIPMP dégénérée et pour en apprécier l’extension loco-régionale,
	- en cas de suspicion de récidive de TIPMP dégénérée en post opératoire (29).
	- L’imagerie par résonnance magnétique (IRM)
	La Wirsungo-IRM reste le meilleur examen pour explorer les lésions kystiques pancréatiques et la dilatation canalaire. Elle est le plus souvent réalisée après des examens de première intention (échographie, TDM) lors de la découverte d’un kyste pancré...
	A l’aide des reconstructions 3D il est possible d’affirmer le diagnostic de TIPMP des canaux secondaires par la mise en évidence de la communication du canal secondaire avec le canal pancréatique principal. De même, le diagnostic de TIPMP du canal pri...
	La Wirsungo-IRM a l’avantage d’être non irradiante et donc adaptée pour le suivi.
	Figure 5 : IRM avec reconstruction 3D en séquence T2 d’une TIPMP mixte. La flèche rouge montre le canal pancréatique principal dilaté et la flèche orange un canal secondaire pancréatique dilaté. La flèche bleue montre la communication entre le canal s...
	Les recommandations européennes de 2018 préconisent de privilégier l’IRM en première intention pour le bilan diagnostique d’une lésion kystique pancréatique (29).
	- Echo-endoscopie ou endoscopic ultrasound (EUS)
	L’écho-endoscopie permet d’effectuer par voie endoscopique une échographie du pancréas à travers les parois du tube digestif. Elle peut être sensibilisée par l’adjonction d’un produit de contraste. Une cytoponction à l’aiguille fine de la lésion kysti...
	Elle aide au diagnostic positif en visualisant la communication de la lésion kystique avec le canal pancréatique principal ou grâce aux informations de la cytoponction. Elle peut également être utile pour identifier ou confirmer la présence de caracté...
	Figure 6 : TIPMP d’un canal secondaire avec communication avec le canal du Wirsung.
	 L’écho-endoscopie de contraste :
	Il est possible de sensibiliser l’écho-endoscopie par l’injection intraveineuse d’un produit de contraste composé de microbulles le rendant ultrasonographique (En Europe le Sonovue ©). Il permet une prise de contraste des éléments hypervascularisés. L...
	 La cytoponction à l’aiguille fine :
	Comme précisé plus haut, une cytoponction ciblée peut être effectuée au moment de l’écho-endoscopie. Face à une lésion kystique pancréatique, elle permet d’aider au diagnostic de TIPMP et d’apprécier le degré de dysplasie. Les différentes analyses son...
	- L’analyse du liquide intra-kystique précise le caractère mucineux selon le caractère visqueux macroscopique et à l’échelle microscopique la présence de mucus en coloration bleu alcian et PAS positif.
	- L’analyse cytologique confirme le diagnostic positif de kyste mucineux en détectant des cellules épithéliales muco-sécrétantes et apprécie le degré de dysplasie.
	- Le dosage des marqueurs tumoraux intra-kystiques (ACE, Ca 19-9, Ca 72-4). Ils participent à la distinction entre une lésion mucineuse et non mucineuse. Le plus étayé et validé reste le dosage de l’ACE intra-kystique. Un taux ≥ 192 ng/ml est en faveu...
	- Enfin, l’analyse biomoléculaire permet d’aider au diagnostic positif grâce à la recherche de mutation de l’oncogène KRAS et GNAS. En effet la présence de ces deux  mutations a une spécificité diagnostique de l’ordre de 98 à 100% et une sensibilité d...
	Le risque de complication de la cytoponction est faible, de l’ordre de 2,2 à 3,6 % et correspond principalement à des pancréatites aigues le plus souvent non graves (41,42). Le risque de dissémination péritonéale est minime de l’ordre de 2% et bien pl...
	Du fait du caractère invasif, la cytoponction est recommandée pour augmenter les performances diagnostiques lorsque les examens réalisés (TDM, IRM, EUS) ne sont pas totalement concluants et que cela engendre un impact thérapeutique (29).
	Lorsqu’elle est effectuée, il est recommandé de combiner les analyses pour augmenter la précision diagnostique (29,37–39,44,45).

	6) Histologie
	Les TIPMP sont divisées en 4 grands phénotypes histologiques. Les deux plus fréquents sont la forme gastrique et la forme intestinale. Plus rarement on peut retrouver des TIPMP de phénotype pancréatico-biliaire et exceptionnellement oncocytaire. Cette...
	L’histologie permet d’établir les différences morphologiques et architecturales et l’immunohistochimie détermine le type de mucine exprimé.
	Figure 7 : les différentes mucines présentes selon le phénotype de TIPMP.
	La forme gastrique est le plus souvent développée au niveau des canaux secondaires. Elle présente un épithélium proche de celui de l’estomac avec des cellules à pôle muqueux fermé, la production d’un mucus épais et l’expression de mucines similaires. ...
	Les TIPMP de phénotype intestinal sont formées de cellules entérocytes-likes et caliciformes et ont une architecture similaire aux adénomes villeux coliques. Elles sont le plus souvent agressives et porteuses de dysplasie de haut grade. En cas d’évolu...
	La forme pancréatico-biliaire présente des cellules cuboïdes proches de celles pancréatiques et biliaires. Ces cellules ressemblent en immunohistochimie aux autres lésions pré-cancéreuses canalaires pancréatiques, les PanINs (pancreatic intraepithelia...
	Les TIPMP de forme oncocytaire se distinguent par des cellules avec grand cytoplasme éosinophile et atypies marquées correspondant le plus souvent à de la dysplasie de haut grade. Lors de l’évolution en adénocarcinome, la différenciation oncocytaire e...
	Figure 8 : Les différents phénotypes histologiques de TIPMP.
	La séquence de transformation maligne se fait progressivement d’une dysplasie de bas grade à une dysplasie de haut grade (qui correspond à de l’adénocarcinome in situ) jusqu’à l’adénocarcinome invasif (52,54).

	7) Traitements
	L’exérèse chirurgicale est le seul traitement efficace mais au prix d’une chirurgie relativement lourde et morbide. En effet les rapports anatomiques du pancréas impliquent la résection d’organes adjacents et la réalisation de plusieurs anastomoses. L...

	8) Surveillance
	Devant le risque de transformation maligne, il est nécessaire de surveiller ces lésions régulièrement et de discuter d’une prise en charge chirurgicale en cas de suspicion de dégénérescence.
	Pour ce faire, des recommandations internationales sont disponibles et guident la prise en charge thérapeutique et la surveillance. Elles définissent les « high risk stigmatas » pouvant être traduit par critères à haut risque de dégénérescence. Ces cr...
	Les critères à haut risque de dégénérescence sont :
	- Un nodule mural > ou égal à 5mm,
	- La présence d’un ictère cholestatique,
	- Une dilatation du canal de Wirsung > ou égale à 10 mm.
	Les critères inquiétants ou « worrisomes features » sont :
	- Une dilatation du canal de Wirsung entre 5 et 9mm,
	- Un nodule mural < 5 mm,
	- Un épaississement de la paroi kystique prenant le contraste,
	- Une modification abrupte du canal pancréatique principal avec atrophie pancréatique d’amont,
	- La taille de la TIPMP d’un canal secondaire > ou égale à 30mm,
	- Une croissance de la lésion > ou égale à 5mm en 2 ans,
	- Un Ca 19-9 anormal soit > 37 U/ml,
	- L’existence d’une adénopathie supra-centimétrique,
	- La présence de symptômes (diabète récent, pancréatite aigüe …).
	Figure 9 : Recommandations internationales de prise en charge des TIPMP (2017)
	B) L’oncogénèse pancréatique
	L’oncogénèse pancréatique résulte entre autres de nombreuses altérations géniques touchant deux catégories de gènes : les oncogènes et les gênes suppresseurs de tumeur.

	1) Les oncogènes
	A) L’oncogène KRAS
	B) L’oncogène GNAS

	2) Les gènes suppresseurs de tumeur
	C) L’adénocarcinome pancréatique

	1) Généralités
	L’adénocarcinome du pancréas représente 90% des cancers du pancréas. Son incidence a considérablement augmenté ces 30 dernières années, sans facteur étiologique franc identifié. Malgré l’amélioration des thérapeutiques actuelles il reste le cancer dig...
	Ce pronostic sombre s’explique par un diagnostic souvent fait à un stade avancé du fait d’une présentation clinique longtemps paucisymptomatique.
	Les principaux facteurs de risques connus sont :
	- Le tabagisme actif ou passif, le surpoids et l’obésité, le diabète,
	- Les TIPMP, la pancréatite chronique calcifiante,
	- Un antécédent familial d’adénocarcinome pancréatique,
	- Des prédispositions génétiques telles que :
	o  La mutation du gène BRCA (BRCA 2 le plus souvent) ou du gène PALB2 tous deux connus comme facteur de risque du cancer du sein.
	o La mutation du gène CDKN2A qui est impliquée dans l’oncogénèse des formes familiales de mélanomes.
	o La maladie de Peutz-Jeghers, le syndrome de Lynch et la maladie de Von Hippel-Lindau (85).
	Dans l’adénocarcinome pancréatique, la mutation de l’oncogène KRAS est retrouvée dans 75 à 95% des cas et c’est un facteur pronostique indépendant démontré (86–90).

	2) Histologie
	L’adénocarcinome canalaire représente la forme histologique classique (environ 90% des cas).
	Parmi les variantes histologiques plus rares, on retrouve l’adénocarcinome colloïde qui est, dans plus de la moitié des cas, développé sur TIPMP et le plus souvent dans sa variante intestinale. Cette forme est plus indolente et de bien meilleur pronos...
	Enfin l’adénocarcinome sur TIPMP de type oncocytaire est rare mais pourrait également être de meilleur pronostic que la forme canalaire classique avec une survie à 5 ans supérieure à 80% chez les patients opérés (49,95).
	Plusieurs études suggèrent qu’un adénocarcinome développé sur TIPMP est de meilleur pronostic qu’un adénocarcinome classique (49,93,94,96–98). Les deux principales explications avancées sont le diagnostic plus précoce chez des patients mieux surveillé...

	3) Traitements
	Le seul traitement curatif reste l’exérèse chirurgicale. Elle n’est possible que dans 15 à 20% des cas, en cas de tumeur localisée. En cas de tumeur localisée avec envahissement vasculaire empêchant une résection chirurgicale d’emblée, la tumeur est c...
	Un traitement adjuvant par protocole de type FOLFIRINOX modifié est proposé systématiquement après l’exérèse chirurgicale. Il permet actuellement des taux de guérison de 40% parmi les patients opérés (79).
	En cas d’envahissement vasculaire sans possibilité de résection chirurgicale, la tumeur est considérée comme loco-régionalement avancée. La prise en charge thérapeutique repose alors, tout comme le stade métastatique, sur des chimiothérapies palliativ...
	D) Problématique
	Depuis 1982, les connaissances et la compréhension de l’histoire naturelle des TIPMP ont considérablement évolué et nous permettent de mieux les prendre en charge. Ces avancées sont nécessaires pour cette pathologie fréquente posant un réel problème d...
	Comme on l’a vu, il est possible d’effectuer différentes analyses (biochimiques, histologiques et immunohistochimiques, cytologiques, biologie cellulaire et moléculaire) à partir du matériel de cytoponction pancréatique. Ces analyses peuvent aider au ...
	Le but de notre travail est ainsi d’étudier dans une population de TIPMP, l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS.

	DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL DE RECHERCHE
	A) Introduction
	Les tumeurs intra-canalaires papillaires et mucineuses du pancréas (TIPMP) sont des lésions kystiques pancréatiques caractérisées par une prolifération papillaire avec muci-sécrétion de l’épithélium canalaire pancréatique. Elles peuvent atteindre le c...
	Les TIPMP représentent un réel problème de santé publique. En effet ces lésions pré-cancéreuses sont fréquentes dans la population générale et sous estimées car souvent asymptomatiques. L’évolution en adénocarcinome pancréatique a un impact pronostiqu...
	La mutation de l’oncogène KRAS est un élément central et initiateur dans l’oncogénèse pancréatique. Elle est retrouvée dans plus de 50 % des TIPMP et jusqu’à 84 % en cas de TIPMP malignes. Malgré un rôle établit dans le processus de transformation mal...
	Au sein de notre équipe, plusieurs travaux ont porté ces dernières années sur le lien entre les TIPMP et cette mutation. Il a notamment été démontré que l’oncogène KRAS aidait au diagnostic de dégénérescence. En effet, dans l’étude de Bournet et al de...
	Cependant plusieurs questions restent encore non résolues :
	Dans le cadre des TIPMP non dégénérées, le lien entre l’oncogène KRAS et le risque de transformation maligne n’est pas connu. Aucune recommandation particulière, thérapeutique ou de surveillance n’existe à l’heure actuelle en cas de TIPMP avec présenc...
	A l’inverse de l’adénocarcinome pancréatique, en cas de TIPMP maligne, on ne connait pas non plus le lien entre le statut KRAS et la survie.
	Le but de notre travail est ainsi d’étudier dans une population de TIPMP l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS.
	B) Matériels et Méthodes

	1) Patients et critères d’inclusion
	Cette étude pilote a été réalisée à partir d’une cohorte prospective de patients porteurs de TIPMP issues du CHU de Toulouse entre janvier 1997 et avril 2019. La cohorte a été constituée à partir de plusieurs bases de données:
	- La base issue des écho-endoscopies avec cytoponction pour bilan de kyste pancréatique effectuées au CHU de Toulouse,
	- La base anatomopathologique de TIPMP issue des cytoponctions d’écho-endoscopies et des pièces opératoires du laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Toulouse,
	- La base clinico-biologique sur l’adénocarcinome pancréatique (BACAP) du CHU de Toulouse rassemblant les patients porteurs d’un cancer du pancréas.
	Le critère d’inclusion était la recherche de la mutation de l’oncogène KRAS sur le matériel de cytoponction faite par écho-endoscopie (EUS) chez des patients porteurs d’une TIPMP nécessitant une analyse cytopathologique de leur lésion kystique. Les pa...

	2) Critères d’exclusion
	3) Examens paracliniques
	4) Recueil de données et suivi
	5) Définitions et références
	- Un nodule mural > ou égal à 5mm,
	- La présence d’un ictère cholestatique,
	- Une dilatation du canal de Wirsung > ou égale à 10 mm.
	Les critères « inquiétants » ou « worrisomes features » étaient représentés selon les mêmes recommandations par:
	- Une dilatation du canal de Wirsung entre 5 et 9mm,
	- Un nodule mural < 5 mm,
	- Un épaississement de la paroi kystique prenant le contraste,
	- Une modification abrupte du canal pancréatique principal avec atrophie pancréatique d’amont,
	- La taille de la TIPMP d’un canal secondaire > ou égale à 30mm,
	- Une croissance de la lésion > 5mm en 2 ans,
	- Un Ca 19-9 anormal soit > 37 U/ml,
	- L’existence d’une adénopathie supra-centimétrique,
	- La présence de symptômes (diabète récent, pancréatite aigüe …).
	En cas de TIPMP maligne opérée, la classification TNM suivait la huitième version proposée en 2017.
	Était considéré comme évènement au cours du suivi, une chirurgie, le diagnostic d’une dégénérescence ou d’une récidive d’adénocarcinome après chirurgie ainsi que le décès.
	La survie globale était définie comme le temps entre l’inclusion et le décès (peu importe la cause) ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020.
	La survie spécifique était définie comme le temps entre l’inclusion et le décès attribuable à la TIPMP ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020.
	La survie sans dégénérescence correspondait au temps entre l’inclusion et le diagnostic d’une TIPMP avec cancer invasif ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020.
	La mortalité globale correspondait à la mortalité toutes causes confondues. La mortalité spécifique désignait les décès attribuables à la TIPMP.


	6) Plan d’analyse
	7) Analyse statistique
	C) Résultats

	1) Répartition des patients
	Initialement 965 patients ont pu être extraits des 3 bases de données citées précédemment. Sur ces 965 patients, 360 ont finalement été exclus du fait de l’absence de diagnostic de TIPMP (autre kyste pancréatique à l’écho-endoscopie, lésion finalement...

	2) Analyse en population générale
	A) Caractéristiques de la population générale
	Les caractéristiques de la population générale sont résumées dans le tableau 1. Parmi les 87 patients inclus, on retrouvait une prédominance masculine avec 47 hommes (54%) contre 40 femmes (46%). L’âge moyen était de 66,3 ans à l’inclusion. Une consom...
	Le suivi moyen était de 51,2 mois (écart type = 51 mois). Le plus faible suivi était de 2 semaines et le plus long de 248 mois.
	Au terme du suivi on retrouvait 16 TIPMP sans dysplasie (18,4%), 19 en dysplasie de bas grade (21,8%), 5 en dysplasie de haut grade ou carcinome in situ (5,7%) et 47 TIPMP avec carcinome invasif (54%).
	Diagramme 1 : Répartition des TIPMP en fonction du degré de dysplasie
	B) Analyse comparative du groupe des TIPMP bénignes et des TIPMP malignes
	Les caractéristiques des deux groupes sont résumées dans le tableau 1. Les deux groupes étaient comparables sur le plan démographique en termes de sex-ratio, d’âge moyen et de facteur de risque individuel de pathologie pancréatique.
	Bien que la différence n’apparaissait pas significative, on retrouvait 4 patients présentant un syndrome de prédisposition génétique a l’adénocarcinome pancréatique dans le groupe des TIPMP malignes contre 0 dans le groupe des TIPMP bénignes (p 0,119)...
	Les modalités diagnostiques étaient différentes entre les deux groupes :
	- Les TIPMP bénignes étaient plus fréquemment diagnostiquées de façon fortuite (p = 0,003). Le diagnostic sur pancréatite aigüe semblait également plus représenté dans ce groupe mais la différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,080).
	- Les TIPMP malignes étaient le plus souvent diagnostiquées dans un contexte d’altération de l’état général (p < 0,001), d’ictère et de perturbations du bilan hépatique (respectivement p = 0,003 et p =0,014) et de douleurs abdominales (p= 0,005).
	Concernant les caractéristiques des lésions kystiques, on retrouvait une prédominance d’atteinte des canaux secondaires ou mixtes et une localisation le plus souvent céphalique dans les deux groupes. La taille de la TIPMP des canaux secondaires et la ...
	La mutation de l’oncogène KRAS était présente chez 20 patients (48,8%) dans la population des TIPMP bénignes contre 34 patients (74%) dans la population des TIPMP malignes avec une différence statistiquement significative (p = 0,026).
	A noter que pour 1 patient dans le groupe TIPMP bénignes et 2 dans le groupe TIPMP malignes le statut KRAS muté était connu sans disposer du type exact de la mutation.
	29 patients ont été opérés au total (33,3%), 12 patients dans le groupe TIPMP bénignes (29,3%) contre 17 (37%) dans le groupe TIPMP malignes sans différence statistiquement significative (p = 0,5).
	Il existait significativement plus de décès dans le groupe TIPMP malignes avec 32 patients décédés (69,6%) contre 9 patients (22%) dans le groupe TIPMP bénignes (p < 0,001).
	La survie apparaissait statistiquement plus péjorative dans le groupe des TIPMP malignes avec une médiane de survie de 17 mois contre 123,5 mois dans le groupe des TIPMP bénignes (p <0,001).
	Nous avons analysé la répartition des « worrisomes features » et des critères à haut risque de dégénérescence en fonction du statut KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes. La taille des TIPMP bénignes des canaux secondaires KRAS mutées était ainsi plu...
	B) Analyse de survie
	- Population globale
	La survie de la population des patients KRAS mutés (n= 54) était significativement plus faible que les patients KRAS sauvages (n= 33) (p = 0,013, HR = 2,305, IC 95% [1,201 ;4,104]). La médiane de survie des patients KRAS mutés était de 33 mois contre ...
	Figure 15 : Analyse de survie de l’ensemble des TIPMP (bénignes et malignes) en fonction du statut KRAS.

	3) Analyse du groupe des TIPMP bénignes
	A) Les caractéristiques démographiques à l’inclusion
	Le groupe des TIPMP bénignes était constitué de 41 patients. Parmi ces patients nous avons dégagé deux sous-groupes : le sous-groupe des TIPMP présentant la mutation de l’oncogène KRAS soit 20 patients et celui des TIPMP KRAS sauvages soit 21 patients.
	Les deux sous-groupes étaient globalement comparables en termes de critères démographiques, de circonstances de diagnostics, et de caractéristiques de la TIPMP (tableau 2).
	Il y avait plus de femmes dans le sous-groupe de TIPMP bénignes sauvages comparativement aux patients KRAS mutés mais sans différence significative (13 vs 7 p = 0,121). On retrouvait de manière significative 4 patients (20%) présentant une consommatio...
	Les TIPMP bénignes KRAS mutées du canal secondaire avaient une taille plus importante que les TIPMP KRAS sauvages (p = 0,006). Il n’y avait pas de différence concernant la taille du canal pancréatique principal entre les deux sous-groupes. Il existait...
	Parmi ces critères pronostiques de dégénérescence, seule la taille supérieure ou égale à 3 cm était significativement plus fréquente de nouveau chez les TIPMP KRAS mutées comparativement aux patients non mutés (p= 0,005).
	Le suivi moyen était comparable entre les deux sous-groupes.
	Tableau 2 : Caractéristiques des sous-groupes TIPMP bénignes KRAS mutées et TIPMP bénignes KRAS sauvages.
	B) Evènements de suivi dans le groupe TIPMP bénignes
	Au cours du suivi, 6 patients ont été opérés dans les deux sous-groupes, les caractéristiques de ces patients sont résumées dans le tableau 3. Le délai avant chirurgie semblait plus faible dans le sous-groupe KRAS muté avec 8,25 mois contre 21,25 mois...
	Tableau 3 : Caractéristiques histologiques des patients opérés dans le groupe des TIPMP bénignes. (1) « Worrisomes features » et critères à haut risque de dégénérescence présents à l’inclusion.
	Au cours du suivi du groupe TIPMP bénignes, on comptait 3 patients dans chaque sous-groupe ayant présenté une transformation maligne, sans différence statistiquement significative (Tableau 4). Toutes les TIPMP devenues malignes dans le sous-groupe TIP...
	Sans pouvoir effectuer d’analyse statistique du fait de la faible proportion d’évènement, on observait une dégénérescence plus rapide dans le sous-groupe KRAS muté avec une moyenne de 38,5 mois contre 95,7 mois chez les patients KRAS sauvages.
	Concernant la prise en charge thérapeutique de ces 6 patients :
	- Dans le sous-groupe TIPMP KRAS muté, un patient a pu être opéré en raison d’un stade localisé (stade TNM pT1cN0M0) et n’a pas présenté de récidive. Un autre patient malgré un diagnostic au stade localisé n’a pu être opéré du fait de comorbidités lou...
	- Dans le sous-groupe TIPMP KRAS sauvage, le patient porteur de la TIPMP avec adénocarcinome in situ a été opéré sans récidive. Les deux patients présentant une TIPMP invasive ont été diagnostiqués à un stade métastatique et pris en charge de façon pa...
	Tableau 4 : Caractéristiques des TIPMP bénignes ayant évolué en TIPMP malignes dans le sous-groupe KRAS muté et le sous-groupe KRAS sauvage.
	Enfin concernant la mortalité, 9 patients sont décédés au total : 5 patients (25%) dans le sous-groupe TIPMP KRAS muté contre 4 (19%) dans le sous-groupe TIPMP KRAS sauvage. Faute de suivi plus long, nous n’avons observé aucun décès attribuable à une ...
	C) Survie globale, spécifique et sans dégénérescence dans le groupe TIPMP bénignes
	Nous ne retrouvions pas de différence statistiquement significative entre les sous-groupes TIPMP KRAS muté et sauvage concernant la survie globale, spécifique et la survie sans dégénérescence (p = respectivement 0,555, 0,295 et 0,667). La médiane de s...
	Figure 13 : Courbe de survie globale comparative entre le sous-groupe TIPMP bénignes KRAS mutées et le sous-groupe TIPMP bénignes KRAS sauvages.

	4) Analyse du groupe des TIPMP malignes
	A) Les caractéristiques démographiques à l’inclusion
	Le groupe des TIPMP malignes était constitué de 46 patients. On retrouvait 34 patients dans le sous-groupe avec mutation de l’oncogène KRAS et 12 dans le sous-groupe de phénotype sauvage. Les deux sous-groupes étaient comparables sur l’ensemble des ca...
	A noter que sans différence significative, les 4 patients porteurs de syndromes de prédispositions génétiques à l’adénocarcinome pancréatique étaient tous dans le sous-groupe KRAS muté (p = 0,559).
	Le suivi moyen apparaissait plus faible dans le sous-groupe muté (27,3 mois) par rapport au sous-groupe non muté (56,7 mois) sans différence statistiquement significative.
	Tableau 5 : Caractéristiques des sous-groupes TIPMP malignes KRAS mutées et TIPMP malignes KRAS sauvages.
	B) Evènements de suivi dans le groupe TIPMP malignes
	17 patients ont été opérés dans ce groupe au total : 11 patients (32,4%) dans le sous-groupe TIPMP malignes KRAS mutées contre 6 (50%) dans le sous-groupe TIPMP malignes KRAS sauvages sans différence statistiquement significative (p = 0,314). Il n’y a...
	Parmi les patients opérés, 3 ont récidivé dans le sous-groupe TIPMP malignes KRAS mutées contre 2 dans le sous-groupe sans mutation, sans différence statistiquement significative mise en évidence (p = 0,594).
	Parmi les patients non opérés, la proportion de patients traités par chimiothérapie était comparable entre les deux sous-groupes. Le nombre moyen de ligne de chimiothérapie était globalement de 1,5 dans les deux sous-groupes avec une prédominance de p...
	Au cours du suivi, 32 patients sont décédés au total : 25 patients (73,5%) dans le sous-groupe des TIPMP malignes mutées contre 7 patients (58,3%) dans le sous-groupe des TIPMP malignes non mutées. Les décès retrouvés étaient tous en lien avec les TIP...
	Tableau 6 : Prise en charge thérapeutique dans le sous-groupe de TIPMP malignes KRAS mutées et le sous-groupe non muté.
	C) Survie globale et spécifique dans le groupe TIPMP malignes
	La médiane de survie dans le sous-groupe muté était de 13 mois contre 55 mois dans le groupe sans mutation. Ces résultats vont dans le sens d’une moins bonne survie globale dans le sous-groupe KRAS muté mais la différence n’apparaissait pas significat...
	La survie spécifique était égale à la survie globale.
	Figure 14 : Courbe de survie comparative entre le sous-groupe TIPMP malignes KRAS mutées et le sous-groupe TIPMP malignes KRAS sauvages.

	5) Analyse de la population globale en fonction du statut KRAS
	A) Analyse qualitative et répartition de la mutation KRAS
	La mutation de l’oncogène KRAS était retrouvée chez 54 des 87 patients de notre étude (62,1%). 48,8% de la population des TIPMP bénignes était muté KRAS contre 74% des TIPMP malignes avec une différence statistiquement significative (p= 0,026).
	Diagramme 2 : Répartition de la mutation KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes et TIPMP malignes.
	Les mutations les plus fréquentes de l’oncogène KRAS étaient la mutation pG12D (44,4%) et la mutation pG12V (37%). Elles étaient retrouvées à parts globalement égales dans la population des TIPMP bénignes et des TIPMP malignes. Les mutations pG12R (11...
	Diagramme 3 : Répartition des différents types de mutation KRAS dans les groupes TIPMP bénignes et TIPMP malignes
	La fréquence de la mutation KRAS apparaissait statistiquement influencée par le degré de dysplasie en comparant les TIPMP en dysplasie de bas grade KRAS mutées (n=9) aux TIPMP avec cancer invasif KRAS mutées (n = 35) (p= 0,046). Les autres comparaison...
	Diagramme 4 : Proportion de TIPMP KRAS mutée en fonction du degré de dysplasie.
	Nous avons analysé la répartition des « worrisomes features » et des critères à haut risque de dégénérescence en fonction du statut KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes. La taille des TIPMP bénignes des canaux secondaires KRAS mutées était ainsi plu...
	B) Analyse de survie
	- Population globale
	La survie de la population des patients KRAS mutés (n= 54) était significativement plus faible que les patients KRAS sauvages (n= 33) (p = 0,013, HR = 2,305, IC 95% [1,201 ;4,104]). La médiane de survie des patients KRAS mutés était de 33 mois contre ...
	Figure 15 : Analyse de survie de l’ensemble des TIPMP (bénignes et malignes) en fonction du statut KRAS.
	- Fonction du type de mutation KRAS.
	En se concentrant sur les deux mutations KRAS les plus fréquentes (pG12D n = 24 et pG12V n = 20), on ne retrouvait pas de différence statistiquement significative de survie en fonction du type de mutation KRAS retrouvé.

	6) Principales conclusions
	Au cours de ce travail, l’analyse des résultats a mis en lumière plusieurs points importants.
	Premièrement, dans le groupe des TIPMP bénignes, bien qu’aucune différence en termes de survie globale ou sans dégénérescence ne soit statistiquement significative, on note une dégénérescence moyenne semblant plus rapide dans le sous-groupe KRAS muté ...
	Ensuite, dans le groupe des TIPMP malignes, on retrouve une tendance à une survie globale et spécifique plus faible dans le sous-groupe KRAS muté avec des résultats à la limite de la significativité, comparé au sous-groupe des TIPMP KRAS sauvages.
	De plus, dans notre population d’étude, les TIPMP avec carcinome invasif étaient plus fréquemment KRAS mutées comparées aux TIPMP en dysplasie de bas grade et la différence revenait significative (p = 0,043).
	Enfin, en s’affranchissant du classement selon l’analyse anatomopathologique initiale, on retrouve dans l’ensemble de notre population de TIPMP, une survie globale statistiquement plus faible chez les patients porteurs de TIPMP KRAS mutées par rapport...
	D) Discussion
	L’objectif de notre étude était d’évaluer l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS dans une population de patients porteurs d’une TIPMP. En effet, bien que citée comme aide diagnostique dans les recommandations internationales de 2017 su...
	Notre population d’intérêt correspondait à des patients porteurs de TIPMP ayant tous eu une écho-endoscopie avec cytoponction à l’aiguille fine. Cette cytoponction était faite soit pour conforter le diagnostic de TIPMP soit devant la présence de critè...
	Dans la littérature, peu d’études se sont intéressées au rôle pronostique de l’oncogène KRAS dans les TIPMP. Ainsi, dans l’étude de Chang et al qui portait, tout comme la nôtre, sur une population de TIPMP bénignes et malignes, la mutation de l’oncogè...
	Le résultat de notre étude est par ailleurs concordant avec les constatations mises en évidence dans d’autres pathologies néoplasiques. En effet, dans l’adénocarcinome colorectal, le cancer du poumon ou même l’adénocarcinome pancréatique, la présence ...
	Notre travail est ainsi la première étude à décrire l’impact pronostique de l’oncogène KRAS sur des patients porteurs d’une TIPMP avec analyse biomoléculaire effectuée à l’aide du matériel pancréatique recueillit par écho-endoscopie. Notre équipe, com...
	Nous nous sommes ensuite intéressés aux résultats histologiques et nous avons constitué deux groupes, d’un côté les TIPMP bénignes et de l’autre les TIPMP malignes. Dans ces deux groupes, la fréquence de la mutation de l’oncogène KRAS était en accord ...
	Dans le groupe des TIPMP bénignes, il n’y avait pas de différence de survie globale et de survie spécifique en fonction du statut KRAS muté. Malgré un suivi moyen de presque 6 ans, nous ne retrouvions que 9 décès au total dont 2 décès attribuables à l...
	Dans la population des TIPMP malignes, le rôle pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS apparaissait à la limite de la significativité avec des courbes de survie bien distinctes et un p proche de 0,05. Ces résultats intéressants sont probablement...
	Si l’on s’intéresse maintenant au type de mutation de l’oncogène KRAS, on note que dans notre étude, les mutations les plus fréquentes étaient la mutation pG12D et la pG12V comme décrit dans la littérature (64). En comparant les survies des TIPMP port...
	Par ailleurs, dans notre étude, la mutation KRAS était plus souvent présente chez les TIPMP avec carcinome invasif comparées à celles en dysplasie de bas grade. Ce gradient de mutation KRAS chez les TIPMP a déjà été décrit dans différentes publication...
	A noter que de façon intéressante et bien que la différence ne soit pas significative, tous les patients porteurs de syndrome de prédispositions génétiques à l’adénocarcinome pancréatique étaient retrouvés dans le sous-groupe des TIPMP malignes KRAS m...
	Pour finir, après avoir étudié le rôle pronostique de la mutation KRAS, nous nous sommes intéressés au lien entre cet oncogène et la survie sans dégénérescence des TIPMP bénignes. Nous observions au cours du suivi de ce groupe, 6 dégénérescences au to...
	L’une des forces de notre étude est la sélection de notre population d’intérêt. En effet dans notre processus de recherche, nous nous sommes attachés à être le plus exhaustif possible. Nous avons ainsi croisé les données de 3 bases sources différentes...
	Des limites persistent cependant. Premièrement, bien que le suivi a été prospectif, le recueil des données s’est fait de manière rétrospective. De plus, on note un biais de sélection dans notre population de TIPMP bénignes puisque seulement une partie...
	E) Conclusion
	Notre travail nous a permis de prouver pour la première fois, l’impact pronostique de la mutation de l’oncogène KRAS dans une population de patients porteurs de TIPMP.
	Ce pronostic défavorable des TIPMP KRAS mutées amène plusieurs pistes de réflexion pour la prise en charge future des patients.
	Pour les TIPMP malignes, nos résultats encouragent une prise en charge thérapeutique la plus agressive possible en cas de présence de la mutation. En cas de transformation maligne d’une TIPMP, l’exérèse chirurgicale reste la règle. La chimiothérapie a...
	Fort du caractère pronostique établi par notre travail, nous estimons que la mutation de l’oncogène KRAS devrait compter à hauteur des « worrisomes features » dans les recommandations internationales de prise en charge des TIPMP. A notre sens, il conv...
	Nos résultats nécessitent cependant d’être validés sur une cohorte prospective de plus grande ampleur avec à l’avenir nous l’espérons, la généralisation de la recherche de l’oncogène KRAS sur les cytoponctions d’écho-endoscopie en cas de TIPMP et la c...
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