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Monsieur le Professeur Louis BUSCAIL,

Vous m’avez fait I’'honneur d’accepter de présider cette thése et je vous en remercie. Merci
également de m’avoir transmis votre expérience de la Gastroentérologie. Des conférences
d’étudiants, aux cours d’internes, je n’oublierai pas vos anecdotes et conseils qui me serviront
toute ma vie professionnelle. Je continuerai avec plaisir a travailler et me former a vos c6tés.
Soyez assuré de I'expression de mon profond respect.

Madame le Professeur Janick SELVES,

Je vous remercie d’avoir accepté de juger ce travail de these. C'est un honneur de pouvoir
profiter de votre vision spécialisée sur ce sujet. Veuillez trouver ici I'expression de ma sincere
gratitude.

Madame le Professeur Rosine GUIMBAUD,

Je vous remercie d’avoir accepté de juger cette thése. Ce fut un plaisir d’apprendre a vos cotés
en tant qu’interne et c’est un honneur de pouvoir poursuivre ma formation dans votre service.
Soyez assurez de I’expression de mon profond respect.

Madame le Professeur Barbara BOURNET,

Tu m’as fait I’'honneur d’accepter de diriger ce travail de thése. Je te remercie pour tes conseils
avisés et ta disponibilité sans lesquels ce travail n’aurait probablement jamais abouti. Ton
implication et ta disponibilité sont un exemple pour moi. Sois assurée de I'expression de mon
grand respect et de ma profonde gratitude.

Monsieur le Docteur Adrian CULETTO,

Tu m’as fait ’honneur d’accepter (de ton plein gré) de juger cette thése. Je te remercie de ton
soutien et ta patience pendant ces années d’internat. Merci également de nous transmettre
avec tant d’entrain et de pédagogie ta passion pour I'endoscopie. Sois assuré de I'expression
de mon grand respect.

Monsieur le Docteur Pierre ANDRAU,

Vous m’avez fait ’honneur de votre présence dans mon jury de these. Je vous remercie pour
votre confiance et votre accueil pendant ces quelques mois passés en Bigorre. C'est avec
grand plaisir que je poursuivrai ma formation a vos c6tés. Soyez assuré de I'expression de
mon grand respect.



Merci également a tous les médecins qui m’ont aidé a récolter les données nécessaires a ce
travail de thése et notamment au Dr BERTHELEMY pour sa disponibilité et son aide.

Merci a tous ceux qui m’ont formé et permis de m’épanouir dans cette belle spécialité :

Aux équipes de Gastroentérologie du CHU :

Au Pr PERON, pour ces deux stages dans votre service ol j'ai énormément appris.

Au Pr BUREAU, pour toutes les connaissances transmises en hépatologie qui me seront
précieuses pour ma vie professionnelle.

Au Dr Marie-Angele ROBIC, pour ton investissement aupres des patients, des internes et ta
disponibilité tout au long de mon internat.

Au Dr Karl BARANGE, pour ta disponibilité et ta patience en endoscopie et ces lecons
« d’adrénaline ». Vive les gauchers !

Au Dr Cyrielle GILLETTA pour nous guider si bien dans ce monde semé de pieges qu’est la
MICI.

Au Dr Sophie METIVIER pour sa bonne humeur et son expertise en hépatites virales.

Aux Drs William GOUZENES et Claire VALENTIN, les chefs du pique-nique de pancréato.
C’était top de passer ce dernier semestre avec vous. Merci de votre disponibilité a toutes
épreuves et de votre bonne humeur. Vous étes parfaits.

Aux Drs Martin DEPAIRE, Mathilde CASTANIER, Felix GUINARD-BRUN, Cécile LIFFRAUD,
Assia BOUALI. Vous complétez la team de choc des chefs. C’était un plaisir de travailler a vos
coOtés et toujours dans la bonne ambiance. Vous étes tous tops !

Merci aux anciens chefs de clinique devenus médecins vers d’autres contrées :
Au Dr Marion GODARD pour ton humour et ce premier semestre haut en couleur.

Aux Drs Hélene BLASCO-PERRIN («Chez les Blascos c’est jamais trop »), Pauline CABARROU
et Julie MOGNO, le trio parfait des chefs de clinique du feu Dieulafoy.

Aux Drs Thibault KAIGHOBADI, Marie ROUANET et Muriel JEUNE pour ce deuxiéme
semestre sur la colline.

Au Dr Chloé BILLEY, notre mere-co-interne pendant notre premiére année, puis chef de
clinique en hépato. Tu as rempli tous ces réles a la perfection.

Au Dr Maeva GUILLAUME pour ta motivation, ta disponibilité et ta grande capacité a
organiser des soirées de Noél a la derniére minute réussies.

A tout le personnel paramédical des services de gastroentérologie du CHU pour m’avoir
accompagné durant ces 4 années d’internat.



Aux différents services qui m’ont permis d’enrichir ma formation :

Aux Drs Pauline CHEVREL, lulia PRIPON, Kamran IMANI, Héléne DESJARDINS, André
GLIBERT et a tout le service de Gastroentérologie du CH de Tarbes pour ce semestre parfait.
C’est une joie de pouvoir travailler un an de plus a vos cotés.

Aux Drs Nadim FARES et « ses salades tomates oignons », Pascale RIVERA, Marion
DESLANDRES, Corinne COUTEAU et I’'ensemble du service d’oncologie digestive du CHU de
Rangueil pour ce stage si enrichissant.

Aux Drs Amina BOUAMAMA, Vincent ESTEYRIE et « Pr » Maxime LOO pour ce trio infernal
de contoureurs professionnels.

A mes co-internes :

A Charlotte et Théo, les bestas devenus bestas a deux. Tellement heureuse de passer cette
thése avec vous. Désolée, je ne vous lacherai pas : on reste un trio !

A Colonel Alexia et P.e le teigneux qui compléte cette promo parfaite. A nos weekends
décompression au ski et a la mer. La prochaine fois on se donne rendez-vous aux Angles en
PACA.

A Auréliane ma (presque) jumelle de peau et ces moments de stress mémorables (bien vite
oubliés sur le dancefloor). A notre Papa Guillaume a tous. Merci de t’'occuper aussi bien de
nous.

A Julie, notre consultante en chakra. Merci pour ce premier semestre ensemble et ta vision
de la vie. Weekend avec la team Michmich en terre ariégeoise a prévoir !

A tous les autres apprentis gastropodes toulousains : Imen et son diademe, Cécile et son
judogi, Clémence et sa folie, Clément I'artiste. Merci pour ce dernier semestre, j'espére ne
pas avoir prononcé pour la 1000 eme fois le mot « thése ». A Marion et ce « BOH3
challenge », a Héléne, Antoine et Philippine.

A mes autres co-internes croisés au fil de I'internat :

Le quatuor de choc de I'oncologie, Auranne, Charly et Yaz-Nadim. A ce bel été de stage et
de rigolades. Et merci a Yaz de nous avoir concrétisé I’expression « dépose de PAC en
chambre ».

A la team de Radiot-hair’happy, Mathilde, Maéva et nos gourdes, a Anais pour son énergie
débordante, a Céline, Marion, Gauthier et Jacques. Rdv a la revanche de I'escape game !



Enfin, et le plus important, merci a tous ceux qui m’ont fait grandir et arriver la ou je suis
aujourd’hui :

Merci a mes parents. A tout ce que vous m’avez transmis et a votre soutien sans faille. Cette
these est en grande partie la votre.

Merci a mon frere, Kenneth, et a tous ces souvenirs d’amour fraternel. C'est pas si mal
d’avoir une presque jumelle qui te colle partout non ?

Merci a ma famille « d’ici », Tata Laurette, Tonton Michel, Tonton Gé, Tata Bénédicte, Tata
Joelle, Tonton Marcel, Dwinou et Marvinou les phénomeénes, Zouzou, Yannick, Rodrigue,
William et Bérénice. A tous ces beaux souvenirs de famille ensemble et aux futurs qui
arrivent.

Merci a ma famille de « la bas », Tonton Jacques, Tata Eugénie, Tata Sylvie, Tata Mireille,
Sylvia, Eunice, Henri-Michel et le petit chou Darnell, Déborah, Michelle, Terence. A tous ces
moments de partage et de bonheur d’étre ensemble. Vous manquez a mon quotidien. Je
reviens tres vite !

Merci a mes Grands Parents, Papy Isidor et Mamie Martine, Papy Rogatien et Mamie
Justine. Je dois tout a votre ouverture d’esprit, votre sagesse et votre courage. J’espére vous
rendre fiers. Vous étes tout le temps avec moi.

A ma famille d’adoption Seguin-Leboulanger, la plus belle-famille du pays. Si vous voyez ce
petit mot, c’est que ma soutenance est passée et donc que j'ai enfin appris a m’exprimer
autrement qu’en mode muet. Merci pour tous ces souvenirs. C'est vrai que j'ai fait une
pause depuis quelques années mais maintenant que ces études sont finies, je vais vite
revenir pour le petit déjeuner du dimanche.

A la famille Sanfourche au complet (oui Iris comprise) merci de m’avoir si bien accueilli. Et
j'espére que I'avenir est encore plein de bons moments tous ensemble (de jeux de sociétés
et de Koh Lanta aussi).

Merci a mes amis de toujours, la JJ FAMILY, ma deuxiéme famille constituée sur les bancs de
I’école (Voire la 5°™¢ A hein Justine et Flovia). On ne s’est pas trop mal choisi finalement.
Kéké, Justine, Flovia, Jb, Julien, Seb, Adi, et a tous les nouveaux fréres et sceurs, Jules,
Astou, Antho, Charlotte, Marion, Simon. Des amitiés inestimables. Et n’oublions pas le plus
beau, le neveu, le petit Liam.

A mes copines du VBC, Marion, Charline, Emilie, Katia, Marine et bien s(r Justine pour tous
ces beaux moments sur le terrain et les soirées team-building la veille des matchs qui
plaisaient tant a Orso.



A mes copains de fac grace a qui (quasiment) toutes ces 10 années d’études ont été une bien
belle période de vie :

A Célia, ma premiere rencontre. Tellement contente qu’on ne se soit pas perdue de vue, et
tres heureuse de connaitre Simon et le ptit chou Bakari. Hate de venir vous rendre visite
dans votre coin de paradis.

A cette belle troupe (anagramme facile) des amis de promo : A la plus parfaite des colocs, la
ValCam?Mel, des soirées tisanes entre « filles » aux meilleures post-partiels, et a cet appart
plein de surprises. A la 50 des plus beaux, Xav, Cha, Roro, Toto, je pense encore aux
meilleures pates au saumon-creme fraiche qui ont clairement posé une base solide a notre
amitié. A Popo, la meilleure des co-externes et a nos vocations-hypochondries au fil des
stages : scoop, nous ne sommes pas cardiologues ! A Coline, Zizou, Clémence, les plus
blagueuses des trekkeuses, et a cet instant suspendu la haut a 5895m (et 5400 m). A Vellou,
Alice, Léa, les plus belles et bronzées des gazelles (oui oui toutes). Aux vrais skieurs, Ludo,
Adri, Alex, qui savent nous montrer la premiére trace (déso Xav et Valou). Et a tous les
autres qui compléetent ce joli tableau : Benji, Thibaut, Edouard, Maxime, Val le bricolo,
Manou, Guillaume, Thomas L... Vivement la suite !

A la gourou du touch-noodle laotien-bordelais, ma zazou et ce premier voyage a I'aventure
de folie avec le reste des poules (ou vipéres, ou renards je sais plus).

Et bien s(r a Lucas, la plus belle des rencontres. A ces 3 années et quelques de bonheur. Tu
es mon meilleur compagnon de vie. Et je suis slr que le meilleur reste encore a venir.



TABLES DES MATIERES

LISTE DES ABBREVIATIONS ... cuuiitiiiiuiiituiiiuiiieiiieiieaiimesiimsimessirssisesssrssisesssrasssrsssrssssrssssesssrasssssssrassssssssassssnsssanss 8
PREMIERE PARTIE : INTRODUCTION GENERALE ....c.cittiiituiiieiiiieiiiiiiieiiiieiiieiiisiimmiiisimesirasssssrsssesssrassssssssnnss 9
A)  GENERALITES SURLES TIPIMIP ...ttt ettt ettt e e ettt e e ettt e e e ettt e e e etbeeeeeabaeeeeasaeaeentbeaeeassaeesansaeeeansaeaaanns 9
I T o 11 (oY 1o TV T = e L4 4111 e (KOS 9

W) I o) (o [=Ta o) oo T 10

) I o1V o e To 11 g Lo Lo =2 USRS 11

4)  Classification MOIPROIOGIQUE ..........cceeveeeieeeieiieiesesesestetetete e s testeste st e st esesessessassssssssssssssenseses 11

L I (e e T Lok A ol e Lo X ] S 13

A)  CIrconStanCes de GIABNOSTIC ...uuiuurerieeriieseerieeieesteereeste et e steeeteesseeeseesseeesseesseesnseesseesnseenseesnsesaseesnseessnessennn 13

2 I 1T oY 41T OO PP OO PPUPOUPRRTORRROON 13

() I o 0 1= o T 2 0 o o o o1 Fo =4 o U =3 13

6)  Histologie........c.ccevvsvvrvveeann.
7) Traitements
8) Surveillance
B)  L’ONCOGENESE PANCREATIQUE

) T N oYy Tole Yo [T L= X SO
A)  L'ONCOZENE KRAS ... eeeeeeeeeete ettt ette st e st e e e e saeessee e seeaaee e seessseeaseeaseeenseeaseeanseesseeenseenneeenseesssesnseesseeenseennsnanes
2 oY g Yol Y=Y o TN 1SR
2) LS genes SUPPIreSSUIS A LUMEUY .......cveueevecresiesiessetsaseessessestessessestessssssassessesessesseasssssssssssessessesenes 25
C)  L’ADENOCARCINOME PANCREATIQUE
) T T T-] e 11 =X3 S
W) B Y e (oo L=
1) I 14 T10=T 1 1= RSOSSN
D) PROBLEMATIQUE .vvtesuveesureesuseessseassseessseessseessseessseesssesssseesssessssessssessssessssesssessssesssessssessnsessssessssessssessssessssessns
DEUXIEME PARTIE : TRAVAIL DE RECHERCHE ......cccuiituiiituiiieiiiniiieiiiaiireiiisiieiimsimesssrsssmessrassssssssssssssssssssssns 29
A)  INTRODUCTION. . .eeeeutieeeiteeeeeetteeeeeteeeeeiteeeeeetseaeaasseeeassseeaasseseaassasaeassseesssaseeasssseeasssseassesaeansseseassseesasseaenn 29
B)  MATERIELS ET IMIETHODES .vveutteuteeutesstesteesteesessesseesseesseesseanseessesssesseessesssesssesssssseesseensesnsesssenssesseessesssenssesnees 31
1) Patients et Criteres d/INCIUSION ...........ccececeeiieieieieeese st stt et et te e s et e st e e te e s sestaassessessesensenes 31
W) B O 41 0= (XN U =) (ol 1 [ o 32
) I 5 (o Tu g LT K e e Lo Lol [T o 1Y L= SRS T 32
O 0 otV =T e e o gL ==X =4 A YV 1 S 33
5)  DEfiNItiONS € FEFEIOINCES ...ttt ettt ettt ettt e e sssteeteeaeeaeeeesennens 33
6) Plan d’analyse.........................
7) Analyse statistique
) RESULT AT S e euttieeeettteeeetteeeeetteeeeetteeeeebaeeeeetseeeaaasaeeeaaseaeaasseseaassasesassseaaanssesaassasesassseaeansseseaassseesansaeesanseeaeanes

1) Répartition des patients
2) Analyse en population générale

A)  Caractéristiques de |a POPUIALION GENETAIE.........ccuviiiieieecee et e be e saa e sbe e aeeereeereeeas 37
B)  Analyse comparative du groupe des TIPMP bénignes et des TIPMP mMalignes ........ccccceeveeceeneescieeneesieeenenens 39
3)  Analyse du groupe des TIPMP DERNIGNES ..........ccveeeresiesiieiereiesiesssssssssssssessssesssssesssssssssssssssesssssessens 41
A)  Les caractéristiques démographiques @ 'INCIUSION ......cuiieieeciecee e eeesnne e 41
B) Evenements de suivi dans le groupe TIPIMP DENIZNES ......c..eeiiiiiiiiiieiiiiie ettt eeee et e e svre e sente e e eaee s 43
C)  Survie globale, spécifique et sans dégénérescence dans le groupe TIPMP bénignes .........ccceceevveeceerenrcvennne 45
4)  Analyse du groupe des TIPMP MQIIGNES ...........cceeueeesiesiesieieiesiesiesiestesssssesessessesssssssssssssssessssessenses 46
A)  Les caractéristiques démographiques @ VINCIUSION ......ccvveiiieciei it sae e sreeraesaneen 46
B) Evenements de suivi dans le groupe TIPIMP Malignes..........coiiiiiiiiiiiiiiiic et e e svae e sste e e anee s 48
C)  Survie globale et spécifique dans le groupe TIPMP MaligNES ......cccverieriierieeiiesie e esee e see et aeesnee s 49
5) Analyse de la population globale en fonction du StAtut KRAS .........ccvcvveveveveiesiesiesesssseieisessessensens 51



A)  Analyse qualitative et répartition de la mutation KRAS .........ccoieiiieeiieie et e et e e e e e snneens 51

B)  ANGIYSE U8 SUINVIE weeeieiieciieetee ettt ettt e st e bt e e et e e e tee e beeetaesabe e beeeabeeesaesaseenseessseesseesaseensaesaseeseessseesaennseenns 53

B)  PriNCIPAIES CONCIUSIONS ...ttt ettt e seate bt e ae st e ase e ensenes 54

D) DISCUSSION ceteiieutieeeiteeeeeitteeeeeteeeeateeeeeetseeeaasseeeeatseeaeasseseaasssaesasseseeansseseasssaeeassaseaansaseeansssaeassesaeassseseansnns 55

E)  CONCLUSION . ceiitttie e ettt e ettt e e ettt e e ettt e e e eteeeeeabeeeeetbeeeeabaeseaasaeeaasseaeeansseseanssaaeesseeeeantaeeeansssaeaasseseeassseseansns 59
TROISIEME PARTIE : BIBLIOGRAPHIE ......cituuiiiituiiininiiiiiniiiniaiiimmeiiimsiimmssisimssiimmssssresssssesssssssssssssssssssssnns 60



LISTE DES ABBREVIATIONS

ACE : Antigéne carcino-embryonnaire
ADK : Adénocarcinome

ADN : Acide désoxyribonucléique
AEG : Altération de I'état général
ATCD : Antécédents

BACAP : Base clinico-biologique sur
I’'adénocarcinome pancréatique

BH : Bilan hépatique

BRCA2 : Breast cancer gene 2

Ca 19-9 : Antigéne carbohydrate 19-9

Ca 72-4 : Antigene carbohydrate 72-4

CDKN2A : Cyclin Dependant Kinase inhibitor 2A
Cl : Canal pancréatique principal

Cll : Canal pancréatique secondaire

CPRE : Cholangiopancréatographie rétrogade
endoscopique

DT2 : Diabéte de type 2

DM : Données manquantes

DPC : Duodénopancréatectomie céphalique
EUS : Endoscopic ultrasound

GAP : GTPAse-activating protein

GDT/GTP : Guanosine diphosphate/ Guanosine
triphosphate

GEF : Facteur d’échange de nucléotide guanidique

GNAS : Guanine nucleotide binding protein, alpha
stimulating

HR : Hazard Ratio
IMC : Indice de masse corporelle

IRM/MRI : Imagerie par résonnance magnétique

KRAS : Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog

Nb : Nombre

OH : Alcool

OMS : Organisation mondiale de la santé

OR : Odds ratio

MUC : Gene des mucines

P-B : Pancréatico-biliaire

PALB2 : Partner and localizer of BRCA2

PanINs : Pancreatic Itraepithelial Neoplasia
PAS : Periodic Acid Schiff

PCC : Pancréatite chronique

PCR : Polymérase chain reaction

RCP : Réunion de concertation pluridisciplinaire
RFLP : Restriction fragment length polymorphism
RNF43 : Ring finger 43

Sd : Syndrome

SMADA4 : Mothers against decapentaplegic
homolog 4

SPG : Splénopancréatectomie gauche
TDM : Tomodensitométrie ou scanner

TIPMP : Tumeurs intracanalaires papillaires et
mucineuses du pancréas

TNCD : Thésaurus national de cancérologie
digestive

TP 53 : Tumor protein 53
W : Canal de Wirsung

WT : Wild-type



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
premiere fois décrites en 1982 par Ohhashi. Il les définit comme une accumulation de mucus
provoquant une dilatation des canaux pancréatiques associée a une excrétion de mucus par
la papille (1).

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

Les TIPMP appartiennent a 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 I'opposé, on retrouve essentiellement les pseudo-kystes
pancréatiques qui n’ont pas de paroi propre et apparaissent dans les suites d’une pancréatite
aigle (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.



Figure 1 : Classification des Iésions kystiques pancréatiques

2) Epidémiologie

L'apport de I'imagerie en coupe depuis la fin du XX° siecle a considérablement amélioré la
prise en charge des lésions kystiques pancréatiques et des TIPMP. En effet ces Iésions 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 fagon fortuite en tomodensitométrie (TDM) ou lors
d’une imagerie par résonnance magnétique (IRM) une lésion kystique pancréatique chez
environ 2 a 3% des patients toute indication confondue. Cette fréquence augmente avec I’dge,
pouvant atteindre jusqu’a 8,7% chez les plus de 80 ans (7-10).

L’épidémiologie précise de ces lésions du fait du caractere 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 a 8% et 4,3% pour les lésions kystiques
mucineuses dont la plupart sont des TIPMP (11). Une étude italienne de 2013 rassemblant
preés de 5000 patients ayant eu une IRM abdominale retrouvait une prévalence des TIPMP de
4,7% (12). Enfin, une étude francaise de 2016 estimait la prévalence nationale a 6,6% sur des
patients asymptomatiques ayant eu une IRM pour un bilan pré-transplantation hépatique
(23).
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L’dge moyen au diagnostic est situé entre 60-70 ans (11,14). Le sex-ratio homme/femme
semble étre aux alentours de 1a1,5(11,15-17).

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

- L’age: On retrouve une augmentation de la prévalence et de I'incidence des lésions
kystiques pancréatiques et des TIPMP apres 60 ans et plus particulierement apres 70
ans (7,13,18,19),

- le diabete (20),

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

- le tabagisme actif et I'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 unistratifi¢ muci-sécrétant.
L'accumulation du mucus entraine 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, I'une des hypothéses évoquée par des études
pré-cliniques est la perte de la ciliation pancréatique entrainant une fibrose, une inflammation
locale et une désorganisation architecturale du systéeme canalaire pancréatique amenant a la
formation de kystes (24).

Ces lésions pancréatiques sont connues comme pré-cancéreuses avec un continuum allant
d’une dysplasie de bas grade jusqu’a I'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 I'atteinte des canaux pancréatiques visualisée sur les
différents examens morphologiques. On retrouve :

- Les TIPMP du canal principal qui correspondent a une dilatation compléte ou
segmentaire du canal pancréatique principal du fait de I"'accumulation de mucus
produit par I'épithélium papillaire. Une TIPMP du canal principal est suspectée devant
une dilatation, sans obstacle, du canal pancréatique principal supérieure a 5 mm. Ces
TIPMP ont le pronostic le plus péjoratif avec un risque de dégénérescence a 5 ans aux
alentours de 63% (26—28).
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- Les TIPMP des canaux secondaires qui correspondent a une dilatation kystique d’un
canal pancréatique secondaire, conséquence de I'accumulation de mucus produit par
I’épithélium papillaire. Une TIPMP d’un canal secondaire est suspectée devant une
Iésion kystique pancréatique communicant avec le canal pancréatique principal. Elles
sont le plus souvent situées au niveau de I"'uncus pancréatique. Elles sont de meilleur
pronostic bien que le risque de dégénérescence reste non négligeable entre 3,3 et 15%
a5ans(16,27).

- Les TIPMP mixtes qui associent les deux types d’atteintes. Leur pronostic semble
similaire a 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 téte (environ 50% des cas) quel que soit le
type de TIPMP (32).

CLASSIFICATION ANATOMIQUE
D'APRES KURQDA

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

A) Circonstances de diagnostic

Dans les années 2000, 50 a 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 symptdmes sont essentiellement en lien avec I'obstruction du canal pancréatique principal
par du mucus et la compression des structures avoisinantes par la TIPMP.

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

Douleurs abdominales de type pancréatique et/ou des pancréatites aiglies souvent
récidivantes. Les TIPMP font partie des causes a rechercher a distance d’'une poussée
de pancréatite aiglie sans cause évidente,

de perte de poids et d’altération de I'état général,

d’un ictere 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 I'apparition d’un diabéte 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 premiére intention en cas de symptomes digestifs
nécessitant une exploration abdominale (parfois aprés échographie).

Au TDM, les TIPMP apparaissent de densité liquidienne soit hypodense et de contenu
homogene. On peut retrouver des signes évocateurs de dégénérescence tels que la présence
d’'une masse tissulaire ou encore de nodules muraux qui correspondent a des végétations
tissulaires intra-kystiques ou intra-canalaires se réhaussant apres 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 I’extension a 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 a préférer dans 3 situations :

- Pour le diagnostic de calcification parenchymateuse ou kystique,

- en cas de suspicion de TIPMP dégénérée et pour en apprécier I'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 Iésions kystiques pancréatiques
et la dilatation canalaire. Elle est le plus souvent réalisée aprés des examens de premiere
intention (échographie, TDM) lors de la découverte d’un kyste pancréatique. Les TIPMP
apparaissent en hypersignal T2 du fait du contenu liquide.

A I'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 méme, le diagnostic de TIPMP du canal principal peut étre conforté
en s’assurant de I'absence d’obstacle responsable de la dilation du canal de Wirsung.

La Wirsungo-IRM a I'avantage d’étre non irradiante et donc adaptée pour le suivi.
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Figure 5 : IRM avec reconstruction 3D en séquence T2 d’une TIPMP mixte. La fleche rouge montre le canal
pancréatique principal dilaté et la fleche orange un canal secondaire pancréatique dilaté. La fleche bleue

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

Les recommandations européennes de 2018 préconisent de privilégier I'IlRM en premiere
intention pour le bilan diagnostique d’une Iésion kystique pancréatique (29).

- Echo-endoscopie ou endoscopic ultrasound (EUS)

L’écho-endoscopie permet d’effectuer par voie endoscopique une échographie du pancréas a
travers les parois du tube digestif. Elle peut étre sensibilisée par I'adjonction d’un produit de
contraste. Une cytoponction a 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 Iésion kystique avec le
canal pancréatique principal ou grace aux informations de la cytoponction. Elle peut
également étre utile pour identifier ou confirmer la présence de caractéristiques suspectes au
sein de la TIPMP (29,35).
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Figure 6 : TIPMP d’un canal secondaire avec communication avec le canal du Wirsung.

e [’écho-endoscopie de contraste :

Il est possible de sensibiliser I'écho-endoscopie par I'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 a I'écho-
endoscopie classique ou le TDM en particulier lorsqu’ils sont suspects de dégénérescence
(29,36).

e La cytoponction a l'aiguille fine :

Comme précisé plus haut, une cytoponction ciblée peut étre effectuée au moment de I'écho-
endoscopie. Face a 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 caractere mucineux selon le caractere
visqueux macroscopique et a I'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). lls
participent a la distinction entre une lésion mucineuse et non mucineuse. Le plus étayé
et validé reste le dosage de I’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, I'analyse biomoléculaire permet d’aider au diagnostic positif grace a la
recherche de mutation de I'oncogene KRAS et GNAS. En effet la présence de ces deux
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mutations a une spécificité diagnostique de I'ordre de 98 a 100% et une sensibilité de
72 3 96% selon les études (29,39,40).

Le risque de complication de la cytoponction est faible, de I'ordre de 2,2 3 3,6 % et correspond
principalement a 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 grace a l'utilisation d’aiguille de petite taille et la proximité de la lésion
ponctionnée (43).

Du fait du caractére 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
étre faite qu’a partir du tissu pancréatique qui permet d’effectuer des analyses histologiques
et immunohistochimiques.

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

Type histopathologique MUC 1 MuUC 2 MUCS5AC NMUCG CDX 2
TIPMP intestinal - ++ ++ - +
pancréatobiliaire ++ - ++ + -
gastrique - - ++ _ }
oncocytaire + - + ++ -

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 I’'estomac avec des cellules a po6le muqueux fermé,
la production d’un mucus épais et I'expression de mucines similaires. Elle est peu agressive et
essentiellement porteuse de dysplasie de bas grade. La dégénérescence est tres 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 colloide soit de meilleur pronostic que I'adénocarcinome canalaire
classique.

La forme pancréatico-biliaire présente des cellules cuboides proches de celles pancréatiques
et biliaires. Ces cellules ressemblent en immunohistochimie aux autres Iésions pré-
cancéreuses canalaires pancréatiques, les PanINs (pancreatic intraepithelial neoplasia). Elle
touche a 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 a de la dysplasie de haut
grade. Lors de |’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
a une dysplasie de haut grade (qui correspond a de l'adénocarcinome in situ) jusqu’a
I’adénocarcinome invasif (52,54).

7) Traitements

L’exérese 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 Iésions sont le plus souvent situées au
niveau de la téte. 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 Iésion kystique peut
parfois étre proposée en cas de TIPMP des canaux secondaires a 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
régulierement 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
étre traduit par critéres a haut risque de dégénérescence. Ces criteres, lorsqu’ils sont présents,
imposent une prise en charge chirurgicale. Elles définissent également les «
worrisomes features » soit les criteres «inquiétants » qui représentent des indications
chirurgicales relatives et permettent d’adapter la surveillance (59).

Les criteres a haut risque de dégénérescence sont :

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

Les critéres 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,

- Lataille de la TIPMP d’un canal secondaire > ou égale a 30mm,

- Une croissance de la lésion > ou égale a 5mm en 2 ans,

- Un Ca 19-9 anormal soit > 37 U/ml,

- L’existence d’'une adénopathie supra-centimétrique,

- La présence de symptomes (diabete récent, pancréatite aigie ...).
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Figure 9 : Recommandations internationales de prise en charge des TIPMP (2017)
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B) L'oncogénése pancréatique

L'oncogénése pancréatique résulte entre autres de nombreuses altérations géniques
touchant deux catégories de génes : les oncogenes et les génes suppresseurs de tumeur.

1) Lesoncogenes

Les oncogénes sont des genes qui contrdlent les étapes de croissance et de différenciation
cellulaire. Lorsqu’ils sont altérés, ils sont en permanence activés et favorisent I’évolution vers
la cellule cancéreuse.

A) L’oncogene KRAS

La mutation de 'oncogéne KRAS est la plus connue, la plus fréguente et la mieux décrite des
mutations vectrices de I'adénocarcinome pancréatique.

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

L'oncogéne 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 impliqguée dans la transduction de signaux prolifératifs via I'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
gue la forme liée au GDP est dépourvue d’activité. Les facteurs d’échanges de nucléotides
guanidiques (GEF) permettent I'’échange de GDP en GTP alors que les GTPAse-activating
proteins (GAP) induisent I'activité GTPasique de p21 ras transformant le GTP en GDP. La forme
mutée entraine 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 I'adénocarcinome pancréatique, la mutation de I'oncogene KRAS siége dans
la majorité des cas au niveau de I'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 I'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 étre I'un des éléments initiateurs de la cancérogénese pancréatique
mais elle ne suffit pas a elle seule pour permettre I'évolution d’'une TIPMP en adénocarcinome.
En effet les modeéles 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 a visée diagnostique. Elle est remplacée par I'écho-endoscopie avec
cytoponction qui est moins morbide (29,73).

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

La méthode la plus ancienne est I'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 I'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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grace a des sondes reconnaissant les mutations d’intérét et qui émettent une fluorescence
spécifiqgue apres amplification par PCR. Actuellement la méthode la plus sensible est la PCR
digitale. Les fragments d’ADN extraits sont chacun compartimentés a I'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 méme sur
des échantillons avec une faible proportion d’allele muté (64).

B) L’oncogéne GNAS

Le géne 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 grace au couplage permanent avec le GTP, tout comme
la mutation de I'oncogene 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 génes suppresseurs de tumeur

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

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

Hormis la mutation du gene CDKN2A, les autres mutations des génes suppresseurs de tumeur
apparaissent plutot tardivement dans la cancérogénése 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 derniéres années, sans facteur étiologique franc identifié.
Malgré I'amélioration des thérapeutiques actuelles il reste le cancer digestif avec le pronostic
le plus défavorable et une survie a 5 ans tous stades confondus inférieure a 10% (78-84).

Ce pronostic sombre s’explique par un diagnostic souvent fait a 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 I'obésité, le diabete,
- Les TIPMP, la pancréatite chronique calcifiante,
- Un antécédent familial d’adénocarcinome pancréatique,
- Des prédispositions génétiques telles que :
O La mutation du géne BRCA (BRCA 2 le plus souvent) ou du géne PALB2 tous
deux connus comme facteur de risque du cancer du sein.
0 La mutation du géne CDKN2A qui est impliquée dans I'oncogénése des formes
familiales de mélanomes.
0 Lamaladie de Peutz-Jeghers, le syndrome de Lynch et la maladie de Von Hippel-
Lindau (85).

Dans I'adénocarcinome pancréatique, la mutation de I'oncogéne KRAS est retrouvée dans 75
a 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 I'adénocarcinome colloide 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 a 5
ans estimée entre 40-60% selon les études (91-94).

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

Plusieurs études suggerent 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 I'exérése chirurgicale. Elle n’est possible que dans 15 a 20%
des cas, en cas de tumeur localisée. En cas de tumeur localisée avec envahissement vasculaire
empéchant une résection chirurgicale d’emblée, la tumeur est classée comme borderline. Une
chimiothérapie premiére 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 aprées I'exérese 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).
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D) Problématique

Depuis 1982, les connaissances et la compréhension de I'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 probleme 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 caractére souvent asymptomatique. Pourtant ces
|ésions ont un risque de dégénérescence non négligeable en adénocarcinome pancréatique.
En cas d’atteinte du canal pancréatique principal, ce risque peut atteindre jusqu’a 63 % a 5
ans. L’enjeu est donc d’éviter I’évolution vers un adénocarcinome non opérable au pronostic
effroyable en réalisant un diagnostic précoce. Il a pour cela été établi des critéres de
surveillance et des organigrammes décisionnels aidant a 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
a tort pour des TIPMP finalement bénignes et inversement, des TIPMP malignes non opérées
a temps.

Comme on I'a vu, il est possible d’effectuer différentes analyses (biochimiques, histologiques
et immunohistochimiques, cytologiques, biologie cellulaire et moléculaire) a 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 étre une
voie prometteuse pour affiner la prise en charge thérapeutique. La mutation de I'oncogene
KRAS est un événement fréquent dans la population des TIPMP, elle est retrouvée dans plus
de la moitié des TIPMP tous stades confondus. La meilleure compréhension de I'oncogéneése
pancréatique nous a montré son réle central et initiateur. A I'heure actuelle le réle
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 a la cytologie seule (103). Pourtant, son réle 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 I’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, I'impact pronostique
de la mutation de I'oncogeéne 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
I’épithélium canalaire pancréatique. Elles peuvent atteindre le canal pancréatique principal
et/ou les canaux secondaires. Ces lésions nécessitent une surveillance réguliére car elles sont
a risque de dégénérescence avec une séquence allant de la dysplasie de bas grade jusqu’a
I’adénocarcinome pancréatique. Ce risque est de 63 % a 5 ans en cas d’atteinte du canal
pancréatique principal et jusqu’a 15% en cas d’atteinte des canaux secondaires. La prise en
charge thérapeutique repose sur I'exérese chirurgicale (14,16,26—-28).

Les TIPMP représentent un réel probleme 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 a 5 ans tous stades
confondus inférieure a 10% (78,84). L'enjeu thérapeutique est double, d’'une part savoir
repérer et opérer une TIPMP a haut risque de dégénérescence afin d’éviter la transformation
maligne. D’autre part ne pas opérer par exces des TIPMP a 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 I'oncogene KRAS est un élément central et initiateur dans I'oncogénese
pancréatique. Elle est retrouvée dans plus de 50 % des TIPMP et jusqu’a 84 % en cas de TIPMP
malignes. Malgré un rdle établit dans le processus de transformation maligne de la TIPMP,
aucun surrisque de dégénérescence n’a pu étre démontré pour les TIPMP porteuses de la
mutation KRAS par rapport a 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 I'oncogene KRAS n’est
validée que pour aider au diagnostic de TIPMP (29,59).

Au sein de notre équipe, plusieurs travaux ont porté ces dernieres années sur le lien entre les
TIPMP et cette mutation. Il a notamment été démontré que l'oncogéne KRAS aidait au
diagnostic de dégénérescence. En effet, dans I'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 a 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 :

29



Dans le cadre des TIPMP non dégénérées, le lien entre I'oncogene KRAS et le risque de
transformation maligne n’est pas connu. Aucune recommandation particuliére, thérapeutique
ou de surveillance n’existe a I'heure actuelle en cas de TIPMP avec présence de cette
mutation.

Al'inverse de I'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 I'impact pronostique
de la mutation de I'oncogeéne KRAS.
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B) Matériels et Méthodes

1) Patients et critéres d’inclusion

Cette étude pilote a été réalisée a 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
a 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 pieces opératoires du laboratoire d’anatomopathologie du CHU de Toulouse,

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

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

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

Au niveau morphologique, le diagnostic se basait sur une IRM (et si non disponible un TDM)
associée a I'EUS. En cas de TIPMP maligne, le TDM était préféré a I'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 I'inclusion en cas de TIPMP maligne.

Les criteres 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,

- Pourles 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).

- Pourles TIPMP mixtes, I'association des deux définitions précédentes.

Le diagnostic histologique était porté sur la cytoponction a I'aiguille fine réalisée lors de I’écho-
endoscopie et/ou confirmée par I'analyse de la piece 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 I'état général, ictére) et morphologique au TDM et a I'EUS (masse solide au sein
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de la TIPMP, invasion loco-régionale ou a distance) suspecte de dégénérescence. La
confirmation était faite sur I'analyse de la cytoponction et/ou de la piéce 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 a I’histologie étaient considérées comme dégénérées
et incluses dans le groupe des TIPMP malignes en accord avec les recommandations actuelles.
Pour les TIPMP malignes, I'ensemble des conclusions diagnostiques et décisions
thérapeutiques a été validé en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) d’oncologie
digestive du CHU de Toulouse.

2) Critéres d’exclusion

Les critéres 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 'oncogene 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 a I'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 a biopsies Wilson Cook.

La recherche de la mutation de I'oncogéne KRAS a été effectuée a partir du matériel de
cytoponction a l'aiguille fine obtenu par écho-endoscopie. La technique utilisée était avant
2010, la RFLP avec séquencgage et apres 2010 la PCR quantitative en temps réel grace a
I"utilisation de sonde de Tagman. La recherche portait sur I’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 a partir des dossiers médicaux, incluant I’age, 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, I'indication de
I’écho-endoscopie, les données morphologiques, les criteres d’indication chirurgicales
formelles, les critéres d’indication chirurgicales relatives, les analyses histologiques (piéces
opératoires ou cytoponctions), le taux des marqueurs tumoraux intra-kystiques, I’analyse du
statut de I'oncogéne KRAS sur le matériel de cytoponction a 'aiguille fine, la date et cause du
déces. En cas de TIPMP malignes, le stade au diagnostic (localisé, borderline, métastatique) et
le type de traitement proposé apreés RCP ont également été collectés.

Apres inclusion, la surveillance était réalisée selon les recommandations internationales
(2006, 2012, 2017) et européennes (2018) en vigueur au moment de |’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 criteres de la
classification OMS des tumeurs digestives de 2010 révisée en 2015.

Les critéres a haut risque de dégénérescence étaient définis selon les recommandations
internationales de 2017 par:

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

Les criteres « inquiétants » ou « worrisomes features » étaient représentés selon les mémes
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,

- Lataille de la TIPMP d’un canal secondaire > ou égale a 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 symptomes (diabete récent, pancréatite aigie ...).
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En cas de TIPMP maligne, les critéres 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 huitieme version proposée en
2017.

Etait considéré comme événement au cours du suivi, une chirurgie, le diagnostic d’une
dégénérescence ou d’une récidive d’adénocarcinome apres chirurgie ainsi que le décés.

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

La survie spécifique était définie comme le temps entre I'inclusion et le déces attribuable a la
TIPMP ou, le cas échéant, la fin du suivi soit avril 2020.

La survie sans dégénérescence correspondait au temps entre |'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 a la mortalité toutes causes confondues. La mortalité
spécifique désignait les déces attribuables a la TIPMP.

6) Plan d’analyse

Premierement, nous avons mené une analyse descriptive et comparative de la population
globale de I'étude.

Ensuite nous avons comparé les patients de chaque groupe selon la présence ou non de la
mutation de I'oncogene 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 I'oncogene KRAS. Les critéres de
comparaison étaient :

- Les caractéristiques démographiques a l'inclusion,
- les « worrisomes features » et les criteres a haut risque de dégénérescence a
I'inclusion,

- la prise en charge chirurgicale,
- les caractéristiques histologiques et le degré de dysplasie,
- la présence d’'une dégénérescence,

- lasurvie 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 criteres de comparaison étaient :

- Les caractéristiques démographiques a I'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,

- lasurvie globale et spécifique.

Enfin nous nous sommes intéressés a la mutation de 'oncogene 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 a I'aide du test de Student T ou du test de Fischer exact,
adapté au type de données. Les analyses de survie ont été effectuées a I'aide de la méthode
de Kaplan-Meier et comparées grace au test du log-rank. Les résultats concernant les variables
gualitatives 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 a 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 étre extraits des 3 bases de données citées précédemment.
Sur ces 965 patients, 360 ont finalement été exclus du fait de I'absence de diagnostic de TIPMP
(autre kyste pancréatique a I'écho-endoscopie, Iésion finalement tissulaire...). 518 patients
ont également été exclus car on ne connaissait pas leur statut mutationnel vis-a-vis de
I’oncogéne KRAS (diagnostic de TIPMP directement fait sur piéce 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
I’'oncogene KRAS. En fonction de I’analyse anatomopathologique nous avons constitué deux
groupes. D’un coté le groupe des TIPMP bénignes, constitué de 41 patients. De '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’age moyen était de 66,3 ans a l'inclusion. Une consommation d’alcool
excessive telle que définie par les criteres 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 a 25 en faveur d’un surpoids ou d’une obésité. 22 patients (25,3%)
avaient déja 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 a I'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%).
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Degré de dysplasie

Diagramme 1 : Répartition des TIPMP en fonction du degré de dysplasie
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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
Diabete 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
Ictére 9 (10,3%) 0 9 (19,6%) 0,003
Type
cl 5(5,7%) 2 (4,9%) 3 (6,5%) 0,738 1
Cll 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
Téte 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
Cll (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
pGi12C 1(1,9%) 0 1(2,9%) 1
DM 3 (5,6%) 1(5%) 2 (5,9%) 0,845 1
Suivi moyen 51,2 69,5 34,9
(mois) (ET :51) (ET : 48,8) (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’age 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 I'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 fréguemment diagnostiquées de facon fortuite (p =
0,003). Le diagnostic sur pancréatite aiglie semblait également plus représenté dans
ce groupe mais la différence n’était pas statistiguement significative (p = 0,080).

- Les TIPMP malignes étaient le plus souvent diagnostiquées dans un contexte
d’altération de I’'état général (p < 0,001), d’ictere 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 |a 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 I'oncogene 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 statistiqguement
significative (p = 0,5).

Il existait significativement plus de déces 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 a I'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 I'oncogene
KRAS soit 20 patients et celui des TIPMP KRAS sauvages soit 21 patients.

Les deux sous-groupes étaient globalement comparables en termes de critéres
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 maniere 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 prés de 90 % des TIPMP
bénignes, des « worrisomes features » et ceci dans les deux sous-groupes sans différence
significative. De plus on observait des criteres a 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 criteres a haut risque de dégénérescence.

Parmi ces criteres pronostiques de dégénérescence, seule la taille supérieure ou égale a 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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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
Diabete 1(5%) 0 0,488
Insuffisance
exocrine/diarrhées 1(5%) 0 0,488
Douleurs 2 (10%) 4 (19%) 0.481 0.663
Type
cl 0 2 (9,5%) 0.490
cil 11 (55%) 13 (61,9%) 0.757 0.756
Mixte 9 (45%) 6 (28,6%) 2,009 0.341
Localisation
Téte 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 Cll (mm) 36,6 27,1 0.006 2,497 ; 16,04
Taille moyenne Cl (mm) 51 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> 5mmy/an 1(5,6%) 4(22,2%) 0,214 0.338
Taille > a 30mm 16 (88,9%) 7 (38,8%) 11,584 0.005 1,840; 134,9
Ca19-9> 37 Ul/ml 1 (5,6%) 0 1
PA 4 (20%) 9 (42,9%) 0.343 0,181
Diabéte 1 (5%) 0 0,488
Critéeres a 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
Ictére 0 0 1
KRAS +
pG12D 11 (55,5%)
pG12Vv 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) Evénements 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 » a l'inclusion. Les criteres a haut risque de dégénérescence a
I'inclusion étaient présents chez 3 patients opérés au cours du suivi et uniquement dans le
sous-groupe KRAS muté. L’analyse des pieces opératoires de ces trois lésions suspectes
concluait a 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 méme 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 apres I'inclusion) dans la population KRAS mutée contre aucun dans
le sous-groupe sans mutation.

Délai moyen avant

chirurgie (mois) 8,25 21,25 0,316
Worrisomes
features ¥ 6 (100%) 6 (100%) 1
Critéres a haut
risque de
dégénérescence Y 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
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 critéres a haut risque de dégénérescence présents a I'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 statistiguement significative
(Tableau 4). Toutes les TIPMP devenues malignes dans le sous-groupe TIPMP KRAS mutées
correspondaient a 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 » a l'inclusion mais sans critéres
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’événement, 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 :

- Dansle sous-groupe TIPMP KRAS muté, un patient a pu étre opéré en raison d’un stade
localisé (stade TNM pT1cNOMO) et n’a pas présenté de récidive. Un autre patient
malgré un diagnostic au stade localisé n’a pu étre opéré du fait de comorbidités
lourdes. Enfin, un patient a été diagnostiqué au stade métastatique et a regu 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 a un stade métastatique et pris en charge de
facon palliative exclusive. Ils sont tous les deux décédés de leurs TIPMP malignes.

Patients 1 2 3 1 2 3
Pancréatite Pancréatite
Worrisomes Nodule < 5mm, Nodule < 5mm, aigie, diabete Taille > cm, aiglie, Wirsung
features (1) taille >3cm Taille 2 3cm taille 2 3cm récent nodule < 5mm entre 5-9mm
Stade Localisé Métastatique Localisé Localisé Métastatique Métastatique
Chirurgie Chirurgie (ADK in
Traitements Symptomatique  Symptomatique (pT1bNOMO) situ) Symptomatique  Symptomatique
Déces 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 déces attribuable a 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.
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Figure 13 : Courbe de survie globale comparative entre le sous-groupe TIPMP bénignes KRAS mutées et le sous-
groupe TIPMP bénignes KRAS sauvages.
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4) Analyse du groupe des TIPMP malignes

A) Les caractéristiques démographiques a I'inclusion

Le groupe des TIPMP malignes était constitué de 46 patients. On retrouvait 34 patients dans
le sous-groupe avec mutation de 'oncogéne KRAS et 12 dans le sous-groupe de phénotype
sauvage. Les deux sous-groupes étaient comparables sur I'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 I'extension.

A noter que sans différence significative, les 4 patients porteurs de syndromes de
prédispositions génétiques a I’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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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
Diabéte 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
Ictére 7 (21,9%) 2 (16,7%) 1.289 1
Type
cl 1(2,9%) 2 (16,7%) 0,160 0.162
cll 17 (50%) 2 (16,7%) 4,840 0.086
mixte 16 (47,1%) 8 (66,7%) 0,321 0.452
Localisation tumeur
Téte 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
Meétastatique 8(23,5%) 1(8,3%) 3,312 0.409
KRAS
pG12D 13 (38,2%)
pG12V 12 (35,3%)
pGI12R 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) Evénements 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 a 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 % 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 déces 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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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 a 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 I'oncogene 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).

P =0,026
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Diagramme 2 : Répartition de la mutation KRAS dans le groupe des TIPMP bénignes et TIPMP malignes.

Les mutations les plus fréquentes de 'oncogene KRAS étaient la mutation pG12D (44,4%) et
la mutation pG12V (37%). Elles étaient retrouvées a 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.
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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 criteres a 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 a 3 cm par rapport a celle des TIPMP bénignes non mutées (p = 0,005).
On ne retrouvait pas d’autres associations statistiquement significatives pour les autres
criteres.

B) Analyse de survie

- Population globale

La survie de la population des patients KRAS mutés (n= 54) était significativement plus faible
gue 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.
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Figure 15 : Analyse de survie de I’ensemble des TIPMP (bénignes et malignes) en fonction du statut
KRAS.

53



- 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, I'analyse des résultats a mis en lumiére plusieurs points importants.

Premiérement, 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 a une survie globale
et spécifique plus faible dans le sous-groupe KRAS muté avec des résultats a 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
fréguemment 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 I'analyse anatomopathologique initiale, on
retrouve dans I'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 I'impact pronostique de la mutation de I'oncogéne
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'intérét
pronostique de cette mutation reste encore a définir.

Notre population d’intérét correspondait a des patients porteurs de TIPMP ayant tous eu une
écho-endoscopie avec cytoponction a l'aiguille fine. Cette cytoponction était faite soit pour
conforter le diagnostic de TIPMP soit devant la présence de critéres a 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 I'oncogene 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 réle pronostique de I'oncogene KRAS
dans les TIPMP. Ainsi, dans I'étude de Chang et al qui portait, tout comme la nbtre, sur une
population de TIPMP bénignes et malignes, la mutation de I'oncogene KRAS n’apparaissait pas
statistiquement corrélée a la survie. On peut noter que bien que la méthode de recherche de
I'oncogene KRAS était similaire a la notre, |'effectif était de plus petite taille avec 56 patients.
L'étude de Kuboki et al portait également sur le méme type de population mais la cohorte
était plus large avec 172 TIPMP au total. La mutation de I'oncogéne KRAS était de nouveau
non associée a la survie contrairement a la mutation de TP53 et du géne SMAD4 (104).
Cependant, on retrouve une différence majeure entre ces études et la n6tre 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 I'oncogéne KRAS s’est effectué sur piece
opératoire. L'exérese chirurgicale des TIPMP a pu influencer la survie de la population puisque
gu’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 I'adénocarcinome colorectal, le cancer
du poumon ou méme l'adénocarcinome pancréatique, la présence d’'une mutation de
I’'oncogene KRAS tient également un réle pronostique défavorable, voire influence méme la
prise en charge thérapeutique (88-90,111,112).

Notre travail est ainsi la premiere étude a décrire I'impact pronostique de I'oncogene KRAS
sur des patients porteurs d’une TIPMP avec analyse biomoléculaire effectuée a I'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 I'oncogéne 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 |'heure actuelle la recherche de
I’'oncogene 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 a 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 a
notre connaissance n’a été menée a I'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
I'oncogene KRAS a l'aide de la cytoponction reste moins sensible que I’analyse sur piéce
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 coté les TIPMP bénignes et de I'autre les TIPMP malignes. Dans ces deux
groupes, la fréquence de la mutation de I'oncogene 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 déja 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 déces au total dont 2 déces attribuables a 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 décés était observé dans cette étude et non lié a la TIPMP (62).
Dans I’étude de Furukawa et al, la mutation de I'oncogene KRAS n’avait également pas de role
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 a I'époque) ce qui a pu modifier le pronostic (114). La 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 'influence du statut KRAS muté en cas de TIPMP
bénignes.

Dans la population des TIPMP malignes, le réle pronostique de la mutation de I'oncogéne KRAS
apparaissait a 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
expliguent 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'accés a la chirurgie semblait
également plus fréqguent 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 trés probablement influencé le pronostic des deux sous-
groupes de TIPMP malignes. Elles suggerent une agressivité plus importante des TIPMP
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dégénérées KRAS mutées comparées a celles KRAS sauvages, en accord avec l'étude
préclinigue de Mueller et al. En effet dans cette étude, les souris KRAS mutées développaient
des cancers plus précocement, plus fréguemment métastatiques et plus souvent
indifférenciés (115).

Si I'on s’intéresse maintenant au type de mutation de I'oncogene 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 a
I’adénocarcinome pancréatique ou il a été déja démontré dans les études de Bournet et al et
de Qian et al, I'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 a celles en dysplasie de bas grade. Ce gradient de mutation
KRAS chez les TIPMP a déja 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 a savoir les PanINs. Dans I’étude de Lohr et
al, il a en effet été montré que I'augmentation du degré de dysplasie dans ces lésions évoluait
parallelement a I'augmentation de la fréquence de la mutation KRAS (116). Ces résultats
soulignent le role promoteur de I'oncogéne KRAS dans |’évolution des |ésions pré-cancéreuses
pancréatiques comme décrit dans plusieurs études pré-cliniques (64).

A noter que de fagon intéressante et bien que la différence ne soit pas significative, tous les
patients porteurs de syndrome de prédispositions génétiques a |'adénocarcinome
pancréatique étaient retrouvés dans le sous-groupe des TIPMP malignes KRAS mutés. On
observait 3 syndromes BRCA 2 et 1 mutation du géne PALB2. On connait 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 PALB?2.

Pour finir, aprées avoir étudié le réle pronostique de la mutation KRAS, nous nous sommes
intéressés au lien entre cet oncogéne 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’évenement. Nous avions pourtant une population supposée a
risque de dégénérescence puisqu’elles présentaient des « worrisomes features » dans pres 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 fagon 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 étre influencé par la présence plus fréquente du
« worrisome feature : taille supérieure ou égale a 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 « critére inquiétant » reste non consensuel et les recommandations
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européennes préconisent plutot un seuil de 40 mm qui apparait plus sensible et spécifique
pour la détection de TIPMP a risque de dégénérescence (29). A noter que cette association
entre taille et mutation KRAS avait déja été décrite dans la littérature par Kobayashi et al. Dans
cette étude le statut KRAS était positivement corrélé a 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 I'oncogene KRAS (117).

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

Des limites persistent cependant. Premierement, bien que le suivi a été prospectif, le recueil
des données s’est fait de maniere rétrospective. De plus, on note un biais de sélection dans
notre population de TIPMP bénignes puisque seulement une partie de la population a pu étre
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 a risque avec des « worrisomes features » présents chez la tres grande majorité des
patients. Par ailleurs, I'utilisation de deux techniques différentes de recherche de la mutation
de I'oncogene KRAS a pu impacter nos résultats. De plus, notre technique de détection de
I’oncogene 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 I'oncogene
KRAS était un facteur indépendamment lié a la survie dans notre population.
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E) Conclusion

Notre travail nous a permis de prouver pour la premiere fois, I'impact pronostique de la
mutation de I'oncogene KRAS dans une population de patients porteurs de TIPMP.

Ce pronostic défavorable des TIPMP KRAS mutées amene 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, I'exérese chirurgicale reste la regle. La chimiothérapie adjuvante n’est par contre pas
systématiquement effectuée, a I'inverse de I'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 fagon 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 étre privilégié au GEMZAR, chaque fois que possible, que ce soit a
visée adjuvante ou palliative.

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

Nos résultats nécessitent cependant d’étre validés sur une cohorte prospective de plus grande
ampleur avec a I'avenir nous I'espérons, la généralisation de la recherche de 'oncogene 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 I'impact pronostique de la mutation de I'oncogéne KRAS dans
la prise en charge des Tumeurs Intracanalaires Papillaires et Mucineuses du
Pancréas

OBJECTIF : Démontrer I'impact pronostique de la mutation de I'oncogéne 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 I'oncogene KRAS
déterminée a I'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 a 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 I'oncogene KRAS sur le pronostic.

CONCLUSION : La mutation de I'oncogéne 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 I'oncogene KRAS par cytoponction endoscopique pancréatique.
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	- 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 ...
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