Diagnostic précoce du cancer du pancréas.
Mission impossible
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Early diagnosis of pancreatic cancer. Impossible mission

Le cancer pancréatique est une des lésions tumo-
rales les plus agressives du tractus gastro-intestinal.
90 % de ces tumeurs sont des adénocarcinomes cana-
laires, principalement localisés dans la partie cépha-
lique. L’incidence de cette tumeur est évaluée a
10/100 000 cas dans les pays occidentaux.

Selon la classification TNM, un cancer T1 est une
1ésion parenchymateuse de diametre inférieur 4 2 cm
n’envahissant pas les structures voisines, duodénum
et voies biliaires (Fig. 1).

Les premiers symptomes sont une perte de poids,
des troubles abdominaux et un ictére obstructif indo-
lore survenant lorsque la voie biliaire est concernée.
La douleur postérieure exprime souvent I’envahisse-
ment tumoral du plexus splanchnique et est considé-
rée comme un signe de stade tumoral avancé. Les
cancers symptomatiques témoignent souvent d’une
extension tumorale aux organes voisins et par consé-
quent correspondent a des stades T2 - T3 avec enva-
hissement ganglionnaire lymphatique tandis que c’est
par un coup de chance qu’une petite tumeur est
détectée.

Les adénocarcinomes canalaires expriment des
antigénes tels que CEA et CA 19.9. En ce qui
concerne les données des examens biologiques, Tsu-
chya et al. ont observé une élévation du CA 19.9 chez
77 % d’une série de 51 patients porteurs de petites
tumeurs pancréatiques (Tableau I). Le dépistage du
carcinome pancréatique par ultrasonographie abdo-
minale et marqueurs sérologiques tumoraux a été
évalué par Homma et al. Dans un groupe de
4 506 patients symptomatiques (douleurs abdomi-
nales, icteére), 85 patients présentaient un carcinome
pancréatique et seulement 28 d’entre eux ont bénéfi-
cié d’une résection curative (Tableau II). En
revanche, 73 patients porteurs de 1ésions tumorales

autres que pancréatiques ont été décelés au cours de
cette investigation. Sur 10162 sujets asymptoma-
tiques, 4 carcinomes pancréatiques ont été décou-
verts ainsi que 4 autres tumeurs. Un seul patient a pu
étre opéré pour cancer du pancréas.

TABLEAU [

PETITS CANCERS DU PANCREAS
Données des examens de laboratoire

CEA F 22% n=31

CA 19-9 77 % n=>51

Amylase 37 % n=93

OGTT | 61 % n=79
TABLEAU 11

DEPISTAGE DES CANCERS DU PANCREAS
Ultrason et/ou marqueurs tumoraux

F -
Sujets Sujets
asymptomatiques | symptomatiques
n=10162 n=4506

Investigations ultérieures 793 1584

Carcinome du pancréas 4 85

Résection curative 1 28

Diagnostic d’autres tumeurs

non pancréatiques 4 73

Symptomes évocateurs : douleur abdominale, ictére.

Les mutations Ki-ras semblent étre un marqueur
moléculaire prometteur dans le diagnostic de carci-
nome du pancréas, puisque plus de 90 % des tumeurs
pancréatiques démontrent des mutations du codon
12 d’oncogenes Ki-ras. Mais les mutations Ki-ras se
rencontrent également dans ’hyperplasie mucineuse
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précancéreuse et dans tous les stades de tumeurs IPM
(adénome, carcinome limite). Dés lors, la valeur des
mutations Ki-ras en tant que standard du diagnostic
correct de cancer du pancréas devient douteuse.

Actuellement, en ’absence quasi complete de
symptOomes évocateurs et de marqueurs tumoraux, le
diagnostic précoce de cancer du pancréas se présente
comme une mission impossible.

Les techniques d’imagerie diagnostique utilisées en
cas de suspicion de cancer du pancréas comportent
I’'ultrasonographie abdominale, la CPRE, I’écho-
endoscopie ainsi que le scanner hélicoidal et Ia réso-
nance magnétique. Aucune méthode d’imagerie ne
détient la palme de la technique idéale. Toutefois,
I’écho-endoscopie semble la technique la plus précise
dans I’évaluation de I’extension tumorale y compris
aux vaisseaux voisins, telle la veine porte, ce qut signi-
fie linopérabilité du carcinome (Tableau III).

TaBLEAU 111

ECHOENDOSCOPIE ET STADIFICATION
TUMORALE PANCREATIQUE

Précision (%) ]
n Echo- Ultra- Tomodensi-
endoscopie | sonographie tométrie
Tumeurs 99 76 84
Infiltration des vaisseaux
voisins 5 | % 7 8

Diagnostic correct:
T-stade 93 %
N-stade 67 %

Les carcinomes papillaires et ampullaires ont un
pronostic relativement meilleur. L’infiltration tumo-
rale de la partie intrapapillaire de la voie biliaire
détermine les symptomes précoces tels que I’ictére
rétentionnel indolore et conduit par conséquent a un
diagnostic précoce. La CPRE avec duodénoscopie et
biopsie constitue la méthode diagnostique de choix.
Toutefois, les biopsies multiples donnent des résul-
tats décevants et un aspect macroscopique tout a fait
évocateur d’une lésion maligne contraste avec
I'image histologique montrant un adénome bénin
avec dysplasie. La sphinctérotomie endoscopique
d’une tumeur papillaire polypoide améliore la contri-
bution de I'histologie aprés prélévement de biopsies &
la base de la tumeur sphinctérotomisée (Fig 2 a-b).
L’ultrasonographie intracanalaire (USIC) est une
méthode de diagnostic séduisante qui utilise une
minisonde trans-endoscopique de 20 Hz (Fig. 3). De
petites formations intracanalaires peuvent étre obser-
vées grace a cet artifice diagnostique supplémentaire.
Les sondes USIC donnent des informations supplé-
mentaires au sujet des tumeurs intracanalaires pan-
créatiques et biliaires que I’écho-endoscopie conven-
tionnelle seule ne peut fournir (Fig. 4 a-g).

Certains patients présentent des signes cliniques de
pancréatite modérée associ€e a une légere sensibilité
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abdominale et des voies pancréatiques dilatées a la
CPRE et a I'ultrasonographie trans-abdominale. Des
images typiques de formations tumorales nodulaires
font défaut et aucune modification intracanalaire
localisée n’est observée. La pancréatoscopie peut
contribuer a la détection au stade précoce de tumeurs
mucino-productrices qui ont un excellent pronos-
tique post chirurgical (Fig. 5 a-b).

Les tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses
(TMPI) peuvent étre diagnostiquées aisément par la
présence de mucus au niveau de ia papille. Mais dans
la majorité des cas, les papilles principale et secon-
daire sont normales et la dilatation canalaire avec
structure endoluminale conduit souvent au diagnostic
erroné de pancréatite chronique. Dans une étude
rétrospective de la Mayo Clinic, chez 15 patients por-
teurs de tumeurs TMPI, 9 furent faussement interpré-
tées comme des pancréatites chroniques. La CPRE
préopératoire montrait des anomalies dans 10 cas sur
15, mais un seul patient présentait le suintement clas-
sique de mucus au niveau de la papille (Tableau IV).

Cellier et al. ont établi que le diagnostic préopéra-
toire précis de tumeur TMPI avait été correctement
posé par tomodensitométrie et ultrasonographie
trans-abdominale dans seulement 67 %/62 % des cas
(Tableau V). Méme le diagnostic de tumeur maligne
invasive n’a pas dépassé 79 % aprés CPRE avec une
sensibilité basse de 55 %. D’autre part, le taux de sur-
vie était significativement plus élevé dans le groupe
des patients avec modifications dysplasiques par
comparaison a ceux porteurs d’une tumeur invasive.

TABLEAU IV
TUMEURS MUCINEUSES PAPILLAIRES
INTRACANALAIRES (TMPI) DU PANCREAS
Données cliniques et radiologiques
Etude rétrospective de la Mayo Clinic 1983-1994 sur 15 patients

9/15 TDiagnostic de pancréatite chronique avant celui de TMPI
' 14/15 | Tomodensitométrie anormale (dilatation diffuse, etc.)

10/15 | CPRE, anomale dans tous les cas

1 suintement mucineux
2 papilles saillantes
7 défauts de remplissage d’une dilatation canalaire

TABLEAU V

TUMEURS (TMPI) DU PANCREAS
Cancers invasifs
Mise en évidence préopératoire par tomodensitométrie (n = 25),
PRE (n = 29) et échoendoscopie (n = 21)

s e g Précision
Sensibilité Spécificité globale
CT 69 % 83 % 76 %
PRE 55 % 90 % 79 %
Echoendoscopie 78 % 75 % 76 %

La pancréatoscopie avec biopsie est aisément réali-
sable chez les patients en cas de dilatation de la voie
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Ampullopancreatic Carcinoma

The New TNM Classification in Gastroenterology (1997)

Figure 2
Figure 1 Tumeur papillaire polypoide ex-ulcérée. Aspect macroscopique (2 a),
Carcinome ampuilo-pancréatique démonstration histologique de la malignité aprés sphinctérotomie
Nouvelle classification TNM - 1997. tumorale endoscopique (2 b). Notez ta présence des cellules tumorales
. . a la base de la tumeur (remerciements au D" G. Hermann, PD, ...).
Ampullopancreatic carcinoma. . . )
The new TNM ciassification - 1997. Polypoid-exulcerated papillary tumor. Macroscopic appearance (2 a),

histological proof of malignancy following endoscopic tumor sphinctero-
tomy (2 b). Note that tumor cells were found at the base of the tumor
lesion (courtesy PD D" G. Herrmann, Senckenbergisches Institut fir
Pathologie, Universitatsklinik Frankfurt am Main, Germany).
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Figure 4

Diagnostic endoscopique chez un patient en ictére obstructif.
. La CPRE montre une dilatation des voies biliaires avec un petit
Figure 3 rétrécissement protubérant de la partie distale (4 a).

Minisonde ultrasonique intracanalaire pour expioration . Aspect endoscopique de l'orifice papillaire remanié (4 b).
des voies biliaires et pancréatiques, 20 Hz. Mise en évidence par échoendoscopie conventionnelle de la dilatation
. ) du canal pancréatique. Endosonographie endocanalaire montrant
intraductal uitrasound mini-probe for bile duct une formation polypoide rétrécissant la partie distale (4 e-g). Histologie :
and pancreatic duct, 20 Hz. hyperplasie polypoide lors de biopsies répétées.

Remerciements au D ...

Endoscopic diagnosis in a patient with obstructive jaundice. ERCP
showed dilated biliary duct with a small protuberant narrowing in the
distal part (4 a}. Endoscopic appearance of the aitered papillary orifice
(4 b). Conventional endosonography demonstrating the dilated
pancreatic duct (4 ¢, 4 d). Intraductal ultrasound showing a polypoid
lesion narrowing the distal part (4 e-g). Histology : polypoid hyperplasia
by repeated biopsies. Courtesy of Dr. H. Seifert, Med. Klinik I,
Gasgtroenterologie, Universitaisklinik Frankfurt am Main,
Germany for Fig. 3 + 4.

Figure 5

CPRE chez une patiente présentant une pancréatite modérée.
Petit rétrécissement de 3 mm du canal pancréatique prépapilliaire
avec dilatation suprasténotique (5 a). image pancréatoscopique d'une
petite tumeur polypoide (TMPI) responsable de la pancréatite (5 b).

ERP in a female patient with moderate pancreatitis. 3 mm smail filling
defect in the prepapillary pancreatic duct with prestenotic dilatation (5 a).
Pancreatoscopic picture of a small polypoid IPM tumor as the cause
of pancreatitis (5 b).
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pancréatique et de lésions intraluminales de petite
taille localisées dans la portion céphalo-pancréatique.
Le mini-endoscope permet le diagnostic le plus précis
avec un taux négligeable de complication. Toutes les
études disponibles concernant la pancréatoscopie
montrent un taux élevé de diagnostic de tumeurs
TMPI souvent & un stade non invasif chez les patients
présentant une dilatation pancréatique canalaire et
des structures endoluminales d’origine indéterminée.

La détection précoce des petites tumeurs pancréa-
tiques demeure jusqu’a présent un probléme non
résolu en raison de I’absence de cancer T1 sympto-
matique et de marqueur diagnostique des petits carci-
nomes. Toutefois pour un certain nombre de patients
avec modifications canalaires un programme dia-
gnostique plus étendu conduit & une détection plus
précoce des tumeurs TMPI non invasives avec un
excellent pronostic post chirurgical.
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Pancreatic cancer is one of the most aggressive
tumors in the gastrointestinal tract. 90 % of all cancers
are ductal adenocarcinomas, mainly located in the
pancreatic head. The incidence of this tumor is estima-
ted at 10/100 000 cases in the Western world.

Following the new TNM classification, a Tl cancer
is limited to 2 cm in parenchymatous organ without
extension to the surrounding duodenum and bile duct
(Fig. I).

Early symptoms of cancer are weight loss, abdomi-
nal discomfort, and painless obstructive jaundice,
when the distal bile duct is involved. Back pain is often
due to tumor involvement of the splanchnic plexus,
and is regarded as a sign of advanced disease. Sympto-
matic carcinoma usually indicates tumor extension to
the neighbouring organs and hence corresponds to the
12 - T3 stage with lymph node involvements, whereas
small pancreatic cancers are detected by sheer chance.

Ductal adenocarcinomas express antigens like CEA
and CA 19-9. Concerning pathological laboratory
data, Tsuchya et al. found elevated CA 19-9in 77 % of
51 patients with small pancreatic cancers (Table I).
Screening for pancreatic carcinoma by means of abdo-
minal ultrasound and serological tumor markers was
investigated by Homma et al. In a group of 4506
symptomatic persons (abdominal pain, jaundice) 85
patients were found to have pancreatic carcinoma, and
in only 28 curative resection was performed (Table I1).
Controversely, 73 patients with tumors of another ori-
gin than pancreas were detected in this trial. Among 10
162 asymptomatic persons 4 pancreatic carcinomas
were found as well as 4 further tumors. Only 1 patient
was operated for pancreatic cancer.
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TABLE I

SMALL PANCREATIC CANCERS
Pathological laboratory data

—

CEA 22 %
CA 19-9 77 % }
Amylase 37 % _
OGTT 61 %
TaBLE II
SCREENING OF PANCREATIC CARCINOMA
Ultrasound and/or tumor markers
Asymptomatic Symptomatic
persons persons
n=10162 n=4506
_— —
Further examinations 793 1584
Pancreatic carcinoma 4 85
Curative resection 1 28
Diagnostic of other tumors
than pancreatic 4 73

Leading symptoms : abdominal pain, jaundice.

Ki-ras mutations seemed to be a promising molecu-
lar marker for carcinoma of the pancreas, as more
than 90 % of pancreatic tumors have mutations on
codon 12 of the Ki-ras oncogenes. But Ki-ras muta-
tions were also found in precancerous mucinous
hyperplasia and in all stages of IPM tumors (ade-
noma, borderline carcinoma). So it became questio-
nable if Ki-ras mutations represent a good standard
for a correct diagnosis of pancreatic carcinoma.
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Actually, as clear symptoms and tumor markers are
completely lacking, early diagnosis of pancreatic carci-
noma seems to be an impossible mission.

Diagnostic imaging procedures in suspicion of pan-
creatic cancer include abdominal ultrasound, ERCP,
Endosonography as well as spiral CT-scan and
MRCP. No single ideal diagnostic imaging exists. But
endosonography seems to give the most accurate dia-
gnosis for local tumor extension even in blood vessels,
such as the portal vein demonstrating inoperable carci-
noma {Table I11).

TaAsLE II1

ENDOSONOGRAPHY IN TUMOR STAGING
OF THE PANCREAS

Accuracy (%)
n
EUS UsS CT
Tumor 85 99 76 84
Infiltration
of surrounding vessels 28 95 73 85

Correct diagnosis:
T-stage 93 %
N-stage 67 %

Papillary and ampullary carcinoma have a slightly
better prognosis. Tumor infiltration of the distal bile
duct leads to early symptoms like painless jaundice
and consequently to an early diagnostic procedure.
ERCP with duodenoscopy and biopsy is the diagnos-
tic method of choice. However, multiple biopsies often
have disappointing results, when the macroscopic
appearance of the tumor is suspicious to be malignant,
and histological specimen show benign adenoma with
dysplasia. Endoscopic tumor sphincterotomy of a
polypoid papillary lesion helps to ameliorate the histo-
logical results by taking biopsies from the sphinctero-
tomized tumor base (Fig. 2 a-b). Intraductal ultra-
sound (IDUS) is a fascinating diagnostic procedure
using a small through-the-scope mini-probe of 20 Hz
(Fig. 3). Small intraductal processes can be described
by this additional diagnostic procedure. IDUS mini-
probes provide more detailed information about focal
ampullary and intraluminal pancreatic and biliary
tumors than conventional endosonography alone
(Fig. 4 a-g).

Some patients have clinical signs of moderate pan-
creatitis with slight abdominal tenderness and dilated
pancreatic duct in ERCP and ultrasound. Typical fea-
tures of nodular tumor growth are lacking, but locali-
zed intraductal changes can be found. Pancreatoscopy
can help to detect mucin producing tumors at an ear-
lier stage with excellent prognosis following surgery
(Fig. 5 a-b).

IPMT (intraductal papillary mucinous tumors) can
be diagnosed easily by the mucous producing papilla.
But in most cases the main and second papilla are nor-
mal, and ductular dilatation with intraluminal struc-
tures is often misdiagnosed as chronic pancreatitis. In
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a retrospective study of the Mayo Clinic 9 of
15 patients with IPM tumors were falsely believed to
have chronic pancreatitis. Preoperative ERCP was
abnormal in 10/15, but only 1 patient had the classic
mucin oozing papilla (Tab. IV).

TAaBLE [V

INTRADUCTAL PAPILLARY MUCINOUS
TUMORS (IPMT) OF THE PANCREAS
Clinical and radiographic features
Retrospective study of the Mayo Clinic 1983-1994 in 15 patients

| 9/15 | Chronic pancreatitis before the diagnosis of IPMT
14/15 | Abnormal CT-scan (diffuse dilatation, etc.)

10/15 | ERCP, abnormal in all
1 mucin oozing papilla

2 prominent papilla
7 filling defects in the dilated duct

Cellier et al. demonstrate the problem of preopera-
tive accuracy of IPM tumors with a correctly estimated
diagnosis by CT-scan and EUS in only 67 %/62 %
(Table V). Even the preoperative diagnostic accuracy
of invasive malignancy was not more than 79 % by
means of ERCP with a low sensitivity of 55 %. On the
other hand the recurrence free survival was signifi-
cantly higher in the group of patients with dysplastic
changes compared to those with invasive tumor.

TABLE V

1PM TUMORS OF THE PANCREAS
Invasive malignancy
Preoperative assessment by CT (n = 25),
ERP (n = 29) and EUS (n = 21)

Sensitivity Specificity a?cvfrr:cuy
P 69 % 83% 76 %
ERP 55 % 0% | 9%
LEUS 78 % 75 % 76 %

Pancreatoscopy with biopsy is easy to perform in
patients with dilatation of the pancreatic duct and
small intraluminal lesions in the pancreatic head.
Mini-endoscopy allows the most accurate diagnosis
with a negligible complication rate. All available stu-
dies concerning pancreatoscopy show a high rate of
diagnosed IPM tumors often in a non-invasive stage in
patients with pancreatic duct dilatation and intralumi-
nal structures of unclear origin.

Early detection of small pancreatic cancer still
remains an unsolved problem as the symptomatic T1
cancers do not exist and no diagnostic marker for
small carcinoma is available. But for a certain number
of patients with ductal changes a more extensive dia-
gnosic programme can lead to earlier detection of a
non-invasive IPM tumor with an excellent prognosis
following resective surgery.
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