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Early diagnosis of pancreatic cancer. Impossible mission 

Le cancer  pancrdat ique  est une des 16sions tumo- 
rales les plus agressives du tractus gastro-intestinal. 
90 % de ces tumeurs  sont des ad6nocarcinomes cana- 
lakes, pr incipalement  localis6s dans la partie c6pha- 
lique. L ' i nc idence  de ce t te  t u m e u r  est 6valu6e 
10/100 000 cas dans les pays occidentaux. 

Selon la classification TNM, un cancer T1 est une 
16sion parenchymateuse  de diam~tre infdrieur ~ 2 cm 
n 'envahissant  pas les s tructures voisines, duoddnum 
et voies biliaires (Fig. 1). 

Les premiers  sympt6mes sont une per te  de poids, 
des troubles abdominaux  et un ict6re obstructif indo- 
lore survenant  lorsque la voie biliaire est concern4e. 
La douleur  postdrieure exprime souvent l 'envahisse- 
ment  tumoral  du plexus splanchnique et est consid6- 
rde c o m m e  un signe de s tade tumora l  avanc6. Les 
cancers  symptomat iques  t6moignent  souvent  d 'une  
extension tumora le  aux organes voisins et par cons& 
quent  correspondent /~  des statics T2 - T3 avec enva- 
hissement ganglionnaire lymphatique tandis que c'est 
par  un coup de chance  q u ' u n e  pe t i te  t umeur  est 
ddtect6e. 

Les  a d 6 n o c a r c i n o m e s  canala i res  expr imen t  des 
ant ig6nes tels que  C E A  et CA 19.9. En  ce qui 
concerne les donndes des examens biologiques, Tsu- 
chya et al. ont observ6 une 616vation du CA 19.9 chez 
77 % d 'une  s6rie de 51 pat ients  por teurs  de peti tes 
tumeurs  pancr4at iques (Tableau I). Le ddpistage du 
carcinome pancr6at ique par  ul t rasonographie abdo- 
mina le  et m a r q u e u r s  s6rologiques  t u m o r a u x  a 6t6 
6valu6 par  H o m m a  et al. Darts un g roupe  de 
4506 pat ients  s y m p t o m a t i q u e s  (douleurs  abdomi-  
hales, ict6re), 85 patients prdsentaient  un carcinome 
pancrdat ique et seulement  28 d 'entre  eux ont  b6n6fi- 
ci6 d ' une  r6sec t ion  cura t ive  (Tab leau  II). En  
revanche,  73 pat ients  por teurs  de ldsions tumorales  

autres que pancr6at iques ont  6t6 d4celds au cours de 
ce t te  invest igat ion.  Sur 10 162 sujets a sy m p toma-  
tiques, 4 ca rc inomes  pancr6a t iques  ont  4t6 d6cou-  
verts ainsi que 4 autres tumeurs.  Un seul pat ient  a pu 
atre op6r6 pour  cancer  du pancrdas. 

TABLEAU I 

PETITS  C A N C E R S  D U  PANCRI~AS 
D o n n 6 e s  des e x a m e n s  de laboratoire 

C E A  22 % n = 31 

C A  19-9 77 % n = 5 1  

Amyla se  37 % n = 93 

O G T T  6 1 %  n = 79 

TABLEAU II 

D I ~ P I S T A G E  DES  C A N C E R S  D U  PANCRI~AS 
Ul t r a son  et /ou m a r q u e u r s  t umoraux  

Sujets Sujets 
asymptomatiques symptomatiques 

n = 10162 n = 4 506 

Investigations ult6rieures 793 1584 

Carcinome du pancrdas 4 85 

- ~ s e c t i o n  curative 1 28 

Diagnostic d'autres tumeurs 
non pancr6atiques 4 73 

Symptomes 4vocateurs : douleur abdominale, ict~re. 

Les muta t ions  Ki-ras semblent  ~tre un m a r q u e u r  
moldculaire p r o m e t t e u r  dans le diagnostic de carci- 
nome du pancr6as, puisque plus de 90 % des tumeurs  
pancr6a t iques  d 6 m o n t r e n t  des muta t ions  du codon  
12 d 'oncogbnes  Ki-ras. Mais les mutat ions  Ki-ras se 
rencont rent  dgalement  dans l 'hyperplasie mucineuse 
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pr6canc6reuse et darts tousles stades de tumeurs IPM 
(ad6nome, carcinome limite). Des lors, la valeur des 
mutations Ki-ras en tant que standard du diagnostic 
correct de cancer du pancr6as devient douteuse. 

Actuellement,  en l 'absence quasi complete de 
sympt6mes 6vocateurs et de marqueurs tumoraux, le 
diagnostic pr6coce de cancer du pancr6as se pr4sente 
comme une mission impossible. 

Les techniques d'imagerie diagnostique utilis6es en 
cas de suspicion de cancer du pancr6as comportent 
l 'ultrasonographie abdominale,  la CPRE, l'6cho- 
endoscopie ainsi que le scanner h61icoidal et la r6so- 
nance magn6tique. Aucune m6thode d'imagerie ne 
d6tient la palme de la technique id4ale. Toutefois, 
l'6cho-endoscopie semble la technique la plus pr6cise 
dans l'6valuation de l'extension tumorale y compris 
aux vaisseaux voisins, telle la veine porte, ce qui signi- 
fie l'inop6rabilit6 du carcinome (Tableau III). 

TABLEAU III  

I~CHOENDOSCOPIE ET STADIFICATION 
T U M O R A L E  PANCRt~ATIQUE 

n 

Tumeurs 85 

Infiltration des vaisseaux 
voisir~s 28 

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

Pr6cision (%) 

Echo- Ultra- Tomodensi- 
endoscopie sonographie tom6.trie 

99 76 84 

95 73 85 

Les carcinomes papillaires et ampullaires ont un 
pronostic relativement meilleur. L'infiltration tumo- 
rale de la partie intrapapillaire de la voie biliaire 
ddtermine les sympt6mes pr6coces tels que l'ictere 
r6tentionnel indolore et conduit par cons4quent hun  
diagnostic pr6coce. La CPRE avec duod6noscopie et 
biopsie constitue la m6thode diagnostique de choix. 
Toutefois, les biopsies multiples donnent des r6sul- 
tats d6cevants et un aspect macroscopique tout h fait 
6vocateur d 'une 14sion maligne contraste avec 
l 'image histologique montrant  un ad6nome b6nin 
avec dysplasie. La sphinct6rotomie endoscopique 
d'une tumeur papillaire polypoi'de amdliore la contri- 
bution de l'histologie aprhs prdlevement de biopsies 
la base de la tumeur sphinctdrotomis4e (Fig 2 a-b). 
L'ul trasonographie intracanalaire (USIC) est une 
m6thode de diagnostic s6duisante qui utilise une 
minisonde trans-endoscopique de 20 Hz (Fig. 3). De 
petites formations intracanalaires peuvent 6tre obser- 
v6es grace h cet artifice diagnostique suppl6mentaire. 
Les sondes USIC donnent des informations suppl4- 
mentaires au sujet des tumeurs intracanalaires pan- 
cr6atiques et biliaires que l'6cho-endoscopie conven- 
tionnelle seule ne peut fournir (Fig. 4 a-g). 

Certains patients pr6sentent des signes cliniques de 
pancr6atite mod6r4e associ4e h une 14gere sensibilit6 

abdominale et des voles pancr6atiques dilatdes h la 
CPRE et h l'ultrasonographie trans-abdominale. Des 
images typiques de formations tumorales nodulaires 
font d6faut et aucune modification intracanalaire 
localisde n'est observde. La pancrdatoscopie peut 
contribuer h la ddtection au stade prdcoce de tumeurs 
mucino-productrices qui ont un excellent pronos- 
tique post chirurgical (Fig. 5 a-b). 

Les tumeurs intracanalaires papillaires mucineuses 
(TMPI) peuvent 6tre diagnostiqu6es aisdment par la 
prdsence de mucus au niveau de la papille. Mais darts 
la majorit6 des cas, les papilles principale et secon- 
daire sont normales et la dilatation canalaire avec 
structure endoluminale conduit souvent au diagnostic 
erron6 de pancrdatite chronique. Darts une 6tude 
r6trospective de la Mayo Clinic, chez 15 patients por- 
teurs de tumeurs TMPI, 9 furent faussement interpr6- 
t6es comme des pancrdatites chroniques. La CPRE 
prdop6ratoire montrait des anomalies dans 10 cas sur 
15, mais un seul patient pr6sentait le suintement clas- 
sique de mucus au niveau de la papille (Tableau IV). 

Cellier et al. ont 6tabli que le diagnostic pr6opdra- 
toire prdcis de tumeur TMPI avait 6t6 correctement 
pos6 par tomodensi tom6trie  et ultrasonographie 
trans-abdominale darts seulement 67 %/62 % des cas 
(Tableau V). Meme le diagnostic de tumeur maligne 
invasive n'a pas ddpass6 79 % apr6s CPRE avec une 
sensibilit6 basse de 55 %. D'autre part, le taux de sur- 
vie 6tait significativement plus 61ev6 darts le groupe 
des patients avec modifications dysptasiques par 
comparaison 5 ceux porteurs d'une tumeur invasive. 

TABLEAU IV 

TUMEURS MUCINEUSES PAPILLAIRES 
INTRACANALAIRES (TMPI) DU PANCREAS 

Donn6es eliniques et radiologiques 
Etude r6trospective de la Mayo Clinic 1983-1994 sur 15 patients 

~ Diagnostic de paner6atite chronique avant celui de TMPI 

~ Tomodensitom4trie anormale (dilatation diffuse, etc.) 

i 
0/15 CPRE, anomale dans tousles cas 

1 suintement mucineux 
2 papilles saillantes 
7 d6fauts de remplissage d'une dilatation canalaire 

TABLEAU V 

TUMEURS (TMPI) DU PANCRI~AS 
Cancers invasifs 

Mise en 6vidence pr4op6ratoire par tomodensitom6trie (n = 25), 
PRE (n = 29) et 6choendoscopie (n = 21) 

Sensibilit6 Sp6cificitd Prdcision 
globale 

CT 69 % 83 % 76 % 

PRE 55 % 90 % 79 % 

Echoendoscopie " 78 % 75 % 76 % 

La pancr6atoscopie avec biopsie est ais6ment r6ali- 
sable chez les patients en cas de dilatation de la voie 
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Figure 1 
Carcinome ampuilo-pancr6atique 

Nouvelle classification TNM - 1997. 
Ampuilopancreatic carcinoma. 

The new TNM classification - 1997. 

Figure 2 
Tumeur papiilaire polypdfde ex-ulceree. Aspect macroscopique (2 a), 

demonstration histologique de la malignite apres sphincterotomie 
tumorale endoscopique (2 b). Notez la presence des cellules tumorales 

& la base de la tumeur (remerciements au D r G. Hermann, PD, ...). 
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 r G. Herrmann, Senckenbergisches Institut for 

Pathologie, Universit&tsklinik Frankfurt am Main, Germany). 

a, lc 

Figure 3 
Minisonde ultrasonique intracanalaire pour exploration 

des voles biliaires et pancreatiques, 20 Hz. 
Intraductal ultrasound mini-probe for bite duct 

and pancreatic duct, 20 Hz. 

Figure 4 
Diagnostic endoscopique chez un patient en ictere obstructif. 

La CPRE montre une dilatation des voles biliaires avec un petit 
retrecissement protuberant de la pattie distale (4 a). 

Aspect endoscopique de l'orifice papillaire remanie (4 b). 
Mise en evidence par echoendoscopie conventionnelie de la dilatation 

du canal pancreatique. Endosonographie endocanalaire montrant 
une formation polypo'(de retrecissant la pattie distaie (4 e-g). Histologie : 

hyperplasie polypd(de iors de biopsies rep6tees. 
Remerciements au D r . . .  

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 altered papillary orifice 
(4 b). Conventional endosonography demonstrating the dilated 

pancreatic duct (4 c, 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 II, 
Ga~troenterologie, Universit&tsklinik Frankfurt am Main, 

Germany for Fig. 3 + 4. 

e~ f~ 

Figure 5 
CPRE chez une patiente presentant une pancreatite moderee. 

Petit retrecissement de 3 mm du canal pancreatique prepapilliaire 
avec dilatation suprastenotique (5 a). image pancreatoscopique d'une 

petite tumeur pelypofde (TMPI) responsable de la pancreatite (5 b). 
ERP in a female patient with moderate pancreatitis. 3 mm small 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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pancreatique et de lesions intraluminales de petite 
taille localisees dans la portion cephalo-pancreatique. 
Le mini-endoscope permet le diagnostic le plus precis 
avec un taux negligeable de complication. Toutes les 
etudes disponibles concernant  la pancreatoscopie 
montrent  un taux 61eve de diagnostic de tumeurs 
TMPI souvent hun  stade non invasif chez les patients 
presentant une dilatation pancreatique canalaire et 
des structures endoluminales d'origine ind6terminee. 

La detection precoce des petites tumeurs pancrea- 
tiques demeure  jusqu'~ present  un probleme non 
resolu en raison de l 'absence de cancer T1 sympto- 
matique et de marqueur diagnostique des petits carci- 
homes. Toutefois pour un certain nombre de patients 
avec modifications canalaires un programme dia- 
gnostique plus 6tendu conduit ~ une detection plus 
precoce des tumeurs  TMPI non invasives avec un 
excellent pronostic post chirurgical. 
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Pancreatic cancer is one o f  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 T1 cancer 
is limited to 2 cm in parenchymatous organ without 
extension to the surrounding duodenum and bile duct 
(Fig. 1). 

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 o f  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 
T2 - 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 19-9 in 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 II). 
Controversely, 73 patients with tumors of  another ori- 
gin than pancreas were detected in this trial. Among 10 
162 asymptornatic persons 4 pancreatic carcinomas 
were found as well as 4 further tumors. Only 1 patient 
was operated for pancreatic cancer. 

TABLE 1 

SMALL PANCREATIC CANCERS 
Pathological laboratory data 

CEA 22 % n --- 31 

CA 19-9 77 % n=51 

Amylase 37 % n = 93 

OGTT 61% n = 79 

TABLE II 

SCREENING OF PANCREATIC C A R C I N O M A  
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 o f  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 o f  IPM tumors (ade- 
noma, borderline carcinoma). So it became questio- 
nable i f  Ki-ras mutations represent a good standard 
for a correct diagnosis o f  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 III). 

TABLE III 
ENDOSONOGRAPHY IN TUMOR STAGING 

OF THE PANCREAS 

n 

Tumor 85 

Infiltration 
of surrounding vessels 28 

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

Accuracy (%) 

EUS US CT 

99 76 84 

95 73 

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 (ID US) 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. 1DUS 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 o f  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 

a retrospective study o f  the Mayo Clinic 9 o f  
15patients 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). 

TABLE IV 
INTRADUCTAL PAPILLARY MUCINOUS 

TUMORS (IPMT) OF THE PANCREAS 
Clinical and radiographic features 

Retros 9ective study of the Mayo Clinic 1983-1994 in 15 patients 

~ 1 5  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 lPM 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 
IPM TUMORS OF THE PANCREAS 

Invasive malignancy 
Preoperative assessment by CT (n = 25), 

ERP (n = 29) and EUS (n = 21) 

C•T Sensitivity t Specificity Overall accuracy 

69 % 83 % 76 % 
. . . . . . . .  o . . . . . .  o - - - -  7~o~ - - -  .ERP . _ 55 ~o 9 0 5 _  ~ . . . . . . . .  

[ E u s  t 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 o f  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 
o f  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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