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La pancreatite auto-immune (PAI) est une forme rare de maladie
pancreatique chronique inflammatoire (1) qui est de plus en plus frequemment
diagnostiquée dans le monde entier. Reconnue sous le terme de « pancreéatite
sclérosante », « pancréatite chronique destructrice des canaux », ou « sclérose

inflammatoire chronique du pancreéas » (2).

Sa pathogeénie ou physiopathologie précise reste inconnue. Des mécanismes

auto-immuns seraient impliqués (3).

La PAI présente plusieurs caractéristiques cliniques, sérologiques,
morphologiques et histologiques (4,5), et on distingue deux phénotypes: la PAI
de type | et la PAI de type 11 (6).

La PAIl de type | fait référence a la pancréatite sclérosante
lymphoplasmocytaire (PSLP) qui est tres fréequente en Asie (7). Elle se
caractérise histologiquement par un infiltrat lymphoplasmocytaire, une fibrose et
une vascularite oblitérante (8)(9), et se distingue par un taux élevé
d'immunoglobuline (Ig) G4 dans le sérum qui, associé a des lésions extra-
pancreatiques, entre dans le cadre d’une maladie systémique liée aux 1gG4
(IgG4-RD)(10). La maladie a 1gG4 affecte presque tous les systémes d'organes,
y compris le foie, les voies biliaires, les reins, le péritoine et le rétropéritoine, les

glandes salivaires et lacrymales et les structures vasculaires (11).

La PAI de type Il n'est pas liée aux 1gG4 et est un trouble spécifique du
pancreas (1). Elle fait référence a la pancréatite chronique idiopathique centro-
canalaire (PICC) typiquement observée chez les jeunes patients en Europe et
aux Etats-Unis, dont la particularité est la présence de lésions épithéliales
granulocytaires a I’histologie (7). Elle est fortement associée aux maladies

inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), et n’a pas de marqueur



serologique spécifique. Moins connue que le premier type, la PAI de type I
comporte généralement un pronostic plus défavorable et une plus grande gravité

de la maladie (7).

Nous nous intéresserons dans ce travail a la PAI de type | retrouvée chez
nos patients et a la cholangite dysimmunitaire qui toutes deux entrent dans le

cadre de la maladie a 1gG4.

La présentation la plus courante de la PAI est celle d'un ictere obstructif et
d'une hypertrophie du pancréas (12,13). Elle imite étroitement le cancer du
pancreas lors de sa présentation initiale. Les deux maladies se présentent avec
un ictere obstructif et/ou une masse pancréatique. La distinction est souvent
difficile. Les données de grandes séries rétrospectives suggerent que 2 a 5% des
patients subissant une résection pancréatigue pour un cancer pancréeatique
présumé sont atteints de PAI (14-16). Il n'est pas surprenant que certaines des
premieres données sur la PAI proviennent de patients qui ont subi une résection
pancreatique pour un cancer pancréatiqgue présumé. Récemment, I'enthousiasme
suscité par le diagnostic de PAI a conduit a l'utilisation de corticoides pour
traiter les patients qui finissent par avoir un cancer du pancréas. Le prix a payer

pour un mauvais diagnostic de PAI est donc souvent lourd (17).

L’objectif de notre travail est de souligner I’exercice difficile auquel est
confronté le clinicien afin de différencier ces deux pathologies en raison de leurs

implications thérapeutiques et pronostiques tres différentes.

Nous rapportons 6 cas d’authentiques pancréatites et cholangites
dysimmunitaires colligés a I’Unité de Gastroenterologie et Endoscopie Digestive

de I’Institut National d’Oncologie de Rabat.
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I. Historique

En 1961, Sarles et ses collaborateurs (18) ont d'abord signalé un type
spécifigue de pancreéatite sous la forme d'une sclérose inflammatoire chronique
du pancréas présentant une hypergammaglobulinémie et une infiltration
lymphocytaire marquée histologiqguement. Puis, en 1978, Nakano et ses
collaborateurs (19) ont decrit le premier cas de ce type entierement traité par des
corticostéroides.

En 2001, des chercheurs japonais ont signalé la relation entre la pancréatite
sclérosante™ et les concentrations sériques élevees d'lgG4 (10).

En 2003, dautres chercheurs japonais ont reconnu que les résultats
histopathologiques caractéristiques de la pancréatite sclérosante (c'est-a-dire la
PAI de type I dans le langage courant) pouvaient également étre trouvés dans les
organes extrapancreatiques tels que les glandes sous-mandibulaires et les
poumons (20,21).

Fondé en 2010, un nouveau concept a vu le jour en se basant sur les
données anatomopathologiques (22-24), permettant de classer la PAI en deux
types, PAl de type | étiquett comme pancréatite sclérosante
lymphoplasmocytaire (PSLP) (25) et PAI de type Il étiqueté comme pancreatite
idiopathique centro-canalaire (PICC) (26).

Finalement, c’est en 2012, que la dénomination “lgG4-related disease”
(1gG4-RD), maladie a 1gG4, a été reprise par le 1% consensus international sur
cette maladie systémique (27), liant les 1gG4, la PAI et les lésions extra-
pancréatiques associées (20,28). Elle a été reconnue comme une affection a
médiation immunitaire multiorganique dont la PAI de type | s’avere étre une

complication majeure (29).



Il. Epidémiologie

La PAI est une affection qui est rare méme si les évaluations précises de
son incidence et de sa prévalence dans la population géenérale restent largement

inconnues (30).

La majorité des cas de PAI ont été rapportés d’Extréme-Orient (Japon,
Corée). En Occident, la maladie est trop souvent découverte sur une piece de
résection pour suspicion d’adénocarcinome de pancréas (31). En effet, Zamboni
et Al rapportent plus de 26% des résections (22). Dans des series japonaises,
coréennes et italiennes de pancréatite chronique, la PAI représenterait 5-10%
des cas et 11% dans une série américaine (32). Enfin, jusqu’a 40% des
pancreatites idiopathiques présenteraient des signes cliniques ou biochimiques

compatibles avec une PAI (33).

La PAI est plus frequente chez les hommes (2), et atteint dans plus des

deux tiers des cas des sujets de la septieme décennie (31).

L’épidémiologie de la PAI de type | est mieux connue au Japon. Elle

représente 96 % des cas de PAI au Japon et au moins 80 % en Occident (34).

La prévalence des IgG4-RD a été estimée a 7,7/100 000 individus (18). La
fréquence du PAI parmi les cas d'lgG4-RD était de 60 % (35)

Le ratio hommes/femmes était de 2,94. L'age moyen était de 68,1 et lI'age

moyen au moment du diagnostic de 64,8 (6).

Malgré que la PAI est considérée comme une pathologie d’adulte, des cas

pédiatrigues ont également été decrits (31).



I11. Physiopathologie

La maladie a 1gG4 est une entité fibro-inflammatoire caractérisée par une
infiltration lymphoplasmocytaire, parfois éosinophile, une fibrose tres
particuliere dite « storiform » (arciforme) et une phlébite oblitérante. La
connaissance de la physiopathologie a beaucoup évolué au cours des derniéres
années grace a I’étude des populations lymphocytaires dans les tissus et le sang.
Les lymphocytes TH2 et les Treg qui étaient au 1* plan sont supplantés par les
lymphocytes T CD4+ cytotoxiques GMZA+ et les plasmablastes (formes jeunes
des plasmocytes). Les lymphocytes T CD4+ cytotoxiques qui expriment les
SLAMF 7, le granzymes A, I’interferon gamma, I’interleukine 1 béta et le TGF
béta 1 predominent dans I’infiltrat (36). lls participent a la constitution des

lésions tissulaires et de la fibrose (37) (Figure 3).

L’infiltrat plasmocytaire comporte des plasmocytes exprimant 1gG4 et des

| hi . .
plasmablastes CD19 o CD20-, CD38 ', CD27+. Les plasmablastes interagissent
avec les cellules T cytotoxiques et participent a I’entretien de la réponse
immunitaire. Ils sont également retrouvés dans le sang a un taux d’autant plus

élevé que la maladie est active et diminuent lors du traitement (34).

La réaction immunitaire est probablement favorisée par un terrain
génétique prédisposant en réponse a un « signal danger ». L’origine du « signal
danger » n’a pas été mise en evidence. L’hypothese de lésions induites par un
germe intestinal ou la modification du microbiote intestinal est évoqueée. Le role
d’Helicobacter pylori n’a pas étée confirmé. Le rble d’une protéine de la

membrane externe d’Escherichia Coli est suspecté (34).



En ce qui concerne I’hypocomplémentémie observée parfois comme au
cours d’autres maladies auto-immunes, elle n’est pas liée a la présence des 1gG4
qui n’ont pas la capacité de se fixer sur les cellules NK par leur fragment Fc ni
d’activer le complément mais probablement a la présence d’autres IgG (1 et 2)

qui sont associées a la présence des 1gG4.

Quoi qu’il en soit, les 1gG4 n’ont aucune activité d’auto-anticorps et
probablement aucun rdle dans la constitution des lésions observées dans cette
maladie (34).

Macrophage activation TGF-p1
/ 1By Yanzyme A/B

Perforin
> 3
Plasma)
cell ‘ ‘

IgG4 production

Apoptosis

Figure 1 : Schéma simplifié de la physiopathogénie de la PAI de type | (34)



IVV. Anatomopathologie

Sur le plan histologique, c’est une pancréatite chronique inflammatoire avec

des criteres precis qui doivent tous étre observés pour affirmer le diagnostic (38).

La pancréatite sclérosante lymphoplasmocytaire (PSLP) a 3
caractéristiqgues  histologiques  essentielles  (26,39) : un infiltrat
lymphoplasmocytaire entourant de petits canaux pancréatiques interlobulaires
qui ne détruit pas I'épithélium canalaire pancréatique (Figure 2) ; une fibrose
tourbillonnaire, storiforme, centrée autour des canaux et des veines (Figure 3)
mélange a des cellules inflammatoires et plus importante dans le tissu adipeux
péripancréatique, et une phlébite oblitérante, par le processus inflammatoire
dans laquelle I'infiltrat entoure et oblitére les veines pancréatiques (40) (Figure
4). Les changements destructifs dans les canaux et les acini causés par les
granulocytes infiltrés sont typiguement absents (40). Les éosinophiles sont

souvent présents et parfois nombreux, mais les neutrophiles sont absents (24).

L'immunohistochimie révele une abondance (110 cellules/champ de haute
puissance) de cellules lgG4-positives (9,41) (Figure 5), retrouvé dans un
contexte d’élévation serique des 1gG4 dans plus de 75 % des cas (22,42). Ceci
suggere que seule la PAI de type | est la manifestation pancréatique d'une

maladie systemique liée aux 1gG4 (24).

La Société Japonaise de Pancréatologie a rajouté un critere mineur qui peut
remplacer I’abondance de cellules marquées aux 1gG4 : c’est le rapport cellules

marquées par les 1gG4 / cellules marquées par les 1gG supérieur a 40 % (34).



Figure 2 : Vue a faible puissance montrant un infiltrat lymphoplasmocytaire périductal
(40)

(Cercle), une fibrose storiforme avec stroma cellulaire inflammatoire et une phlébite

oblitérante (fleche). Notez I'épithélium canalaire intact, sans inflammation.

Figure 3 : Fibrose storiforme (40)

Montrant de délicates bandes courtes de collagéne s'entrelacant au hasard dans toutes les
directions et se mélant aux cellules inflammatoires ainsi qu'aux fibroblastes.
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Figure 4 : Phlébite oblitérante (ovale). (40)

Infiltration inflammatoire péri et intraveineuse dense avec fibrose détruisant I'endothelium
et oblitérant la lumiere. Notez que I'artére voisine (fleche) est épargnée.

Figure 5 : L'immunomarquage des 1gG4 dans la PSLP (40)

Montre une augmentation marquée (130/champ de haute puissance) de I'infiltration des
plasmocytes 1gG4+ périductaux.
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La rentabilité et la faisabilité des prélevements de tissu pancréatique au
cours des échoendoscopies par ponction-aspiration ou biopsies sont encore un

sujet tres débattu.

Les lésions histologiques de pancréatites ont le plus souvent une
distribution hétérogéne et la probabilité de trouver des lésions spécifiques ou un
infiltrat lymphoplasmocytaire sur une biopsie de petite taille est faible (43).
Malgré un taux de succes élevé des biopsies (44), la possibilité d’effectuer de
telles techniques n’est pas encore une pratique accessible dans tous les centres
de gastroentérologie (45).

Les analyses cytolologiques aprés ponction-aspiration ne permettent pas de
porter le diagnostic de PAI avec une bonne rentabilité et leur taux de succes est
faible par rapport aux biopsies (46). La cytologie ne permet pas de diagnostiquer
des lésions de fibrose, de veinulite oblitérative et la probabilité d’obtenir un
infiltrat lymphoplasmocytaire est faible (43).

12



V. Diagnostic

1. Clinique :

La clinique est tres variée, allant de manifestations liées a I’atteinte de la glande
pancréatique telles que I’ictére, le diabéte, I’insuffisance pancréatique exocrine ;
jusgu’aux manifestations liées a une atteinte extra-pancréatique, présentes dans plus

de 60% des cas et entrant dans le cadre de la maladie a 1gG4 (43).

Le mode de révélation le plus fréquent dans la PAI de type | est I’ictere nu
choléstatique, avec ou sans masse pancreatique (38), retrouvé dans 65% des cas
(34). Il est lié dans la plupart des cas a une cholangite sclérosante a 1gG4. Celle-
ci peut toucher exclusivement la voie biliaire principale distale mais est parfois
diffuse extra et intra-hepatique (34).

Un diabete sucré a souvent été observeé, la majorité étant de type 2 (47,48),
c’est a dire insulino-réquérant, et ce dans 20 % des cas (49). Il précede le
diagnostic de PAI dans 1/3 des cas, est synchrone une fois sur deux et apparait

sous corticothérapie dans 15 % des cas (34).

L’insuffisance pancréatique exocrine, definie comme une élastase fecale
<100 ug/g et/ou une stéatorrhee détectable cliniqguement (50), est plus rare que dans
la pancréatite chronique calcifiante. Elle est estimée a 40 %. En cas de « vieille » PAI
de type | (présence de calcifications intra-parenchymateuses ou de calculs intra-

canalaires dans 7 % des cas), elle est retrouvée dans 60 % des cas (51).

Plus rarement, la maladie se revele par crises de pancréatites graves
différentes de la pancréatite aigué classique (52) ou par des douleurs
pancréatiques chroniques invalidantes qui ne cedent qu’a la morphine (34). La

pancreatite aigué a eté diagnostiquée en présence de deux des trois criteres
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suivants : douleur abdominale, lipase sérique > 3 fois la limite supérieure de la

normale, imagerie suggerant une pancréatite aigue.

Un amaigrissement est parfois observé, lié a I’insuffisance pancréatique
exocrine et/ou au diabéte présent dans 65 % des cas (34). Une altération de I’état

géneral est possible mimant un processus neoplasique (53-56).

La maladie peut aussi rester asymptomatique pendant plusieurs années et

sera donc de découverte fortuite a I’imagerie dans 15% des cas (34).

La maladie a 1gG4 est une affection a mediation immunitaire multiorganes
(29) dont la pancréatite auto-immune de type | est la localisation la plus
fréquente (80 % des cas) mais d’autres localisations peuvent lui étre associées de
maniére synchrone ou métachrone (34). Ces atteintes sont liées a I’élévation
sérigue des immunoglobulines en général et des 1gG4 en particulier. Tous les
organes atteints ont les mémes caractéristiques histologiques et immuno-

histochimiques (52), Par ordre de fréquence, on peut observer :
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Tableau 1 : Organes affectés par les 1IgG4-RD (11)

Organes Caractéristiques cliniques et pathologiques Incidences (en %)
Pancréas Pancréatite sclérosante lymphoplasmocytaire 40 — 60
(PAI de type I)
Canal biliaire Cholangite sclérosante 20 - 40
Vésicule biliaire Cholécystite sclérosante acalculée
Foie Cholangite sclérosante, pseudotumeur 5
inflammatoire, hépatite lobulaire
Colon Colite ulcéreuse 5 pour le type |

15 — 30 pour le type Il

Rein et Uretére

Néphrite tubulointerstitielle, Glomérulopathie
membranaire, Pseudotumeur inflammatoire

10-30

Rétropéritoine et

Mésentere Fibrose rétropéritonéale, Mésentérite sclérosante | 10 — 20
La prostate Prostatite
?gf,:f-g;e nerveux Hypophysitis, Pachyméningite sclérosante
Glandes lacrymales et Dacryoadénite sclérosante chronique, 20— 30
Orbite Pseudotumorale inflammatoire
o Sialadénite sclérosante chronique (tumeur de
Glandes salivaires Kuttner), Maladie de Mikulicz 40-50
Thyroide Thyroidite de Riedel
Poumon Eseudqt_umeur inflammatoire, Pneumonie 10 — 30
interstitielle
Systéme
cardiovasculaire et Periaortitis, Anévrisme de l'aorte abdominale 2-10
Aorte
Médiastin Médiastinite sclérosante
Sein Mastite sclérosante
Ganglion lymphatigue Lymphadénopathie avec ou sans caractéristiques 25 _ 60

similaires & la maladie de Castleman

e Maladies associées: rarement présentes mais elles facilitent le

diagnostic

La PAI peut étre associée a d’autres maladies auto-immunes dont la

fréquence est diversement appréciée (2). Parmi les associations, deux doivent

étre particulierement connues.
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- Cholangite Dysimmunitaire

Au cours de la PAI, une cholestase est souvent présente. Elle peut étre due
a une simple compression de la voie biliaire principale (VBP) par une atteinte
pancréatique céphalique (2). Plus frequemment, elle est due a une atteinte
spécifigue et inflammatoire de la VBP et/ou des voies biliaires intra-hépatiques
(VBIH) (57-63).

La cholangite sclérosante liee aux 1gG4 (CS-1gG4), ou cholangiopathie
auto-immune est un type de cholangite sclerosante (CS) liée a des niveaux

élevés d'lgG4 sériques en raison de mécanismes inconnus (64).

La CS-1gG4 est inclue dans la catégorie des 1gG4-RD (65) avec atteinte
simultanée de plusieurs organes. Le pancréas étant le premier organe atteint, il
est rapporté que la CS-1gG4 est associés a la PAI dans 90% des cas (66).

Inversement, la CS-1gG4 est observée chez 39 % des patients atteints de PAI de
type | (67).
Cependant, certains cas de CS-1gG4 n'impliquent pas d'autres organes (64):

c’est la CS-1gG4 isolée, retrouvee dans environ 10% des cas (68).

Son diagnostic nécessite une combinaison de criteres d'imagerie biliaire, de
serologique, d’histopathologie et de concomitance avec une maladie liée aux
1gG4 (69).

La CS-1gG4 ressemble souvent a une tumeur biliaire maligne et a d'autres
cholangiopathies sclérosantes (66).

Les résultats anatomopathologiques associés aux CS-1gG4 sont distincts et
permettent de poser un diagnostic précis (70-72). Comme les autres maladies
lices aux 1gG4, la CS-1gG4 se caractérise par une triade composee de
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I'infiltration lymphoplasmocytaire dense, de la phlébite oblitérante et de la
fibrose interstitielle storiforme (66). Cependant, il est difficile d'obtenir des
tissus adéquats des voies biliaires en préopératoire, et l'analyse
anatomopathologique fournit donc rarement des preuves de diagnostic (73).

- Maladies inflammatoires chroniques intestinales

Cette association entre les MICI et la PAI pose probleme dans le sens ou on
ignore si c’est I’atteinte pancréatique qui cause la MICI ou le contraire (2).

L’ insuffisance pancréatique exocrine au cours de la PAI peut concourir a la
malabsorption (74). La pancréatite peut précéder I’expression clinique de la
MICI de quelques jours a plusieurs années. Ceci est plus fréquent en cas de
rectocolite hémorragique (56 %) qu’en cas de maladie de Crohn (20 %) (75). Il
n’y a pas d’association claire entre la localisation et I’activité de la MICI d’une
part et les manifestations pancréatiques d’autre part. Ces faits pourraient justifier
la réalisation systématique d’endoscopies digestives haute et basse avec biopsies
systematiques chez tous les malades ayant une pancréatite aigué ou chronique
considerée comme idiopathique ou suspecte d’étre une PAI chronique (2).

D’un autre coété, I’atteinte pancréatique est considérée comme une
manifestation extra-intestinale des MICI (75,76). Sa frequence depend de la
maniére dont elle est cherchée. Le taux d’amylase est elevé dans environ 15 %
des cas de MICI mais cette elévation est rarement d’origine pancréatique (2).

Le diagnostic différentiel de la pancréatite aigué avec une atteinte
médicamenteuse due aux Dérivés Salycilés ou a I’ Azathioprine d’une part et
avec une pancréatite d’origine biliaire en cas de maladie de Crohn iléale d’autre

part s’avere étre particulierement difficile (2).

17



2. Paraclinique :
2.1. Biologie

La PAI de type | est associé a une variété d'anomalies sérologiques (8). Au
premier plan, on note dans 60 a 85 % des cas une augmentation des enzymes de
la cholestase (parfois fluctuante, ce qui doit alors attirer I’attention). La
lipasémie est moderément ou tres modérément élevee dans 50 % des cas. Elle
est tres rarement supérieure a trois fois la normale (34).

L’élévation du taux d’1gG4 sérique est la clé du diagnostic. Lorsque le taux
est éleve > 1,35 g/l, la sensibilité de cette anomalie est de 75 % et sa specificité
est de 93 % pour la différencier du cancer du pancréas (77). Au seuil de 2,70 g/l
critere retenu par le consensus international, la spécificite est de 99 % mais la
sensibilité n’est plus que de 53 % (34). Autrement dit, la moitié des PAI de type
| sont séronégatives ou ne sont pas associées a un taux d’lgG4 suffisamment
éleve pour permettre d’ecarter le principal diagnostic différentiel qu’est
I’adénocarcinome pancréatique (34). L’lgG4 est donc un marqueur
caractéristiqgue mais non pathognomonique et ne peut donc pas a lui seul poser le
diagnostic de PAI type | (77). A noter que des concentrations réduites de
I’immunoglobuline A et de I’'immunoglobuline M ont également été détectées
chez les patients présentant des taux éleves d'lgG4 (78).

La PAI de type | s’accompagne aussi d’un titre élevé de y globuline (> 2g/dl),
I’immunoglobuline G (>1800mg/dl) et de facteur rhumatoide (79). La positivité des
anticorps anti-nucléaires est de 40 % et celle des autres anticorps de 10 a 30 %, et les
valeurs du complexe immunitaire sérique reflétaient également l'activité de la
maladie. L'antigene CA19-9 est élevé chez 50% des sujets, probablement en raison
de la cholestase plutot que d'un processus malin (52).

La diminution des fonctions exocrines et endocrines ont été constatées dans
66 % et 51 % des cas, respectivement (48).
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2.2. Imagerie

L'imagerie joue un rOle essentiel dans [I'évaluation de la PAI en
caractérisant le parenchyme pancréatique, le canal pancréatique principal (CPP),
les ganglions lymphatiques péripancréatiques et le tissu adipeux (80).
L’imagerie pancréatique en coupe de la PAI notamment la tomodensitométrie
(TDM) et I’imagerie par résonnance magnétique (IRM), tout en incluant une
sequence de cholangio-IRM et wirsungographie par IRM, permet de visualiser
le parenchyme pancréatique ainsi que la totalité du trajet canalaire (34).

2.2.1. La tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM) est souvent la premiere modalité et la plus
couramment utilisée (81), et peut étre utilisée pour classer les modifications de
la morphologie du pancréas comme diffuses, focales ou multifocales, ainsi que
pour déetecter les anomalies extrapancréatiques observées dans la téte, le cou et
la poitrine (82).

L'hypertrophie diffuse du pancréas est la constatation la plus fréquente
(81,83) (50 % des cas) : I’hypertrophie et la perte des structures lobulaires
entrainent l'apparition caractéristique du pancréas « saucisse » (téte du pancréas
> 3 cm, queue du pancréas > 2 cm d’épaisseur) (34,82). Le parenchyme
pancreatique peut présenter une hypodensité aux phases artérielle et veineuse
(84) qui devient isodense (ou hyperdense, en raison de la fibrose) dans la phase
tardive (85,86). On constate dans 50 % des cas aussi I’existence d’un anneau
périphérique hypodense sous capsulaire qui est presque pathognomonique
(Figure 6) (34).

En deuxiéme position, on retrouve un signe moins typique : c’est I'hypertrophie
focale de la téte du pancréas avec sa prise de contraste retardéee (34,81,83).
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La présence de calcifications, de collections liquidiennes qui correspondent a
des pseudo-kystes rétentionnels, d’une atrophie globale ou focale sont possibles,

retrouvés dans 5 a 10 % des cas et n’écartent pas le diagnostic de PAI (34).

Des signes parenchymateux inquiétants qui font évoquer un cancer sont
également possibles et compliquent encore le probléme diagnostique : une
masse hypodense lors de I’injection de contraste est possible dans une
authentique PAI. Lorsqu’il y a une dilatation du CPP (exceptionnellement > 5
mm) en amont ou une atrophie, ceci est tres inquiétant. 1l peut en résulter, en cas
d’ictere, une double dilatation biliaire et pancréatique en amont d’une masse
céphalique hypodense qui devient alors typique d’un cancer du pancréas, a
priori résécable, et donc le plus souvent opéré. Une thrombose de la veine
splénique ou du confluent mésentérico-portal est également possible mais moins
génante pour la prise en charge car elle conduit toujours a un prélevement a
visée cyto-histologique pour documenter le type de cancer et programmer une
chimiothérapie permettant de redresser le plus souvent mais pas toujours le
diagnostic (34).

Figure 6 : Aspect de la PAl en TDM : Pancreéas saucisse et anneau hypodense

périphérique (34)
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2.2.2. L’imagerie par résonnance magnétique

Les modifications du parenchyme pancréatique peuvent étre appréciees sur
I’IRM et comprennent I'hypertrophie de toute la glande entiére ou I’hypertrophie
focale se présentant comme une masse, et les anomalies du signal focal ou diffus
du pancréas vues sur plusieurs séquences d'imagerie IRM (82).

L'hypertrophie pancréatique diffuse et la perte de la morphologie lobulaire
de la glande sont les manifestations les plus classiques et les plus courantes de la
PAI (Figure 7). On peut aussi retrouver une augmentation focale et un mélange
d'hypertrophie focale et diffuse, qui se manifestent & nouveau dans 57% des cas
(87,88) (Figure 8).

Figure 7 : Aspect de la PAI de type 1 a I'|RM (82).

L'image axiale pondérée T2 montre un pancréas agrandi avec perte de I'aspect normal de
plumes et d'un aspect de saucisse (fleche, A). On observe une hypo-accentuation diffuse sur

I'image post-contraste pondérée T1 (fléche, B)

Figure 8 : Caractéristiques de la PAI de type | sur I'imagerie (82).
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L'image axiale pondérée T2 montre une masse focale dans la téte du
pancréas (fleche, A). La masse montre une diffusion restreinte sur la distance-
temps (b 5 800 s/mm2) (fleche, B). La masse est hypointense par rapport a
I'intensité du signal du foie sur I'image pondérée en T1 avant contraste (fleche,
C) et montre une hypo-accentuation sur I'image post-contraste en phase artérielle
pondérée en T1 (fleche, D). On observe un rehaussement progressif sur les

Images en phase veineuse et en phase retardee (fleches, E, F).

En cas dabsence d'hypertrophie pancréatique, retrouvée chez 14 % des
patients, les anomalies de signal seront les seules découvertes parenchymateuses
(87-89) (Figure 9).

Figure 9 : Caractéristiques de la PAI de type Il sur I'imagerie (82).

L'image axiale pondérée T2 montre une légere hyperintensité de la queue
du pancréas (fleche épaisse, A) et une diffusion restreinte (fleche épaisse, B) par
rapport au signal normal dans le corps du pancréas (fleche fine, A) et l'absence
de restriction de diffusion (fleche fine, B). Il y a une diminution correspondante
du signal dans la queue pancréatique sur l'image précontrastée ponderée T1
(fleche épaisse, C) avec un rehaussement retardé (fleche épaisse, D) par rapport

au parenchyme normal (fleches fines, C, D).
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Le schéma de I'amélioration post-contraste est une caractéristique clé pour le
diagnostic de la PAI. Le parenchyme affecté reste hypointense dans la phase
artérielle précoce apres I'administration du contraste et présente une augmentation
progressive sur la phase veineuse et retardée en raison de la présence de fibrose
(84,88) (Figures 10 et 11).

L'infiltration du tissu adipeux entourant le pancréas par des cellules
inflammatoires peut entrainer le signe classique du halo sur I’'IRM (88) (Figure 10).
Cependant, les plans adipeux péripancréatiques sont souvent normaux ou
présentent un brin de graisse minime (90).

D'autres observations péripancréatiques de la PAI sont relativement rares et
comprennent l'infiltration de gros vaisseaux ou des pseudo-kystes, présents dans 11
% et 8 % des cas de PAI, respectivement (88).

Figure 10 : Hypertrophie parenchymateuse entourée d’un halo hypointense sur I’lRM
d’une PAI de type I (82).

L’adénocarcinome canalaire pancréatique peut présenter une séguence
similaire et est toujours pris en compte dans le diagnostic différentiel de la PAI
focale (91). Dans ce cas, un faisceau d’arguments peut étre nécessaire pour établir
un diagnostic et une exerese chirurgicale pourra méme étre pratiquée dans les cas
équivoques. Aussi, devant la présence d'un envahissement vasculaire ou d'une
calcification pancréatique, le diagnostic d’adénocarcinome canalaire pancréatique
doit étre évoqué (81,84).
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Le tableau 2 compare les caractéristiques communes de la PAI et de

I’adénocarcinome canalaire pancréatique (82).

Tableau 2 : Caractéristiques communes de la PAI et de I’adénocarcinome canalaire

pancréatique (82)

PAI

Adénocarcinome canalaire
pancreéatique

Evaluation du TDM

Etat du parenchyme

Lésion diffuse mais peut
étre focale

Lésion focale

Implication du canal
pancréatique principal

Sans dilatation du CPP en
amont

Dilatation importante du CPP
en amont

Présence d'un bord ou d'un
halo en forme de capsule
de faible atténuation

Peut étre présent

Non applicable

Amélioration du contraste

Retardée

Faible amélioration p/r aux
tissus environnants

Invasion vasculaire

Peu frequent

Fréquent

Evaluation de I'imagerie IRM

Signal de I'IRM

Ou

Séquence de I’amélioration
post-contraste sur I’IRM

Hypointense sur T1,
augmentation minimale sur
T2 avec amelioration
retardee du parenchyme

Hypointense sur T1 et variable
sur T2 avec hypoenhancement

Traitement

Résolution avec les
corticoides

Chirurgie et/ou chimiothérapie

eL_es manifestations spécifiques a la PAI de type |

La PAI de type I et la PAI de type Il présentent plusieurs signes radiologiques

communs ce qui rend la différenciation difficile entre les deux. Les manifestations

extra-pancréatiques, lorsqu'elles sont présentes, orientent le diagnostic. Elles sont

spécifiques au type I, et entrent dans le cadre des 1gG4-RD (82).
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Les lésions des voies biliaires sont le deuxieme site le plus fréquent
d'implication dans les 1gG4-RD apres le pancréas (92-94). Jusqu'a 80% des cas
de PAI de type | peuvent présenter des lésions hépatobiliaires. La partie
pancreatique du canal cholédoque est le plus souvent impliquée lorsqu'elle est
associée a une PAI en raison d'un cedéme pancréatique, et ce n'est pas considére
comme une implication extra-pancréatique (95). L'infiltration des plasmocytes
IgG4 positifs entraine un épaississement canalaire qui se traduit par des
rétrécissements, des irregularités, des sténoses et des dilatations en amont le
long de l'arbre biliaire (Figure 11). La vésicule biliaire peut également étre
impliquée, ce qui se traduit généralement par une diminution de l'intensité du
signal sur les images ponderées en T2 et un retard dans I'amélioration post-
contraste (91,96).

Figure 11 : Coupe axiale pondérée en T1 montrant une dilatation biliaire intrahépatique
(fleche noire) due & une sténose du canal biliaire commune (82).

L'atteinte de la téte et du cou est relativement courante dans les PAI type |

ou les 1gG4-RD (97). L'atteinte des glandes salivaires, lacrymales, thyroidiennes

et pituitaires ainsi que les Iésions orbitales, sino-nasales et laryngées sont parmi

les manifestations de la téte et du cou les plus frequemment signalées (97).
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Bien que peu fréquente (98), I’atteinte des poumons peut étre classée en 4
groupes et peut s‘accompagner de lymphadéenopathies hilaires et méediastinales.
Les 4 catégories distinctes d'atteinte pulmonaire comprennent les opacités
massives, les opacités de verre dépoli, les opacités alvéolaires/interstitielles et

les opacités broncho-vasculaires (92,99).

De multiples structures abdominales et pelviennes peuvent étre impliquées chez
les patients atteints de PAI de type | (92,96). Une atteinte rénale peut étre observée

chez 35 % des patients, principalement au niveau du cortex rénal (100).

La fibrose rétropéritonéale est observée dans jusqu'a 20 % des cas se présentant
sous forme d'une masse fibrotique qui peut envelopper les structures adjacentes, y
compris les uretéres et l'aorte (101,102). Les lésions péri-aortiques ont des marges
irréguliéres, présentent une ameélioration tardive a I'lRM et peuvent étre associées a

une dilatation aortique et a des anévrismes (103,104).

Bien que peu fréquente, la fibrose inflammatoire du mésentére intestinal
(ou mésenteérite sclérosante) peut aussi étre retrouvée (voir Figure 12). L’IRM
peut aider pour son diagnostic différentiel avec le carcinome en montrant les

plans graisseux préserves qui entourent les vaisseaux mesentériques (82).

Figure 12 : Coupe axiale pondéré en T1 montrant mésentérite sclérosante. (82).

26



2.2.3. Cholangiopancréatographie par résonnance magnétique

La cholangiopancreato IRM est utilisée pour fournir une évaluation

supplémentaire du CPP et diagnostiquer une éventuelle atteinte biliaire (82).

Dans la moitié des cas, on retrouve y des signes canalaires typiques qui
orientent le diagnostic. Le CPP est retréci de fagon diffuse, voir absent sur plus
d’1/3 de la glande (> 5 cm de longueur) sans dilatation d’amont ou avec une
dilatation modérée < 5 mm. L’existence de sténoses multiples sans dilatation
d’amont est aussi considéré comme signe spécifique (34) (Figure 13). Il faut
noter qu’une dilatation significative du CPP avec une coupure brusque peut étre
un signe d'adénocarcinome canalaire du pancréas (105), d’ou I’importance d’une

bonne interprétation des clichés.

On note aussi des signes indétermines tel le rétrécissement focal du CPP

sans dilatation d’amont ou avec une dilatation modérée d’amont <5 mm (34).

Figure 13 : Cholangio-pancréato-IRM montrant une atteinte de I’arbre biliaire intra- et
extra-hépatique, présence de sténoses étagées diffuses sans dilatation d’amont (ref ?)
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D’un autre c6te, la cholangio-IRM aide a éliminer les différents diagnostics
différentiels de la PAI avec une specificité tres élevée. Elle montre la présence d'un
signe de pénétration du canal et d'un signe de glacon (rétrécissement lisse et
conique du canal pancréatigue amont) dans les masses inflammatoires du pancreas
(89,106,107) et une dilatation en amont du CPP ainsi qu'une coupure brutale

permettant le diagnostic de I’adenocarcinome canalaire pancréatique (91,106).

Finalement, la cholangio-IRM joue un réle important dans le suivi et
I'évaluation de la réponse au traitement, et ce en contrélant la résolution des
modifications canalaires, qui peuvent étre plus faciles a évaluer que les

modifications parenchymateuses (82).
2.2.4. Echo-endoscopie

L’écho-endoscopie permet une visualisation détaillée du parenchyme et des
canaux pancreatiques ainsi que des voies biliaires extra-hépatiques (VBEH) (31)
(Figure 14). Le diagnostic de PAI peut étre fortement évoqué en echo-
endoscopie par la recherche de signes clés: la ductite et la cholangite. Ces
derniers restent difficiles a objectiver car cet examen est trés opérateur-
dépendant (34).

La ductite ou « Penetrating sign » est une image qui associe le
remaniement du calibre du CPP (Figure 15 et 16), alternant des segments ou il
est sténosé (sténose longue) mais encore repérable, collabgé, et des segments ou il
est normal voir dilaté (> 3 mm mais < 5 mm de diamétre) ; associeé a
I’épaississement hyperéchogéne ou hypoéchogene de sa paroi. Cette image
caractéristique est frequemment retrouvée dans la PAI, avec une sensibilité et
une spécificité tres elevées (> 90 %). Elle est tres rarement percue dans

I’adénocarcinome pancréatique (34).
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Figure 14 : Image échoendoscopique d’une PAI montrant une Iésion ronde et hypodense
de la téte du pancréas (31).

Figure 15 : Aspect échoendoscopique caractéristique d’une PAI montrant la tuméfaction
de la région corporéo-caudale et les sténoses multiples du CPP

Figure 16 : Aspect échoendoscopique de la PAI de type Imontrant I’épaississement
hyperéchogéne concentrique du CPP au centre de I’hypertrophie hétérogene de la
glande
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Le deuxieme signe évocateur est la cholangite, qui apparait a I’écho-
endoscopie sous forme d’un épaississement supérieur a 1 mm de la paroi de la
VBP (Figure 17). Quand cet épaississement dépasse 2 mm, il est hautement

évocateur d’une PAI de type I.

Figure 17 : Aspect échoendoscopique de la CS-1gG4 montrant un épaississement
régulier de 3 mm de la paroi de la VBP en zone sus sténotique, a limite externe nette, fait
de 2 liserés hyperéchogénes encadrant un épaississement hypoéchogéne dénommé «
sandwich patter »

L’cedeme hypoéchogene peri-glandulaire sous-capsulaire est aussi un signe

tres spécifigue, mais n’est observé que dans 25 % des cas de PAI (34).

Le parenchyme pancréatique est le plus souvent hypoéchogene, hétérogene, a
contours bosselés. Cette hétérogenéité, bien que quasi constante, n’est pas
spécifiqgue de la PAI car elle est également retrouvée d’autres types de pancréatite

primitive et dans les pancréatites obstructives notamment de nature tumorale (34).

L’écho-endoscopie pancréatique a visée diagnostique s’est enrichie du
préléevement écho-endoscopiquement guidé a I’aiguille fine (EUS-FNA ou EUS-
FNB), avec étude cytologique et histologique (34). EUS-FNA ou FNB est
devenue la norme actuelle pour le prélevement de masses pancréatiques (108),

remplacgant le prélevement percutané écho ou scanographiquement guidé (34).
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Cependant, Iwashita et al (109) et Kanno et al (110) ont souligné les
performances modestes de la biopsie a l'aiguille de calibre 19 ou 22, avec une
sensibilité de 43 a 80 % selon les criteres diagnostiques consensuels
internationaux (109,110). D'autre part, des données récentes indiquent que la
biopsie laparoscopique ou la biopsie percutanée peut fournir un meilleur
rendement diagnostique (93 %) par rapport a la EUS-FNA (72 %) (111).

Plus recemment, la biopsie a fine aiguille (FNB) a été mise au point afin de
surmonter certaines des limites de I'EUS-FNA. Di Maio et al (112) ainsi que
Kandel et Al (113) ont démontré un rendement diagnostique plus élevé en
utilisant l'aiguille EUS-FNB par a une aiguille EUS-FNA standard, et ce avec un
nombre moindre de passage (112,113). Le role de cette aiguille dans le

diagnostic de la PAI n'a pas été etudie (114).

L’écho-endoscopie de contraste s’avere aussi trés intéressante pour le
diagnostic de la forme pseudo tumorale de la PAI, qui se manifeste par une prise
de contraste homogene de la masse paralléle au parenchyme avoisinant. Ce qui
élimine facilement I’adénocarcinome pancréatique qui est plutét hypo-vasculaire
dans 95% des cas (34).
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2.2.5. La cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique

La CS-1gG4 présente diverses caractéristiques cholangiographiques
similaires a celles du cancer du pancréas, du cholangiocarcinome (CC) et de la
cholangite sclérosante primitive (CSP) (115).

La cholangioscopie (Spyglass, Boston Scientific) permet de visualiser
directement les lésions des voies biliaires et aide a obtenir des échantillons de
biopsie et de faire la part entre les différents diagnostics différentiels.

Nakazawa et al a classé les caractéristiques des CS-1gG4 en quatre types en
fonction de I’aspect cholangiographique, la localisation des sténoses et le
diagnostic différentiel (Figure 18) (116).

Type 1 Type 2 Type 3 Type 4

Figure 18 : Classification cholangiographique de la CS-1gG4 (65).

Notons que les types 1, 2 et 3 de CS-1gG4 sont souvent associés a une PAI
(117). Cependant, lorsque la CS-1gG4 se produit de maniére isolée, le type 4 est
le plus fréquent, imitant la tumeur de Klatskin (68).

Notons aussi que la présence d’une sténose segmentaire suggere un CC (65).

La CPRE était couramment utilisée dans le diagnostic des CS-lgG4, avec une
sensibilité et une spécificite de 45% et 88%, respectivement (118), la rendant peu
fiable pour confirmer a elle seule le diagnostic de CS-IgG4 et imposant la mise en
route d’autres examens complémentaire pour la différencier des autres lésions
similaires. De plus, c’est un examen tres invasif avec une morbidité non négligeable.
L’utilitt de la CPRE a donc été limitee aux situations dans lesquelles une
intervention a visée thérapeutique, comme la pose d’un stent, est nécessaire (119).
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2.2.6. La tomographie par émission de positrons au 18 Fluoro-

désoxy-glucose

La tomographie par émission de positrons au 18Fluoro-désoxy-glucose
repose sur I’injection du 18Fluoro-désoxy-glucose, qui se fixe électivement sur
les foyers d’hypermétabolisme. En cas de PAI, il a éte demontré que le traceur
se fixait sur I’ensemble de la glande pancréatique et non focalement sur la Iésion
(43), aboutissant a une fixation intense diffuse de la glande pancréatique au
PETscan, contrairement au cancer pancréatique ayant une fixation intense
localisée (Figure 19 et 20) (120-122).

De plus, le PETscan permet de visualiser les autres organes atteints (dans le
cadre des PAI de type 1) avec mise en évidence de plusieurs foyers d’activité sur
les sites privilégiés d’atteintes extra-pancréatiques (glandes salivaires,
thyroide..) (Figure 21) (43).

La fixation du traceur sur I’ensemble de la glande et sur les organes extra-

pancréatiques de predilection sont donc deux arguments forts de PAI permettant

d’éliminer le diagnostic de cancer (43).

En plus de son intérét pour le diagnostic de PAI, le Petscan permet aussi de
«monitorer » I’activité de la maladie. Il ttmoigne de I’évolution de la maladie,
en corrélation avec la réponse clinique et la sérologie, en montrant une

diminution de I’intensité de fixation des lésions (120-122).
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Figure 19 : Aspect d’une PAI de forme pseudo-tumorale au Pet Scan montrant une
fixation intense et diffuse de la glande pancréatique (43).

Figure 20 : Aspect du cancer pancréatique au Pet Scan montrant une fixation intense
localisée au niveau du pancréas (43).

B L 4
»

Figure 21 : Aspect TEP-18FDG caractéristique de PAI de type |

Montrant la fixation diffuse du pancreas et des organes extra-pancréatique
(glandes salivaires et fibrose rétroperitonéale) (34).
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V1. Criteres diagnostiques

Le diagnostic de la PAI reste un diagnostic difficile. Au cours des deux
dernieres decennies, on a assisté a I’apparition de plusieurs critéres diagnostiques, en

Asie, en Europe, en Espagne, se distinguant par leurs variables (38).

Les critéres diagnostiques proposes par les Sociétés Japonaise et Coréenne
de Gastroentérologie en 2002, 2006 étaient fondeés sur des anomalies
morphologiques (augmentation de la taille de la glande, disparité de calibre du
canal de Wirsung), des anomalies sérologiques (élévation des gamma-globulines
ou la présence d’auto-anticorps) et des lésions histologiques (infiltrat
lymphoplasmocytaire et fibrose pancréatique) (123,124). Cependant, dans les
séries occidentales (Europe et Etats-Unis), des différences épidémiologiques et
cliniques étaient observées chez des patients suspects de PAI (43). En 2006, la
Mayo Clinic a édite des criteres diagnostiques de la PAI a partir de données de

patients ayant une forme PSLP aboutissant aux critéres HISORt (53).

Malgré les progres faits dans le domaine de la PAI et I’évolution et la
révision des différents critéres diagnostics proposés, ces criteres n’ont pas pu

étre unifiés pour plusieurs raisons (38).

La premiéere raison étant la paraclinique. Par exemple, la CPRE est
couramment utilisée pour I’investigation de I’ictere cholestatique au Japon et
constitue un critere obligatoire dans les criteres japonais (125). Cependant, pour
la méme symptomatologie, les endoscopistes occidentaux évitent d’injecter le
canal pancréatique de peur de provoquer une pancreatite, et la PAI en Occident

est donc diagnostiqué sans avoir recours a la CPRE (38).
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Aussi, le diagnostic formel de la PAI est un diagnostic histopathologique
nécessitant une expertise anatomopathologique et des macro-fragments, si bien
que théoriquement, il n’est affirmeé qu’apres qu’un anatomopathologiste expert
ait étudié une piéce opératoire de resection pancreatique ce qui signifie qu’il y a
eu une erreur de diagnostic par les cliniciens et chirurgiens en charge du patient
(34). Cette erreur de diagnostic qui conduit a opeérer des patients suspects a tort
d’étre atteints d’un cancer du pancréas n’est pas exceptionnelle puisque toutes
les équipes chirurgicales expertes ont publié un taux de résection pancréatique
blanche (pas de tumeur ni de cancer) de 6 a 10 % (126). Les PAI pseudo-

tumorales représentent 25 % de ces pancréatectomies erronées (34).

Pour unifier ces différents algorithmes, et proposer des critéres
diagnostiques ou I’histologie compléte de la PAI ne serait pas indispensable,
I’ Association Internationale de Pancréatologie a publié en 2011 dans le journal
Pancreas, les criteres diagnostiques de la PAI, élaborés par une réunion de
consensus international qui s’est tenue en 2010, au Japon (38). On les dénomme

les Criteres Diagnostiques Consensuels Internationaux (ICDC) de la PAI (34).

Les objectifs des ICDC pour la PAI sont de développer des criteres qui
peuvent étre appligués dans le monde entier, en tenant compte des différences
marquées dans les modeles de pratique clinique, pour diagnostiquer en toute
securité la PAI et éviter les erreurs de diagnostic du cancer du pancréas. Les
ICDC pour la PAI ont été élaborés aprés examen des criteres existants,
notamment Japanese Pancreas Society (JPS) (2002, 2006, 2011) (125), HISORt
(2006, 2009) (53,127), coréen (2007) (123), asiatique (2008) (124), Mannheim
(2009) (38), et italien (2003, 2009) (32).
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1. Critéres diagnostiques ICDC de la PAI de type |
On distingue 5 criteres (38) :

1) Les criteres d’imagerie pancréatique
a) Parenchymateux (P)
b) Canalaires (C)
2) Les criteres sérologiques (S)
3) L’atteinte d’autres organes (AAO)
a) Histologiques
b) Radiologiques
4) Les criteres histologiques pancréatiques (H)

5) La réponse a la corticotherapie (Rt)
On distingue deux niveaux de preuve : le niveau 1 et le niveau 2 :

Par exemple, le critere 1P désigne I’aspect typique parenchymateux de
I’imagerie en coupe, et 1S le taux sérique d’IgG4 > a 2,70 g/l, alors que le

critere 2S désigne un taux sérique d’1gG4 > a 1,35¢/l, mais < a 2,70g/I.

Ceci permet de classifier le diagnostic de PAI de type | en diagnostic
certain ou en diagnostic vraisemblable (34). Ces critéres et les modalités du

diagnostic sont résumés dans les tableaux 3 et 4.
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Tableau 3 : Criteres ICDC de la PAI de type | (34)

Criteres ICDC Niveau 1 Niveau 2
P_ Pancréas saucisse Hypertrophie segmentaire ou
Signes : . focale
Prise de contraste retardée . .
parenchymateux Prise de contraste retardée
Sténose longue unique > 1/3 | Sténose segmentaire ou focale
C de la longueur du CPP du CPP

Signes canalaires

Sténoses multiples du CPP
Pas de dilatation d’amont

Pas de dilatation d’amont ou <
5mm

S : Sérologie

Taux d’1gG4 > 2N (>2,709/1)

Taux d’l1gG4 : 1-2N

AAO : Atteinte
d’autres organes

Sténoses des VBIH, ou de la
VBP proximale et distale
Fibrose rétropéritonéale

Syndrome de Mikulicz
Atteinte rénale radiologique
Biopsies de la région papillaire

H : Histologie

3 critéres

2 criteres

Rt : Réponse a la
corticothérapie

Guérison ou ameélioration
importante de la PAI
(S, P, C) et clinique

Guérison ou amélioration
importante de la PAI
(S, P, C) et clinique

Diagnostic

Tableau 4 : Diagnostic de la PAI de type | (34)

Base du

Imagerie

Preuves collaterales

diagnostic

: : : Typique (1P) ou | PSLP démontrée :
PAI type 1 certaine Histologie Indéterminée (2P) | 3 criteres H de niveau 1
: : : N’importe quel critere
PAI type 1 certaine Imagerie Typique (1P) niveau 1 ou 2
2 criteres de niveau 1 ou
PAI type 1 certaine Imagerie Indéterminee (2P) | 1 critere de niveau 1 et
2D
Réponse A |a 1SoulAAO +Rtou
PAI type 1 certaine Coreicothéra ia Indéterminee (2P) | 1C + 2S ou 2 AAO
P Ou 2H +Rt
PAI type 1 . . 2Sou2AAOou2H
vraissemblable [nel BTG (27) + Rt
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l Patients presenting with obstructive jaundice and/or pancreatic enlargement ‘

v

I CT/MRI: Pancreatic Findings Typical for AIP (Level 1 parenchymal findings) I

1. Review CT/MRI/Physical Examination for other organ involvement
2. Measure serum IgG4 levels
If not sufficient evidence based on above two, perform
3. Ampullary biopsies for IgG4 stain

v

| At least one non-ductal Level 1/Level 2 Criterion for type 1 AIP |

Yes l No
Y

| Highly suggestive of Type 1 AIP | l Follow algorithm for Type 2 AIP

v

| Treat with prednisone 0.6 -1 mg/kg X 2 weeks* |

| Reassess serum IgG4, CA 19-9, pancreatic morphology |

| Response to steroids |

No * ‘Yes

| Reconsider diagnosis l l Type 1 AIP diagnosis confirmed l

Figure 22 : Algorithme permettant de diagnostiquer une PAI de type 1 chez des sujets
présentant un ictére obstructif et/ou une hypertrophie du pancréas (38)

Ce schéma montre un enchainement permettant de diagnostiquer une PAI
de type | avec une hypertrophie diffuse typique du pancréas a la TDM et a

I’IRM (résultats parenchymateux de niveau 1).
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VII. Traitement

Le consensus international recommande les glucocorticoides (GC) comme
thérapie de premiére ligne pour les 1gG4-RD (128). La principale indication
d’un traitement aux corticoides est la présence de symptdomes (129) avec un
accord inter-expert de 94 % sur une dose de 30 a 40 mg/jour de Prednisolone
pendant 2 a 4 semaines. Compte tenu du taux élevé de récidive de ce traitement
et de sa toxicité élevée a moyen et long terme, le consensus recommande
I’utilisation d’agents d’épargne des corticoides, tels que le Méthotrexate, la
Cyclosporine et I’Azathioprine, bien que I’accord entre experts sur ce point ne
soit que de 46% (128).

Lors de la premiere rechute, la plupart des équipes utilisent les
Immunosuppresseurs en association avec une corticothérapie identique a celle
utilisée dans la phase initiale. Il en est de méme en cas de rechute précoce au cours
de la décroissance de la corticothérapie initiale. C’est I’ Azathioprine qui est le plus
utilise, mais la preuve de son efficacitt comme celle des autres molécules
immunosuppressives (Méthotrexate, Mycophénolate mofetil, Cyclophosphamide)
n’est pas démontrée pour diminuer le taux de rechute ultérieure apres I’arrét de la

corticothérapie (34).
1. Les corticoides :

1.1. Posologie et durée

Le traitement standard de la PAI est I’administration de corticoides par voie
orale, genéralement indiqué pour les cas symptomatiques et est
exceptionnellement appliquée pour les cas présentant des difficultés

diagnostiques (129). Le schéma de traitement standard par stéroides oraux est le
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suivant : une dose initiale de Prednisolone de 0,4-0,6 mg/kg/jour pendant 2-4
semaines, réduite de 5 mg/j toutes les 1-2 semaines jusqu’a 10-15 mg/jour, puis
progressivement réduite a une dose d’entretien de 2,5-5 mg/jour sur une période
de 2-3 mois (Figure 23) (130). Le traitement d’entretien par des corticoides a
faible dose réduit mais n’élimine pas le risque de rechute. Selon les directives de
2010 pour la PAI de type I, aprés un traitement d’entretien de 6 a 12 mois, il est
recommande de réduire progressivement le traitement et de I’interrompre (130).
Cependant, les lignes directrices actuelles recommandent un traitement
d’entretien aux corticoides a faible dose (5 mg/jour) pendant 2 a 3 ans pour
réduire le taux de rechute (<30 %) (131).

Initial steroid dose
0.6 mg/kg/day

Induction of remission Low-dose maintenance Withdrawal
(2-3 months) therapy: 2.5-5 mg/day or continuing
(6 months — 3 years) low-dose
maintenance

Figure 23 : Calendrier de la corticothérapie orale standard (129)

1.2. Réponse au traitement

Plus de 90 % des patients répondent au traitement aux corticoides dans un
délai d’un mois, et la plupart dans un délai de deux semaines (129). La majorité
des patients atteints de PAI répondent au traitement aux corticoides, avec des
taux de réponse de 97 a 100 % (132-134), agissant sur les manifestations

pancreatigues et extra-pancréatiques (38).
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La corticothérapie entraine la normalisation des marqueurs sérologiques, y
compris les 1gG4. Les 1gG4 sériques (135-141), les IgE (142), le récepteur
soluble de I’interleukine 2 (143) et les éosinophiles du sang péripherique (142),
les cellules B @ mémoire (144) et les cellules Th2 a mémoire (145) ont eté
signalés comme biomarqueurs de I’activité des PAI type | et des IgG4-RD. En
particulier, un niveau élevé d’1gG4 sérique de base (137,138,141,146) et d’IgE
(142) est considéré comme un marqueur predictif de rechute.

Cette réponse peut étre détectee dans les études d’imagerie comme une
normalisation du parenchyme pancréatique élargi un mois apres le début du
traitement aux corticoides (134) et souvent dans les deux semaines (86-100%)
(134,147). Par consequent, une premiére étude d’imagerie est recommandée
dans les 2 semaines suivant le debut du traitement aux corticoides (49).
Habituellement, 3 a 6 mois apres le debut de la corticothérapie, I’épaisseur du
pancréas hypertrophié a diminué de 60-70% par rapport a la phase de
prétraitement (148).

La TEP-18FDG est une modalité appropriée pour visualiser la réponse aux
corticoides des lésions systémiques associées a la PAI sur une seule vue du
corps entier, et évaluer le niveau d’inflammation des PAI (129).

L’écho-endoscopie peut étre utilisée pour visualiser la réponse aux
corticoides dans le parenchyme pancréatique, ainsi que les observations canalaires
(149).

Une reponse aux corticoides peut donc étre reconnue dans diverses
modalités d’image et est répertoriée comme une condition diagnostique
optionnelle ; il s’agit donc d’un test diagnostique critique pour les cas ou un
diagnostic définitif de PAI ne peut étre atteint (129). Ainsi, la réponse aux
corticoides facilite le diagnostic des cas de PAI atypiques, en particulier ceux
qui ont des taux d’lgG4 seériques normaux (150). Cependant, comme la
corticothérapie est efficace contre les pseudotumeurs inflammatoires du foie
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(151,152) et du poumon (153) liées aux 1gG4, il peut donc diagnostiquer une
PAI imitant un cancer pancréatique avec des métastases a distance (152).

1.3. Rechute :

Bien que le traitement par GC soit considéeré comme une option
thérapeutique de premiere ligne, le taux élevé de rechute est également connu
(23%-52%), surtout lorsque la corticothérapie est suspendue (35,56).

En cas de traitement par corticoides a faible dose ou d’arrét du traitement,
I’incidence de récidive de la PAI est élevée (24-52%). 1l est donc nécessaire de
recourir a une thérapie d’entretien aux corticoides a long terme et/ou a des agents
d’épargne des corticoides (Immunomodulateurs et Rituximab). Les corticoides
jouent un role essentiel dans le diagnostic et le traitement de la PAI (129).

Les 1gG4-RD répondent rapidement au traitement par GC, mais des
rechutes sont observees chez jusqu’a 50 % des patients dans les trois ans, non
seulement apres I’arrét des GC, mais aussi la diminution progressive de la dose
(154,155). Cette courbe caracteristique de rechute-rémission représente un défi
clinique majeur car elle augmente le risque de dommages irréversibles aux
organes dus a des poussees repétées d’inflammation des tissus. Les prédicteurs
de la rechute au debut de la rémission comprennent I’atteinte de plusieurs
organes, I’hyperéosinophilie, des taux sériques élevés d’lgG4 ou d’IgE, et
I’augmentation des cellules B mémoires apres une réemission induite par la GC
(156-158). Lorsque ces facteurs de pronostic négatifs sont presents, des GC a
faible ou moyenne dose et les immunosuppresseurs sont généralement

administres pour maintenir la remission (124,155,159,160).

Le caractere diffus de I’atteinte pancréatique est considéré comme un
facteur de risque de rechute dans le dernier consensus international de 2016
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(161). L’ictere est également un facteur de risque de rechute établi, puisque la
rechute est observee deux fois plus souvent (56 % versus 25 %), lorsqu’il est
présent au moment du diagnostic (34). Seuls les types I, Il et IV de I’atteinte
biliaire de la CS-1gG4 sont prédictifs du risque de rechute (161). L’atteinte de
plus de 2 autres organes touchés par les 1gG4-RD est egalement prédictive du
risque de rechute (161).

2. Le Rituximab :

Le Rituximab (RTX), un anticorps monoclonal anti-CD20, représente une
stratégie prometteuse pour éviter les poussées des 1gG4-RD car il conduit a une
rémission cliniqgue rapide en épuisant les lymphocytes B qui ont été liés a
I’activité de la maladie et a la fibrose tissulaire, comme les plasmablastes et les
cellules B a mémoire (162-164). En particulier, les plasmablastes — les
précurseurs des plasmocytes — se developpent dans le sang peériphérique des
patients ayant des 1gG4-RD actives, diminuent apres une rémission induite par
le RTX et réapparaissent en cas de rechute de la maladie (165,166).
L’administration périodique de RTX chez les patients présentant un risque de
poussée peut donc empécher la réexpansion des plasmablastes circulants et la
récurrence de la maladie (167).

La fréquence, la posologie et la durée optimale du traitement n’ont pas été
clairement définies (168,169). Lorsqu’il est utilisé comme thérapie d’entretien,
le RTX est souvent administré au moment de la poussée de la maladie. Il a éte
rapporté qu’une seule perfusion de RTX 1000 mg administrée tous les 6 mois
est efficace, suggérant que des doses de RTX plus faibles que celles utilisées
auparavant (perfusion de 1000 mg a répéter apres 15 jours), pourraient étre aussi
efficaces pour maintenir le controle de la maladie. L’intervalle de 6 mois entre
les perfusions a été choisi sur la base des données rapportées sur la
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reconstitution des cellules B et sur les rechutes des 1gG4-RD survenant en
moyenne 7 mois apres le RTX (170,171). La dose de 1000 mg, d’autre part, a
été choisie pour éviter toute réactions de hypersensibilité au RTX (167).
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1. Objectifs de I’étude :

- Savoir quand évoquer le diagnostic de PAI et CS-lIgG4 malgré leur

présentation peu spécifique.

- Tenter de faire la distinction entre pancréatite et cholangite auto-immunes
et cancer du pancréas d’un cote ; CS-1gG4 et cholangiocarcinome d’un autre ;
malgre leurs similitudes clinique, biologique et radiologique, afin d’éviter des

résections chirurgicales lourdes et inutiles.
2. Cadre de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur les patients atteints de PAI ou
de CS-1gG4 ; ayant eté suivis au sein de I’Unité de Gastro-entérologie et
Endoscopie Digestive du Service de Chirurgie Oncologique Digestive a
I’Institut National d’Oncologie de Rabat, durant une période allant de Mai 2018
a Aout 2020.

3. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans notre étude :

-Tous les patients adresses a I’Institut National d’Oncologie pour prise en
charge d’un cancer bilio-pancréatique et pour lesquels sur des arguments
cliniques, biologiques, radiologiques ou histologiques, le diagnostic de PAI ou
de CS-1gG4 a été retenu.

-Tous les patients ayant un diagnostic de PAI ou CS-1gG4 sur un faisceau

d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques et/ou histologiques.
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4. Criteres d’exclusion :

Ont éeté exclus de notre étude les patients dont le dossier était incomplet ou

inexploitable.

5. Recueil et analyse des données :

Les données démographiques des patients, I’évaluation des scores
OMS et ASA ainsi que les renseignements cliniques, biologiques et
thérapeutiques ont été collectés a partir des dossiers médicaux des
malades, des décisions de RCP et des comptes rendus opératoires.
Les patients et/ou leurs familles ont été contactés par téléphone pour
complément d’information concernant les examens biologiques et/ou
radiologiques fait a titre externe.

Les résultats des données radiologiques ont été obtenus du Service
de Radiologie de I’Institut National d’Oncologie.

Les données histologiques ont été recueillies a partir des comptes
rendus anatomopathologiques du Service d’Anatomie Pathologique
du CHU 1Ibn Sina.

Des consultations de suivi ont été programmées pour tous les

patients pour surveiller I’évolution de la maladie.

6. Fiche d’exploitation

Une fiche d’exploitation, incluant toutes les données citées précédemment,

a été établie pour chaque patient. Voir exemplaire ci-dessous.
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Fiche d’exploitation

e Age
o Sexe
e Antécédents:
» Personnels : médicaux, chirurgicaux, toxiques
» Familiaux
e Score OMS, Score ASA, Poids
e Renseignements cliniques :
> Signes physiques : Ictére, Fievre, Amaigrissement, Asthénie
» Signes fonctionnels : Douleur, Prurit, Diarrhée, Vomissement
e Explorations biologiques :
- lgG4
- BT, BD, BI
- ASAT, ALAT, PAL, GGT
- Cal9-9, ACE
- TP
e Modalités d’imagerie :
Echographie abdominale
TDM abdominale ou TDM abdomino-pelvienne
IRM
Echo-endoscopie
CPRE
e Données anatomopathologiques

Y V. V V V

e Protocole thérapeutique
e Suivi:
» Amélioration : * Clinique
- Biologique : 1gG4 + Bilan hépatique
- Morphologique : Echo-endoscopie bilio-pancréatique, TDM abdominale, IRM
ou Bili-IRM
» Rechute
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Observations :

Sur 7 patients suivis au sein de notre formation, un patient a été exclu pour
dossier incomplet et 6 patients répondaient a nos critéres et ont été inclus dans

I”étude.
>» Observation 1 :

Monsieur S.B, agé de 18 ans, sans antécédents pathologiques, OMS 0 et
ASA 1.

Poids = 70 kg.
Hospitalisé a I’Institut National d’Oncologie pour prise en charge d’un

ictere cholestatique.

Le patient présentait des épigastralgies tenaces irradiant vers le dos, suivies
par I’apparition progressive d’un ictere cholestatique avec urines foncées, selles
décoloreées et prurit généralisé. Le tout évoluant dans un contexte d’apyrexie et

d’un amaigrissement estimé a 12 kg en 1 mois.

L’examen clinique retrouvait un ictére cutanéo-muqueux et une sensibilite

épigastrique sans masse palpable.
Sur le plan morphologique :

* Une eéechographie abdominale retrouvait une dilatation de la VBP
mesurant 16 mm avec obstacle du bas cholédoque avec un pancréas d’aspect

hypoéchogene.

* Une TDM abdominale objectivait une hypertrophie diffuse du pancréas
avec un aspect héterogene de la région céphalique, une dilatation VBP et VBIH

et une distension de la vésicule biliaire.
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* Une Bili-IRM révélait une dilatation de la VBP a 18 mm en amont d’un
processus nodulaire inter-duodéno-pancréatique de 16 x 19 mm de faible signal
en T2 et en diffusion et prenant le contraste de fagon intense et precoce ; ainsi
qu’une dilatation modérée des VBIH et des canaux biliaires. Le pancréas était de
taille normale et de signal homogene. Cet aspect évoquait le diagnostic

d’ampullome vateérien.

* Une CPRE retrouvait une sténose filiforme du 1/3 inférieur du canal
cholédoque avec une légere dilatation sus-sténotique. Au cours de cette
intervention, une prothése biliaire a été posée et un prélevement biopsique du

bas cholédoque a été effectué.

* Une écho-endoscopie bilio-pancréatique a été réalisée et révelait un
pancréas hypoéchogéne aréolaire de facon diffuse et homogene dans son
ensemble, sans lésion focale et avec hypertrophie de la téte du pancréas, et ce en

faveur d’une pancréatite diffuse. Une cytoponction a été realisée.

Sur le plan histologique, I’analyse du prélevement retrouvait des
remaniements inflammatoires subaigus et chroniques non spécifiques sans signe

de malignité.

-Sur le plan biologique, on retrouvait une augmentation des parametres

suivants :
Parametres | IgG4 | BT | BD Bl | GGT | PAL | ASAT | ALAT 12?9 ACE
Valeurs 0,102 | 335 | 242 93 45 | 233 65 64 89 5,21
g/L |mg/L |mg/L| mg/L | U/L |UI/L| UI/L | UI/L |UI/L| ng/mL

Au cours de la RCP, la relecture de I’'imagerie évoquait une pancréatite

d’origine auto immune.
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Un traitement par corticoides (Prednisone) a raison de 40mg/j (soit
0.6mg/Kg/j) a été instauré pendant 4 semaines puis degression 5 mg par

semaine.
—>Suite a la corticothérapie :

- Une amelioration clinique a été observée au bout de 3 semaines avec
régression de I’ictére et disparition du prurit.

- En fin de traitement, une TDM de contréle en fin de traitement a été
réalisée montrant un pancreéas de taille normale, de contours réguliers
et sans lésion focale avec des VBP, VBIH, VBEH non dilatées.

- Une normalisation du bilan biologique a également été objectivée en

fin de traitement :

Paramétres| BT | BD | Bl | GGT | PAL |ASAT | ALAT 1%’2

3) 2 3 32 106 17 38 9,6

Valeurs | g/ | mgil | mg/l | UL | uuL | uwL | unL | uiL

Le patient est actuellement asymptomatique sous surveillance clinique,

biologique et radiologique réguliere avec un recul de 15 mois.
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>» Observation 2 :

Monsieur A.E, agé de 58 ans, ayant comme antécédent un cannabisme
chronique sevré, OMS 0 et ASA 1. Poids : 62Kg.

Le patient présentait un ictere cholestatique évoluant depuis 15 jours.

L’examen clinique retrouvait un ictére cutanéo-muqueux et une sensibilité

abdominale diffuse.
Sur le plan morphologique :

» Une échographie abdominale retrouvait un processus tissulaire de la téte
du pancréas mesurant 4,5cm avec dilatation de la VBP a 18mm et des VBIH. Le

Wirsung était dilate.

* Une TDM abdomino-pelvienne montrait une importante dilatation de la
VBP mesurée a 24mm et des VBIH sans syndrome de masse scanno-décelable.
Le pancréas avait un aspect tumeéfié avec perte de ses lobulations, rehaussé de
facon homogene, associé a une infiltration de la graisse péri-pancréatique. Le

Wirsung etait fin. Cet aspect était en faveur d’une pancréatite auto-immune.

Le patient a été opéré avec réalisation d’une double dérivation avec biopsie

du processus pancreéatique.

Sur le plan histologique, I’analyse du prélevement biopsique retrouvait une

pancreatite chronique sans lésion tumorale

Le patient a été ensuite adresse a I’Institut National d’Oncologie pour

complément de prise en charge.

L’examen clinique retrouvait un patient subictérique avec une discrete
sensibilité de HCD.
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- Sur le plan biologique :

Paramétres | 1gG4 BT BD Bl | GGT | PAL | ASAT | ALAT
valeurs 1,450 87 66 21 132 332 135 144
g/L mg/L | mg/L | mg/L | U/L | UI/L | UI/L Ul/L

Le protocole thérapeutique consistait en I’administration de corticoides

(Prednisone) a raison de 60 mg/j (1mg/kg/j) pendant 4 semaines puis dégression

5 mg par semaine.

Suite a la corticothérapie :

Ameélioration clinique avec disparition de I’ictéere et des douleurs

abdominales

TDM abdominale de contrdle sans anomalies. Disparition de la

dilatation des voies biliaires et de I’aspect tuméfié du pancréas.

Bilan biologique :

Parametres BT BD BI GGT PAL ASAT | ALAT
valeurs 11,50 3,50 8 240,80 325,10 | 39,70 | 81,30
mg/L mg/L | mg/L U/L Ul/L Ul/L Ul/L

Le patient est actuellement en cours de dégression de sa corticothérapie.
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>» Observation 3 :

Monsieur B.A, agé de 70 ans, sans antécédents pathologiques notables.
OMS 1, ASAL, Poids : 50 Kg

Le patient présentait un ictére cholestatique accompagné de prurit genéralisé.
Sur le plan morphologique :

» Une TDM thoraco-abdomino-pelvienne objectivait un processus lésionnel
du canal hépatique commun, hypodense et régulier, de rehaussement homogene
aprés injection de produit de contraste, mesurant 15 mm et étendu a la
convergence hilaire et aux canaux biliaires secondaires, avec dilatation des
VBIH en amont. Cet aspect évoquait un cholangiocarcinome, ainsi que des

nodules hépatiques faisant évoquer des angiomes.

*Une Bili-IRM montrait un processus lesionnel de la convergence hilaire
supérieure, qui apparaissait en iso-signal en T1 et T2 et en hypersignal sur la
séquence en diffusion, se rehaussait de facon hétérogene sur le temps tardif. Les
VBIH étaient dilatées en amont de ce processus. Des lésions du dome et du foie
gauche, probablement en rapport avec des localisations secondaires, ont aussi été

retrouvees.
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Le patient a été ensuite adressé a I’ Institut National d’Oncologie pour prise

en charge d’un cholangiocarcinome avec métastases hépatiques

Une échographie abdominale a été réalisée en repérage pour la biopsie des
lésions hépatiques et a confirmé le caractere bénin de ces lésions (angiomes

hépatiques).

Sur le plan clinique Pictéere avait régressé spontanement lors de son

admission a I’Institut National d’Oncologie.
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Sur le plan biologique :

Paramétres | 1gG4 | BT | BD Bl | GGT | PAL | ASAT | ALAT | Cal9-9

1,350 | 6 3 3 239 | 268 | 38 66 <2

valeurs | "o | mg/L | mg/L | mg/L | UL | UNL | UL | UL | UimL

Avec ces données biologiques, en tenant compte de I’évolution clinique et
apres relecture de I’imagerie en RCP, le diagnostic de cholangite d’origine auto

Immune avec angiomes hépatiques a été posé.

Le protocole thérapeutique consistait en I’administration de corticoides
(Prednisone) a raison de 40mg/j (0.8mg/Kg/j) pendant 4 semaines puis

degression 5 mg par semaine.
Suite a la corticothérapie :

- Une nette amélioration clinique a été obtenue au bout de 2 semaines.
- Une IRM hépatique de contrdle en fin de traitement a été réalisée révélant
une régression compléte de la dilatation des voies biliaires ainsi que la

persistance des quelques lésions tissulaires d’allure angiomateuses.
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-Sur le plan biologique :

\ 1gG4 BT BD Bl GGT | PAL | ASAT | ALAT | Cal9-9| ACE
Parametres
valeurs 1,030 3 2 1 31 92 15 14 <2 3,46
g/L mg/L | mg/L | mg/L | UI/L | UI/L | UI/L Ul/L | Ul/mL | ng/mL

Le patient est actuellement asymptomatique, sous surveillance clinique,

biologique et radiologique avec un recul de 1 an.
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>» Observation 4 :

Monsieur M.O, age de 40 ans, ayant comme antécédents un éthylisme
sevre et un tabagisme chronique en cours de sevrage ; OMS 1, ASA 1. Poids =
101 kg.

Admis a I’Institut National d’Oncologie pour prise en charge d’un ictere

cutaneo-muqueux sur Tumeur de la téte du pancreas.

Le patient présentait des douleurs abdominales diffuses suivies par

I’apparition d’un ictére cholestatique.
L’examen clinique retrouvait un patient ictérique.
Sur le plan morphologique :

* Une bili-IRM objectivait la présence d’un processus expansif de la téte du
pancréas, mesurant 52 mm de hauteur, 40 mm dans le sens antéro-postérieur et
44 mm transversalement, qui prend discretement le contraste, et qui comprime et
englobe le segment rétro-pancréatique du cholédoque avec une dilatation

importante du cholédoque et modéree des VBIH.

 Une écho-endoscopie bilio-pancréatique retrouvait un processus
hypoéchogene hétérogene de la téte du pancréas, mesurant 48 mm de grand axe
envahissant le bas cholédoque. Le cholédogue en amont de la lésion est dilaté a
15mm, avec épaississement régulier de sa paroi, suggérant une cholangite. Le
reste du pancréas est aréolaire mais homogene suggérant une pancreéatite. Une

cytoponction a éte réalisée
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e|_’analyse histologique ne retrouvait pas de cellules cancéreuses mais était
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en faveur d’un infiltrat inflammatoire de la glande pancréatique

Sur le plan biologique :

Parameétres | 1gG4 BT BD Bl GGT PAL ASAT ALAT Ca 19-9
valeurs 3,19 70 60 10 74 132 220 234 134,60
g/L mg/L | mg/L mg/L | UI/L UlI/L UlI/L UlI/L U/mL

Le diagnostic d’une pancréatite a 1gG4 a donc été retenu au cours de la

réunion de concertation pluridisciplinaire.

(Prednisone) a raison de 60mg/j pendant 1 mois puis dégression 5 mg/semaine.

I’ictere et radiologique avec une disparition de la masse pancréatique a la TDM

de controle.

avec perturbation du bilan hépatique lors de la dégression des corticoides

Le protocole thérapeutique consistait en I’administration de corticoides

L’ évolution a été marquée par une amélioration clinique avec régression de

Le patient a ensuite présenté une réapparition d’un ictere cutanéo-muqueux

justifiant la réintroduction de la corticothérapie a pleine dose.
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Sur le plan biologique :

BT BD B GGT PAL | ASAT | ALAT
372 297 75 100 380 111
mg/L mg/L mg/L Ul/L Ul/L 64 UIL Ul/L
159 125 34 104 186
mg/L mg/L mg/L Ul/L 69 UI/L Ul/L
Rechute & » 30 26 4 2341 225 508
Farrét du mg/L mg/L | mg/L | UIL ul/L ul/L
traitement 15 11 4 2505 334 107 428
mg/L mg/L mg/L Ul/L Ul/L Ul/L Ul/L
12 8 4 1541 422 106 220
mg/L mg/L mg/L Ul/L Ul/L Ul/L Ul/L

Suite a I’arrét du traitement par corticothérapie, le patient a présenté une
récidive de sa symptomatologie avec I’apparition d’un ictére cutanéo-muqueux
et une perte de poids non chiffrée qui ont motive une consultation en Espagne ou
le patient séjournait et ou il a été hospitalise.

L’examen clinique retrouvait un patient avec un léger ictére cutanéo-
muqueux et I’examen physique était sans anomalies.

Des examens complémentaires ont été réaliseés :

» Une échographie abdominale montrait une dilatation de la voie biliaire

principale.

 Une TDM abdominale a objectivé un épaississement de la paroi du
cholédoque jusqu’au niveau pancréatique ; du canal hépatique et des canaux
hépatiques droit et gauche ; ainsi qu’une dilatation des VBIH. Ainsi qu’une
hypertrophie diffuse du pancréas avec des marges lisses et un léger

rehaussement.
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Les bilans biologiques réalisés sont :

Paramétres| 1gG4 | BT BD | GGT | PAL | ASAT | ALAT| Ca19-9
Valeurs | 4968 | 320 | 248 | 1078 [ 482 | 76 | 150 112,6
g/L | mg/L | mg/L | UL | UL | UL | UL | U/mL

Au terme de ce bilan, une récidive de la PAI a été retenue et le protocole

thérapeutique consistait en I’administration de corticoides (Prednisone) a raison

60 mg/j pendant 5 semaines avec diminution toutes les 3 semaines de 5 mg

jusgu’a atteindre une dose de 5 mg/j.

Vu la récidive précoce apres la dégression de la corticothérapie au premier

cycle de traitement et la réeponse partielle des niveaux d’igG4, I’introduction de

I’ Azathioprine concomitante est envisageée.
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>» Observation 5 :

Monsieur L.M, agé de 73 ans, sans antécédents pathologiques, classé OMS
1 et ASA 1. Poids = 62 Kg.

Admis au sein de I’Institut National d’Oncologie pour prise en charge

d’une masse pancréatique révélee par un ictere cholestatique
Sur le plan morphologique :

 La TDM abdomino-pelvienne montrait une importante dilatation des
VBIH et VBEH, avec une VBP mesurant 13,3 mm, présentant un arrét effile,
sans individualisation de matériel endoluminal. Cette dilatation était observée en
amont d’un aspect hypertrophié et hétérogene de la téte du pancréas avec
atrophie caudale, et dilatation du CPP mesuré a 7,8mm. Sur le plan vasculaire,
on notait un envahissement de la VMS qui est d’aspect infiltré. Les TP, VCI, TC
et AMS étaient de calibre normal. La TDM rapportait aussi la présence de
multiples  ganglions  coelio-mésentériques et  péri  pancréatiques,

infracentimétriques, dont le plus volumineux mesure 7,3 mm de petit axe.

» L’echo-endoscopie bilio-pancréatique retrouvait une VBP dilatée a 12
mm a sa partie proximale, sans obstacle visible avec un épaississement regulier
du cholédoque évoquant une cholangite. Le pancréas était homogéne dans son

ensemble.

Echoendoscopie linéaire : Aspect de cholangite : épaississement régulier
de la VBP
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Durant la phase réalisation du bilan pré thérapeutique, le patient s’est
spontanément amélioré avec disparition de I’ictere.

Une pancréatite a 1gG4 a été évoquée et leur valeur confirmait ce
diagnostic : 4.490g/L

Le bilan sanguin retrouvait

Parametres 1gG4 BT GGT PAL

Valeurs 4,490 g/L | 3,9 mg/L 196 U/L 230 UI/L

Le Diagnostic d’une pancreatite a 1gG4 a été posé et le protocole
thérapeutique consistait en I’administration de corticoides (Prednisone) a raison
de 40mg/j pendant 4 semaines puis dégression 5 mg par semaine, jusqu’a I’arrét.

Suite a la corticothérapie :
- une amélioration clinique a été observée apres 4 semaines de traitement

- une TDM abdominale de contrdle a été réalisé, confirmant une absence de
lésion d’allure évolutive. On retrouvait un pancréas de taille et de morphologie
normales, avec respect des lobulations sans lésion focale suspecte ; un foie de
taille et de morphologie normales avec contours réguliers et sans lésion
suspecte ; ainsi gu’une discréete dilatation des VBIH.
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- Une amélioration du bilan biologigue a été objectivée :

Parametres 1gG4 BT GGT PAL

Valeurs 4,490 g/L | 3 mg/L 196 U/L 230 UI/L

Le patient est actuellement asymptomatique, sous surveillance clinique,

biologique et radiologique avec un recul de 18 mois.

Image size: 512 x 512 2019 ( 70y, 70y)
View size: 1168 x 1168 Thorax Abdominele_Bext (Adulte)
WL: 40 WW: 400 ABDOMINELE_BEXT

Uncompressed A 12/11/2019 11:49:46
Thickness: 1.50 mm Location: -410.00 mrR Made In Horos

TDM de controle (Pr Omor) : Regression de la Iésion pancréatique
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>» Observation 6

Mr A.K, agé de 71 ans, sans antécédents particuliers. OMS 1 ASA 1.
Poids : 52 kg

Admis au sein de I’Institut National d’Oncologie pour prise en charge d’un
processus pancréatique réveélé par un ictére cutanéo-mugueux avec altération de
I’état géneral.

Sur le plan morphologique :

» Une échographie abdominale objectivant une dilatation des VBIH et

VBEH en amont d’un obstacle probablement pancréatique.

 La TDM abdominale montrait un processus lésionnel hétérogéne de
I’uncus pancréatiqgue de 33mm x 50 mm de grand axe renfermant une fine
calcification. Ce processus infiltrait la lame rétrocave. La TDM a egalement
objectivée une dilatation de la VBP, des VBIH, du cystique ainsi qu’une

distension de la vésicule biliaire dont la paroi est epaissie.

* Une bili-IRM objectivant une masse tissulaire de I’'uncus du pancréas
avec une dilatation modérée de la VBP et des VBIH ainsi qu’une infiltration des

ganglions hilaires hépatiques.

* L’échoendoscopie mettait en évidence une lésion tres hypoéchogene de la

téte du pancréas englobant I’ Artere mésentérique supérieure sur plus de 180°.

» Une cytoponction par voie écho-endoscopique a été faite a 2 reprises. Elle
ne trouvait pas de cellules tumorales malignes mais montrait un parenchyme

pancreatique remanié par I’inflammation.
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Anapath (Pr Znati) : Aspect de pancréatite chronique

eLe dosage des Ig G4 a alors été demandé et était fortement positif : 10,4

g/L
- Sur le plan biologique :
Parametres | 1gG4 BT BD Bi GGT | PAL | ASAT | ALAT 18?9
valeurs 10,4 84,1 50,4 33,7 1680 | 134 53 90 N
g/L mg/L | mg/L mg/L u/L | UI/L | UI/L | UI/L

corticothérapie a raison de 40mg/j pendant 4 semaines, puis dégression de 5 mg
par semaine jusqu’a I’arrét. Durant le traitement, on a assisté a une amélioration

clinique, radiologique et biologique.

A T'arrét du traitement, le patient a présenté a nouveau un ictere cutané
avec prurit, un syndrome de cholestase biologique ainsi qu’un taux élevé d’1gG4

= 7,490 g/L, considéré comme facteur prédictif de rechute et justifiant la remise

Le diagnostic de pancréatite a 1gG4 a été retenu et le patient a été mise sous

en route du traitement : corticothérapie a pleine dose pendant 12 semaines.
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Suite a la corticothérapie :

- une amélioration clinique a été observée.

- une IRM de contr6le a été réalisée, montrant un pancréas de taille

normale, de contours réguliers, de signal homogene, sans lésion focale

suspecte ; ainsi gu’une absence de dilatation des VBP, VBIH et VBEH.

- une normalisation du bilan biologique :

Parametres | 1gG4 BT BD Bl GGT | PAL | ASAT | ALAT
valeurs 5,07 6,94 3,34 3,6 61 101 29 18
g/L mg/L | mg/L | mg/L | U/L Ul/L ul/L | UI/L

A la fin du traitement par corticothérapie, une amélioration clinique et

biologique a éte notée mais le taux d’igG4 a la fin de la corticotherapie était

toujours élevé (5,07 g/L), justifiant un traitement d’entretien par corticoides a

raison de 5mg/j.

Le patient est actuellement asymptomatique, sous surveillance clinique,

biologique et radiologique avec un recul de 2 ans.

68




Tableau récapitulatif des observations

Obs | Sexe | Age | Signes cliniques | Signes radiologiques Signes biologiques| Anatomopathologie Traitement Evolution et suivi
Obs| M | 18 OMS 0 -Echo abdo : dilatation VBP et lgG4 = 0,102 g/L | Remaniements Corticottt -Amélio clq aprés 3 sen
1 ASA 1 obstacle du bas cholédoque. BT =335 mg/L inflammatoires 40mg/jpdt | -TDM de
-Epigastralgies | -TDM abdo : hypertrophie diffuse du | BD = 242 mg/L subaigues et 4 sem puis | contrdle :pancréas de
-Ictére pancréas + dilatation VBP, VBIH et de| Bl =93 mg/L chroniques non dégression | tailles normales, voies
cholestatique la vésicule biliaire. GGT =45U/L spécifiques et sans 5 mg par biliaires non dilatées.
-Prurit -Bili-IRM : dilatation VBP enamont | PAL =233 UI/L | signes de malignité | semaine -BT =5mg/L
-Amaigrissement | d’un processus nodulaire inter- ASAT =65 UI/L -BD =2 mg/L
duodéno-pancréatique et une ALAT =64 UI/L -Bl =3mg/L
dilatation modérée des canaux CA19-9 =89 -GGT =32 U/L
biliaires. ul/L -PAL =106 UI/L
-CPRE : sténose filiforme du 1/3 ACE =521 -ASAT =17 Ul/L
inférieur du canal cholédoque avec une| mg/mL -ALAT =38 UI/L
Iégére dilatation sus-sténotique. -CA19-9=9,6 UI/L
-Echo-endo : pancréas hypoéchogene
aréolaire de facon diffuse et homogéne
Obs| M | 58 OMS 0 -Echo abdo : processus tissulaire de la | IgG4 = 1,450g/L | Pancréatite Corticottt -Amélioration
2 ASA 1 téte du pancréas de 4,5cm, avec dilatat’ BT = 87 mg/L chronique sans 60mg/j pdt | clinique
-Ictere VBP et VBIH. Wirsung dilaté. BD =66 mg/L Iésion tumorale 4 sempuis | -TDM abdo : normale
choléstatique -TDM abdo : importante dilatation Bl =21 mg/L dégression | - BT =11,5mg/L
-Sensibilité VBP et VBIH. Aspect tuméfié du GGT =132 U/L 5 mg par BD = 3,5 mg/L
abdominale pancréas avec perte de ses lobulations, | PAL =332 UI/L semaine Bl =8 mg/L
diffuse rehaussé de fagcon homogeéne, associé a| ASAT = 135Ul/L jusqu’a GGT = 240,80 U/L
une infiltration de graisse péri- ALAT =144 I/L I’arrét. PAL = 325,10 UI/L

pancréatique ; et ce en faveur de PAI.

ASAT = 39,70 UI/L
ALAT =81,30 Ul/L
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Obs 70 OMS 1 -TDM TAP : processus lésionnel du 1gG4 = 1,350 g/L Corticottt -Amélio clq apres 2
3 ASA 1 canal hépatique commun avec BT =6 mg/L 40mg/j pdt | sem.
-Ictere dilatation des VBIH et présences de BD =3 mg/L 4 sem puis | -IRM hépatique de
choléstatique nodules hépatiques Bl =3 mg/L dégression | controle : régression
-Prurit -Bili-IRM : processus lésionnel de la | GGT =239 U/L 5 mg par compléte de la
convergence hilaire supérieure et PAL = 268 UI/L semaine dilatation des voies
VBIH étaient dilatées en amont de ce | ASAT =38 Ul/L jusqu’a biliaires + persistance
processus. Présence de lésions du ALAT =66 UI/L I’arrét. des lésions tissulaire
dome et du foie gauche CA19-9<2 UI/L d’allure angio
1gG4 = 1,030 g/L
BT =5mg/L. GGT =
74 U/L
BD = 3 mg/L PAL=
132 UI/L
Bl = 2 mg/L ASAT =
22 Ul/L
ALAT=30UI/L CA19-
<2 Ul/L
Obs 40 OMS 1 -Bili-IRM : processus expansif téte du | Trans=5 X la N 1°"cycle : | -Amélioration
4 ASA1 pancréas + dilatation voies biliaires Cal9- Corticottt clinique
-Dlrs abdo -Echo-endoscopie bilio-pancréatique : | 9=134,60U/mL 60 mg/j pdt 1| -TDM contréle :
diffuses processus hypoéchogéne hétérogéne | 1gG4 = 3,19 g/L mois, puis | disparition de I'image
-Ictére de la téte du pancréas + cholédoque diminution | en masse
choléstatique en amont de la lésion dilaté avec de 5mg tous | -1gG4 =49 ¢g/L
cutanéo- épaississement régulier de sa paroi, les 10 jrs
mugueux suggérant une cholangite.

Reste du pancréas est aréolaire mais
homogéne suggérant une pancréatite
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ARRET DU TTT

-Ictére cutanéo- | -Echo abdo : zones hyperéchogénes au | 1gG4 = 4,968 g/L 2°™ cycle : | -Amélioration
muqueux niveau de la ligne hépatique + BT = 3,20 mg/L -Corticottt | clinique
- Dilatation des voies biliaires BD = 2,48 mg/L 60 mg/j, -IRM : kyste
Amaigrissement | -TDM abdo : kyste dans le segment GGT = 1078 U/L diminution | hépatique + pas de
VI du foie + épaississement de la PAL =482 UI/L tte les 5 sem | dilatation des VBIH +
paroi du cholédoque + dilatation des | ASAT =76 UI/L de 5 mg diminution du calibre
VBIH + épaississement de la paroi de | ALAT =150 jusqu'a du canal cholédoque
la vésicule biliaire + hypertrophie Ul/L atteindre une | + pancréas globuleux,
diffuse du pancréas + splénomégalie | CA19-9=112,6 dose de 5 sans lésion focale
Ul/L mg/j. -1gG4 = 0,929 g/L
Lipase = 285 -Azathio BT = 1,68 mg/L
TP =56,20% pirine ? BD = 1,17 mg/L
GGT =720 U/L
PAL =290 UI/L
ALAT =97 Ul/L
CA19-9= 87,4 Ul/L
Lipase = 285
TP =100%
AFP et ACE =N
Obs 73 OMS 1 -TDM abdomino-pelvienne : 40 mg/j de | -Amélioration
5 ASA 1l dilatation des VBIH, VBEH et VBP ; corticoides | clinique apres 4
-Ictére en amont d’un aspect hypertrophié et pdt 4 semaines
cholestatique hétérogene de la téte du pancréas avec semaines -TDM abdo : absence
atrophie caudale, et dilatation du puis de lésion d’allure
CPP. Envahissement de la VMS. dégression. | évolutive
multiples ganglions coelio- -1gG4 = 4,490 g/L
mésentériques et péri pancréatiques. -GGT =196 U/L
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-Echo-endoscopie bilio-pancreatique : -PAL =230 UI/L
VBP dilatée -BT =3 mg/L
Obs 71 OMS ? -Echo abdo : dilatation VBIH et VBEH| IgG4 = 10,4 g/L | Cytoponction pancré | 1°" cycle : | -Amélioration
6 ASA? -TDM abdo : processus lésionnel BT =84,1 mg/L | atique : parenchyme | Corticottt clinique,
-Ictére cutanéo- | hétérogéne de I’'uncus du pancréas BD =50,4 mg/L | pancréatique 40mg/j pdt | -IRM de contrdle :
mugueux -Bili-IRM : masse tissulaire de Bl = 33,7 mg/L remanié par 4 semaines, | pancréas de taille
-AEG I’uncus du pancréas + dilatation de GGT = 1680 U/L | I’inflammat® sans puis normale et absence de
VBP et VBIH + infiltration des PAL =134 UI/L | signe de malignité. dégression | dilatation des voies
ganglions hilaires hépatiques ASAT =53 Ul/L de 5 mg par | biliaires.
-Echoendoscopie : Iésion trés ALAT =90 Ul/L semaine -
hypoéchogene de la téte du pancréas | CA19-9= N jusqu’a
englobant AMS sur plus de 180°. I’arrét.
Arrét traitement
-Ictére cutané -Sd de cholestase 2°™ cycle : | -1gG4 =5,07 g/L
-Prurit biologique corticottta | -BT =6,94 mg/L
-1gG4 = 7,490 plein dose -GGT =61 U/L
g/L pdt -PAL=10xN
12 semaines | -ASAT =29 UI/L
Puis -ALAT =18 UI/L
ttt TP = 86%
d’entretien :
5mg/j
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La répartition annuelle des cas enregistrés dans notre étude se présente

comme suit ;

Réparition annuelle des patients de notre
serie

T S=Z20aEFE0O0zZ>4LEzs dJ00E00Z2><xz s 20
B B S Z R sl Zz=s=353H8ZE = = =N

I. Données démographiques

1. Distribution selon I’age

Dans notre série de cas, I’age des patients variait de 18 a 73 ans, déduisant

une moyenne d’age de 55 ans.

La tranche d’age la plus représentée est de 70 a 73 ans, représentant la

moitié de nos patients.
2. Distribution selon le sexe

Tous les patients de notre étude étaient de sexe masculin.

Répartition des patients selon I'age et le

Sexe

4

3

2

| i

, R

18 ans 40 - 58 ans 70-73ans
= Homme
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3. Les antécédents

Les notions d’éthylisme et de tabagisme ont été evoquées chez un seul

patient ; et la notion de cannabisme chronigue a été retrouvée chez un patient.

Aucun autre antécédent particulier n’a été reporté, notamment pas

d’antécédent de maladie auto-immune.

4. Les indices OMS et ASA

Réparititon des patients selon les score OMS et
ASA

OMS ASA

O FR,r NWD™OIO

0 ml m2

1. Données cliniques

Dans notre série de cas, la majorité de nos patients présentaient un

syndrome pseudo-tumoral.

Un ictere choléstatique cutanéo-muqueux a été observe chez tous nos

patients, et était accompagné de prurit chez seulement 2/6 patients.
3/6 patients rapportaient des douleurs abdominales.

Une altération de I’état général a été retrouvée chez quelques patients, avec

un amaigrissement chez 2/6 des cas et une asthénie chez 1/6 cas.
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Signes cliniques retrouvés chez nos
patients

OFNWAUION

I11. Données biologiques

Tous nos patients ont bénéficié d’un dosage sérique d’1gG4. L’élévation du

taux d’1gG4 en pré-thérapeutique a été retenue chez 5/6 patients.

Le dosage du marqueur tumoral Cal9-9 a été effectué chez la majorité de
nos patients. Il était augmenté chez 2 patients sur 4, variant entre 89 et 134
Ul/mL.

La majorité de nos patients ont bénéficié d’un bilan hépatique complet :

e Un syndrome de cholestase biologique a été retrouvé chez la
majorité de nos patients (5/6).

e Une cytolyse a été retrouvée chez 5/6 patients.

Signes biologiques retrouves chez nos

patlents
6
5
4
3
2
] H
0
IgG4 augmenté Ca 19-9 augmenté Cholestase Cytolyse
biologique biologique
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IVV. Données d’imagerie
L aspect morphologique a été étudié sur les données de la TDM

abdominale, bili-IRM et écho-endoscopie bilio-pancréatique.

Explorations radiologiques effectuées chez nos
patients

Echographie abdominale
TDM abdominale
Bili-IRM

CPRE

Echo-endoscopie

o

1 2 3

S
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1. Echographie abdominale :
L’échographie abdominale, effectuée chez 3 patients sur 6, a objectivé :

e Une hypertrophie pancréatique hypoéchogene dans 2/3 des cas.
e Un processus pancréatique dans 2/3 des cas
e Une dilatation des voies biliaires dans 2/3 des cas.

e Une dilatation du canal de Wirsung dans 1/3 des cas.

Répartition des patients selon les résultats
de I'échographie abdominale

O .

Pancréas Processus Dilatation des Dilatation du
hypoéchogene pancréatique voies biliaires Wirsung

[y
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2. TDM abdominale

La TDM abdominale, réalisée chez 5/6 des patients de notre série a
retrouve :

e Un aspect hypertrophique et hétérogene du pancréas chez 3/5 des cas.

e Un processus tumoral dans 2/5 des cas.

e Une dilatation des voies biliaires chez tous les patients.

e Une dilatation du Wirsung dans 1/5 cas.

e Une infiltration de la graisse péri-pancréatique dans 1/5 des cas.

e Un envahissement vasculaire dans 2/5 des cas.

e Des nodules hépatiques dans 1/5 des cas.

Répartition des patients selon les résultats de la TDM
abdominale
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3. Bili-IRM
La bili-IRM, réalisée chez 4/6 patients, montre :

e Un processus tumoral chez tous les patients.
e Une dilatation des voies biliaires chez tous les patients.

e Une suspicion de métastases ganglionnaires ou hépatiques dans 2/4 des cas.

Répartiton des patients selon les résultats de la bili-

IRM

5

4

3

2

/ |
0

Processus tumoral Dilatation des voies biliaires Suspicion de métastases
ganglionnaires ou hépatiques

4. CPRE

La CPRE a été effectuée chez 1/6 patients, montrant une sténose filiforme

du 1/3 inférieur du canal cholédoque avec une légere dilatation sus-sténotique.
5. Echo-endoscopie bilio-pancréatique

L’écho-endoscopie bilio-pancréatique a été effectuée chez 4/6 patients,

objectivant :

e Un pancréas hypoéchogene aréolaire et homogéne dans 3/4 cas.
e Une hypertrophie de la téte du pancréas dans 1/4 cas.

e Un processus hypoéchogene de la téte du pancréas dans 2/4 cas.
e Une dilatation de la VBP dans 2/4 cas.

e Un engainement vasculaire dans 1/4 cas.
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Répartiton des patients selon les
résultats de I'écho-endoscopie

Pancréas hypoéchogéne aréolaire et homogene I
Hypertrophie de la téte du pancréas |G
Processus hypoéchogene de la téte du pancréas GGG
Dilatation de la VBP

Envahissement vasculaire |GGG

0 1 2 3 4

V. Données anatomopathologique

Les examens anatomopathologiques ont été effectués chez 4/6 patients. Les

résultats se sont présentés comme suit :

e 3/4 ont bénéficie d’une cytoponction par voie écho-endoscopique,
montrant un parenchyme pancréatique remanié par I’inflammation,
avec une absence de cellules tumorales malignes.

e 1/4 ont bénéficié d’une biopsie au Tru-cut, montrant une pancréatite

chronique sans lésion tumorale et ce en faveur d’une PAL.

Techniques utilisées pour le diagnostic
anatomopathologique

Biopsie au
Tru-cut

(;ytoponction par
Echo-endoscopie
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V1. Schéma thérapeutique

Tous nos patients ont regu une corticothérapie a base de Prednisone,
administrée par voie orale. La dose initiale variait entre 0,6/mg/kg a 1mg/kg/j, pour

atteindre des doses de 40 mg/j chez 4/6 patients et 60mg/j chez 2/6 patients.

Cette dose a été maintenue pour 4 semaines, puis dégression de 5mg par

semaine jusqu’a I’arrét.

Stratégie thérapeutigue chez nos patients
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VI1I. Suivi et évolution

Tous nos patients ont connu une nette amélioration clinique, biologique et

radiologique.

L’amélioration clinique a été marquée par la disparition des signes
cliniques initialement presents, et a été rapportée chez tous nos patients au bout

de 2 a 4 semaines.
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L’amélioration biologique a éeté évaluée par la normalisation du bilan
hépatique et par la diminution du taux des IgG4 sériques. Un bilan hépatique a

été réalisé chez la majorité des patients.

L’amélioration radiologique a été confirmée par une TDM et/ou une IRM
montrant une régression complete des signes morphologiques enregistrés

précédemment.
VIIIl. Rechute

La rechute a éte suspectée devant la réapparition de signes cliniques et/ou

la perturbation du bilan biologique ou radiologique.

2 patients ont connu une rechute a I’arrét du traitement, ce qui a justifié

I’instauration d’un deuxieme cycle de traitement.
Depuis la reprise du traitement, 1 patient est en rémission.
Le deuxiéme patient est toujours sous traitement d’entretien a raison de

5mg/j.

Evolution et rechute

Rechute
2
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Vu les difficultés a différencier la PAI du cancer du pancréas, plusieurs
équipes ont tenté d’élaborer des stratégies afin de guider le diagnostic et

d’orienter vers une atteinte dysimmunitaire ou un cancer.

L’équipe de Kamisawa et al (3) a colligé 17 patients ayant une PAI et 70
patients atteints d’un cancer du pancréas en comparant leurs caractéristiques
cliniques, biologiques et radiologiques. De son coété, I’équipe de Chari et al
(127) a revisité les criteres diagnostiques en comparant 48 patients ayant une
PAI avec 100 patients atteints d’un cancer du pancréas. Malgré la différence au
niveau de leurs pratiques cliniques, les deux stratégies partagent le méme
objectif : le diagnostic de PAI reste un défi clinigue que les deux stratégies

essayent de relever, chacune selon ses pratiques cliniques.
I. Données démographiques

La PAI est une maladie qui touche les sujets agés de sexe masculin, avec >

80% des patients ages de plus de 50 ans et >80 % étant des hommes.
1. Age:

Dans notre série de cas, la moyenne d’age est de 55 ans, concordant
parfaitement avec I’étude italienne de lkeura et Al (172) (54,5 ans), mais
sensiblement différente des études de Lopez-Serrano et al (173), ainsi que celle
de Dickerson et Al (174) (60,2 et 62 ans). Quant aux travaux de Vujasinovic et
al (175), ils rapportent des patients plus jeunes (49,3 et 49,6).

2. Sexe:

Le sexe masculin est majoritairement décrit dans toutes les études, y
compris la notre, sauf pour I’équipe suédoise de Vujasinovic et al (175) qui

rapporte des cas équilibrés selon le sexe.
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3. Antécédents :

La notion d’antécédent a rarement été détaillée dans les études. Les
facteurs les plus souvent recherchés étaient les consommations tabagique et
alcoolique, surement dues a leur incrimination dans les cancers pancreatiques.
La consommation d’alcool et de tabac a donc été rapportée 24% et 17%
respectivement par lkeura et al (172), qu’on peut relativement comparer dans

notre étude a 1/6 patients.
4. PAI et cancer :

Dans I’étude américaine de Chari et al (127), la comparaison des données
déemographiques des deux groupes a montré que bien que les patients atteints de
PAI sont plus susceptibles que les patients atteints de cancer du pancréas d’étre
de sexe masculin et que leur age moyen de présentation est plus précoce, ces
caractéristiques n’étaient pas utiles pour élaborer une stratégie de diagnostic. A
I’opposé, Kamisawa et al (3) réfutent toute différence entre les deux groupes en
ce qui concerne I’age, le sex-ratio, la consommation d’alcool et I’habitude de

fumer tout en maintenant I’impossibilité de ces données a orienter le diagnostic.
I1. Données cliniques

La PAI se manifeste le plus souvent par un ictere obstructif, des douleurs

abdominales et une perte de poids.

En effet, dans notre étude, le maitre symptdme est I’ictere cutanéo-
muqueux, retrouvé chez tous nos patients. Il est retrouvé avec une incidence de
35% dans I’étude de Vujasinovic et al (175) et 48,6% dans celle de Masamune
et al (6).
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Il est suivi par les douleurs abdominales. Chez 3 de nos patients sur 6, la
consultation était également motivée par des douleurs abdominales,
correspondant aux resultats de Lopez-Serrano et al (173) (66,7%) ;

contrairement a I’étude de Ikeura et al (172) avec seulement 7%..

Ikeura et al (172) signalent que plus des 3/4 de leurs patients présentent un
amaigrissement, contrairement a nos patients (2/6) et a ceux de I’étude japonaise
et suédoise (6,175) (39% et 3%).

Le prurit et I’asthénie ont été rapportés chez une minorité de nos patients,
reflétant les données de la littérature (8,9%) (173).

Plusieurs autres signes cliniques ont été retrouvés. A I’unanimité, les
travaux européens (172,173) rapportent une pancréatite aigué (9% - 31,1%), et
une stéatorrhée (14% - 8,9%). L’angiocholite (8,9%) et les vomissement (2,2%)

sont plus rarement cités (173).

Ikeura et al (172) rapportent un diabete dans 8% des cas et une IPE dans

36% des cas.

Aucun de nos patients n’était asymptomatique ; discordant avec les écrits
qui retrouvent un échantillon limité mais indéniable de patients sans aucune
manifestation clinique (11% chez Ikeura et al (172) et 2,2% chez Lopez-Serrano
etal (173)).

Masamune et al (6) ont noté 37% patients asymptomatique, dont 58 %
avaient des résultats d’imagerie anormaux, environ 23 % des bilans biologiques

anormaux et environ 19 % pour un diabéte sucré nouveau ou exacerbé.
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1. Atteinte d’autres organes :

Chez nos patients atteints de PAI, I’atteinte d’autres organes a été constatée
chez 80% des cas. Il s’agissait de cholangites associées a la pancréatite,
s’approchant sensiblement des cas de la Suede (175)(84%). Ce taux differe
complétement des chiffres enregistrés par les autres auteurs, variant entre 34% et
55,6% des cas (172,173).

L’atteinte d’autres organes était majoritairement représentée par la
cholangite (17,8% et 44 %) (173,174).

Un seul patient a eu une cholangite sclérosante a 1gG4 inaugurale isolée

sans pancreéatite associée
2. PAI et cancer :

Malgré les progres récents dans la compréhension de la présentation

clinique de la PAL, son diagnostic reste un defi clinique.

En effet, Chari et al (127) ont constaté que les patients atteints de PAI
présentaient plus souvent un ictere obstructif que les patients atteints de cancer
du pancréas (87,5 % contre 49%), contrairement a Kamisawa et al (3) qui
rapportent que I’ictere obstructif touchait les deux types de patients a proportion
similaire (70% contre 82%). Mais que I’ictere fluctuant est plus en faveur de la
PAI (35% contre 1%).

Selon I’étude japonaise (3), I’'amaigrissement (plus de 2kg/mois) et les
douleurs abdominales étaient plus souvent retrouvés chez les patients atteints de
cancer (64% contre 23%) et (44% contre 29%), discordant avec [|’étude
américaine (127) qui rapporte ces signes a échelle égale pour les deux

pathologies.
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A I’examen physique, une hypertrophie des glandes salivaires a été

constatée chez 23% des patients atteints de PAI (3).

Ainsi, la PAI imite souvent le cancer du pancréas lors de sa présentation
initiale, rendant la distinction clinique difficile, surtout qu’elles surviennent
toutes deux chez des sujets de plus de 50 ans. Tous ces éléments ont motive les
deux equipes a ne pas se baser sur la presentation clinique pour différencier

entre la PAI et le cancer du pancréas (3,127).

I11. Données biologiques
1. Dosage d’1gG4

Les taux sériques d’lgG4 sont fréguemment et significativement éleveés

chez les patients atteints de PAI (3).

En effet, dans notre série de cas, 5 patients sur 6 presentaient un taux élevé
d’1gG4 > 1,35¢g/L, concordant avec les travaux de Ikeura et al et ceux de Lopez-
Serrano et al (172,173) (85% et 76,7%), a I’opposeé de I’étude de Vujasinovic et
al (175) (43,5%). Par ailleurs, 1 seul patient avait un taux d’IgG4 non éleve

représentant une minorite.

Les taux sériques d’lgG4 semblent avoir une valeur diagnostique tres
probable lorsque le taux est supérieur a quatre fois le niveau supérieur de la
normale, ce qui n’est le cas que chez une minorité de patients (176). Culver et al
(136) ont demontré que seulement 22,4 % des patients ayant des taux d’lgG4
superieurs a la normale de 1,4 g/L remplissaient les criteres pour diagnostiquer
une maladie liée aux 1gG4. Lorsque le seuil a eté fixé a 2,8 mg/ml, la spécificité
est passée a 96 %, alors que la sensibilité a été perdue et que la valeur prédictive

positive était inférieure a 50 % (177).
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Les patients atteints de PAI sont plus susceptibles de présenter une
élévation des 1gG4 seriques que ceux atteints de cancer du pancréas. Ceci est
aussi bien illustré par I’etude de Kamisawa et al (3) (71% contre 6%) que par
celle de Chari et al (127) (81 % contre 10 %).

Cependant, I’élévation de ce dosage est aussi retrouvee chez un petit
échantillon de patients atteints de cancer (3), rendant le taux d’IgG4 a lui seul,

insuffisant pour établir le diagnostic car peu sensible et peu spécifique(177).
2. Le marqueur Ca 19-9

A son tour, le Cal9-9 est le marqueur tumoral sérique le plus couramment
utilisé et le mieux validé pour le diagnostic du cancer du pancréas (177). Devant
le tableau pseudo-tumoral de nos patients, ce dosage a été effectué chez la

majorité de nos patients et est revenu augmenté dans 2 patients sur 4.

Ceci est en contradiction avec les travaux de Kamisawa et al (3) et Chari et

al (127), ou I’élévation de ce marqueur était corrélée a I’étiologie maligne.

L’augmentation de ce marqueur peut aussi étre expliquée par I’obstruction

biliaire non traitée, provoquée par la cholangite, et la pancréatite (172,177).

Les études de Chang et al, Van Heerde et al, et Yan et al (178-180) se sont
intéressées a la sensibilité et la spécificité du Ca 19-9 pour distinguer la PAI du
cancer du pancréas, allant de 56 a 84 % et de 73 a 96 %, respectivement. La
sensibilité et la spécificité sont améliorées en utilisant différentes combinaisons
avec d’autres parametres (Ca 19-9 plus 1gG4 (178,181), ou Ca 19-9 plus
pourcentage d’éosinophiles, de globulines et hémoglobine (180)), mais aucune
cohorte de validation n’a confirmé ces stratégies avec des seuils spécifiques
(177).

89



Le Ca 19-9 doit étre consideré dans le bilan diagnostique, non pas comme un
marqueur unique et définitif de la présence ou de I’absence d’adénocarcinome
pancréatique, mais comme un test a interpréter en méme temps que d’autres

caractéristiques cliniques, biologiques et radiologiques du patient (177).
IV. Données d’imagerie

Des anomalies de I’imagerie pancréatique sont retrouvées chez jusqu’a
85% des patients atteints de PAI (55).

Les caractéristiques d’imagerie de la TDM et de I’IRM sont essentielles
pour établir le diagnostic de PAI et exclure d’autres étiologies potentielles. Les
éléments caractéristiques, relativement spécifiques a la PAI, permettent de poser
le diagnostic. Cependant, ils ne sont pas toujours présents, imposant une
évaluation minutieuse et une mise en route d’examens complémentaires afin

d’obtenir des preuves diagnostiques collatérales (182).
1. TDM et IRM (ou bili-IRM)
Dans notre étude, I’examen le plus réalisé était la TDM abdominale (5/6).

Une hypertrophie diffuse du pancréas est I’un des traits caracteristiques les
plus retrouvés dans la PAI (84,183-186). En effet, cette hypertrophie diffuse a
été objectivee chez la majorité de nos patients (3/5), concordant avec les
résultats de Lopez-Serrano et al et Dickerson et al (60%) (173,174). Ces mémes
auteurs ont également rapporté une hypertrophie localisée au niveau de la téte,
du corps et de la queue du pancréas dans 32% et 36% des cas, mais qui n’ont pas
été retrouvées dans notre serie. Quant aux travaux de lkeura et al (172), ils
décrivent un nombre équivalent d’hypertrophies diffuse et focale, les classant en

niveaux 1 et 2 de la classification de ICDC.
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Une dilatation des voies biliaires a été notée chez tous nos patients contre
72% des patients de I’étude anglaise de Dickerson et al (174). Inversement, cette
étude a aussi rapporté un rétrécissement des voies biliaires dans 68% des cas. Ce

qui n’a été retrouve que chez un seul de nos patients.

2 patients de notre série ont présenté un authentique processus tumoral du

pancreas. L’étude de Dickerson et al (174) le retrouve dans 12% des cas.

Une dilatation du CPP a aussi été observée chez 1 patient. Cette dilatation
est retrouvée chez seulement 4% des PAI dans I’étude anglaise (174), et 11%

des cas dans I’étude espagnole de Lopez-Serrano et al (173).

La bili-IRM a été de mise chez 4/6 patients, objectivant un processus
tumoral et une dilatation des voies biliaires chez I’ensemble des patients. Ces
données différent complétement des travaux espagnols (173) qui rapportent une
dilatation des voies biliaires chez une minorité (20% des cas), ainsi qu’une
hypertrophie diffuse du pancréas chez presque la moitié des patients, une
hypertrophie localisée chez 27% des cas, un rétrécissement diffus du CPP et
localisé du CPP, chacun dans 13% des cas, et une dilatation des voies biliaires

dans seulement 20% des cas.

L’equipe japonaise de Kamisawa et al (3) se base essentiellement sur

I’imagerie (TDM et CPRE) pour différencier la PAI du cancer de pancreéas.

Les caractéristiques de la PAI sur la TDM sont I’ hypertrophie du pancréas,
un bord semblable a une capsule, et la présence de lésions extra-pancréeatiques
telles que la masse rétro-péritonéale et la stenose du canal biliaire intra-
hépatique (les auteurs incluent également I’élargissement des glandes salivaires

comme lésion d’imagerie extra-pancréatique) (17).
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Les 3 caractéristiques de la PAI en CPRE sont un rétrécissement du CPP de
3 cm de long, des lésions en chapelet du CPP et un diametre maximal de 5 mm
en amont du CPP (17).

Selon cette stratégie, les patients ne présentant pas de caractéristiques
d’imagerie suggerant une PAI sont traités comme des cancers (17).

Ceux qui présentent trois caractéristiqgues d’imagerie ou deux
caractéristiques d’imagerie avec un taux sérique élevé d’lgG4 sont traités
comme des PAI par corticothérapie (17).

Ceux qui ne presentent qu’une seule caractéristique ou ceux qui en
présentent deux sans élévation des 1gG4 sériques ne doivent recevoir de
corticothérapie que si le bilan du cancer est négatif (17).

Toujours dans I’optique de distinguer les deux maladies, I’équipe
américaine de Chari et al s’est fondée sur les caractéristiques de la TDM,
réalisée chez tout patient présentant une masse pancréatique et/ou un ictere
obstructif (127).

Trois groupes d’imagerie ont pu étre identifiés :

- le groupe 1, Hypertrophie diffuse du pancréas, sans dilatation des canaux
et avec un bord en forme de capsule, qui suggere fortement une PAI ;

- le groupe 2, Hypertrophie focale du pancréas sans dilatation canalaire ni
atrophie pancréatique, qui est indétermine, et le groupe 3, masse de
faible densité avec dilatation canalaire et atrophie parenchymateuse, qui
suggere fortement un cancer du pancréas (127).

Toutefois, 30 % des patients atteints de PAI devront avoir une biopsie
pancréatique, un essai de corticoides ou une intervention chirurgicale pour
établir le diagnostic (127).
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Tableau 5 : Comparaison des stratégies japonaise et américaine pour distinguer le PAI

du cancer du pancréas (17)

Stratégie Japonaise

Stratégie Americaine

Type de I’étude

Etude rétrospective

Etude rétrospective

Nombre de patients
(PAl/cancer pancréas)

87 (17/70)

148 (48/100)

Caractéristiques

Pas utile pour différencier la

Pas utile pour différencier la PAI du

cliniques PAI du cancer du pancréas cancer du pancreas
Histologie *Aspiration a [I’aiguille fine | Aspiration a [I’aiguille fine pour
pour diagnostiquer le cancer diagnostiquer le cancer
*Biopsie du parenchyme pancreatique
Imagerie CPRE : 3 caractéristiques Caractéristiques sur TDM :
TDM : 3 caractéristiques qui | 3 groupes: forte probabilité de PAl,
identifient ceux qui sont | indeterminée ou forte probabilité de
probablement atteint de PAI cancer du pancréas
Biologie 1gG4 1gG4
AAO Oriente vers la PAI Oriente vers la PAI

Reponse aux corticoides

Utilisé dans I’algorithme

Utilisé dans I’algorithme

2. CPRE

Une seule CPRE a été effectuée chez nos patients montrant une stenose filiforme

du 1/3 inférieur du canal cholédoque avec une lIégere dilatation sus-sténotigue.

Dans notre contexte, la CPRE est surtout utilisée a visée thérapeutique

(pose de prothese biliaire ...), ce qui explique la faible incidence de cet examen.

Au Japon,

indispensable pour poser le diagnostic de PAL.

3. Echo-endoscopie

la CPRE a visée diagnostique fait partie de I’arsenal

Dans notre seérie, le signe le plus fréquemment retrouvé est un aspect

hypoéchogene aréolaire mais homogene du pancréas. Bien que peu spécifique, il

a été retrouvé chez 3 de nos patients, et était en faveur d’une pancréatite

chronique diffuse.
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La dilatation de la VBP a été mise en evidence chez 2 patients, orientant le

diagnostic vers une cholangite associée.

L’echo-endoscopie est aussi un examen d’extension, permettant d’étudier
I’envahissement des lésions (engainement de I’artere meésentérique supérieure
sur plus de 180°)

L’écho-endoscopie a permis surtout d’avoir un échantillon histologique.

Dans notre série, ’EUS-FNA a été réalisée chez 3 patients. L’analyse
anatomopathologiqgue a montré un parenchyme pancréatique remanié par

I’inflammation avec une absence de cellules tumorales malignes.
V. Cas de la Cholangite auto-immune isolée:

Un seul de nos patients a présenté une cholangite sclérosante a 1gG4
inaugurale isolée sans pancréatite. Le probleme diagnostique s’est alors posé
avec un cholangiocarcinome (CC) en premier lieu, ou une cholangite sclérosante
primitive (CSP).

Vu la difficulté pour distinguer entre les 3 entités, deux études japonaises
rétrospectives été menées. D’un cote, I’équipe Tabata et al (187) a évalué 6
patients atteints de CS-1gG4 contre 42 patients atteints de CC. D’un autre cote,
I’équipe de Tanaka et al (68) a comparé 197 patients atteints de CSP avec 43

patients atteints de CS-1gG4 sans lésions pancréatiques.

Etant donné la similitude des signes cliniques et de leur incidence chez les
trois groupes, il est difficile de se fier aux criteres cliniques seuls pour faire le
diagnostic (68,187).
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La présence d'une AAO liees aux 1gG4-RD facilite grandement le
diagnostic de CS-1gG4 (188). Bien qu’absente dans notre étude, tous les travaux
estiment que 95 % de leurs patients présentent une AAO liées aux 1gG4-RD
(117).

De son cote, la CSP se caracteérise par la présence de MICI, detectées chez
34% des patients, majoritairement sous forme de colite ulcéreuse (80%) (68). De
méme, un CC a été trouvé dans 7,3 % des cas. Bien que leurs prévalence soit
relativement faible, aucune MICI ni CC n'ont été notées chez les patients atteints

de CS-1gG4 ; rendant ces deux atteintes spécifigues a la CSP (68).

Tabaka et al (187) ont prouvé que les taux sériques d'lgG4 etaient
significativement éleves chez tous les patients atteints de CS-1gG4, et chez
seulement 1 patient atteint de CC, rejoignant I’étude de Oseini et al (189) qui
déclare qu'un niveau d'lgG4 serique a un seuil de quatre fois la limite supérieure
de la normale est spécifique a 100 % pour les CS-1gG4, mais la sensibilité pour
les CS-1gG4 n’est que de 26 % (189).

Les taux sériques de Ca 19-9 étaient significativement plus éleveés et plus
fréquents chez les patients atteints de CC (88,1% vs 40%), contrairement au
rapport de Hirano et al (63), qui ont retrouve 63% de patients atteint de CS-1gG4
avec des taux seriques de Ca 19-9 éleves. Ainsi, les marqueurs tumoraux

sériques ne semblent pas aider a distinguer entre les CS-1gG4 et le CC (187).

Au total, les 1gG4 seriques seuls et les marqueurs tumoraux seuls ne peuvent
pas distinguer de maniére fiable entre les CS-1gG4, le CC et la CSP (187).

Sur le plan morphologique, et dans la CSP, I’atteinte concerne principalement
les VBEH (52% vs 33%), tandis que les VBIH ont été des Iésions dominantes dans
les CS-1gG4 sans atteinte pancréatique (58% vs 39%) (68).
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En évaluant les deux entités en CPRE, Tabata et al demontrent que la
sténose du canal biliaire semble étre plus importante dans le CC que dans les
CS-1gG4, et que la sténose du canal biliaire dans sa partie inférieure suggere
fortement le diagnostic de CS-1gG4. Cependant, la longueur de la sténose du
canal cholédoque n'était pas différente entre les deux maladies (187).

L'épaississement de la paroi du canal biliaire dans les zones non sténosees,
tel qu'observé a la cholangiographie, était également plus fréquent chez les
patients atteints de CS-1gG4 (100 % contre 12 %) (187).

Par contre, il n'y avait pas de différence significative entre les patients
atteints de CS-1gG4 ou de CC dans l'incidence de I'épaississement de la paroi de
la vésicule biliaire (187).

Kalaitzakis et al (118) ont rapporté que des études comparables menées au
Japon, aux Etats-Unis et au Royaume-Uni ont montré une faible sensibilité de la
cholangiographie pour différencier le cholangiocarcinome, la CSP et les CS-
IgG4 et on peut avancer que le diagnostic des CS-1gG4 basé principalement sur
le cholangiogramme sans histologie est douteux (117).

Sur le plan thérapeutique, il est primordial de distinguer les 3 entités. En
effet, les CS-1gG4 répondent bien a la corticothérapie, alors que la CSP n'est
traitée efficacement que par une transplantation de foie, et que le CC nécessite

une intervention chirurgicale (65).
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V1. Prise en charge thérapeutique

e Corticothérapie :

La PAI est une forme de pancreéatite chronique qui répond bien a la thérapie
aux corticoides (190). En effet, tous nos patients ont beénéficié du méme
protocole thérapeutique, avec une dose initiale variant de 40mg/j (4/6 des cas) et
60mg/j (2/6 des cas).

Ce méme protocole est adopté par plusieurs écrits. lkeura et al (172)
recommandent une dose 1 mg/kg de poids corporel par jour pendant 2 a 3 semaines
alors que Lopez-Serrano et al (173) indiquent 40 mg/24 h pendant 15 semaines. lls
s’accordent tous quant a la dégression de 5 mg par semaine (172,173).

L’expérience japonaise suggere que les doses initiales quotidiennes
inférieures a 0,6 mg/kg de poids corporel, sont suffisantes pour I'induction de la
rémission (49).

e Réponse théerapeutigue :

Le traitement a la cortisone est généeralement efficace et permet une

rémission clinique chez la grande majorité des patients (175).

Une bonne réponse clinique, biologique et radiologique a été obtenue chez
tous nos patients dans un délai de 2 a 4 semaines, a I’instar des travaux de
Vujasinovic et al (175) qui rapportent une résolution des signes cliniques chez
tous leurs patients. Ikeura et al (172) rapportent une bonne réponse clinique
et/ou radiologique chez 98% des patients traités par corticothérapie seule.

A I’opposé, I’étude anglaise de Dickerson et al (174) rapporte une amélioration
chez seulement la moitié des patients, tout comme Lopez-Serrano et al (173), qui
décrivent une amélioration clinique, biologique et radiologique chez 59,5%, 84,6%
et 72,4% respectivement, au bout de 2 a 5 semaine de traitement.
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e Autres traitements :

- Immunosuppresseurs

Dans I’étude de lkeura et al (172), des médicaments immunosuppresseurs
ont été utilisés chez 31% patients, principalement I'Azathioprine (79%), la
Cyclosporine (7%), le Tamoxifene (7%), le Methotrexate (3,5%) et la 6-
mercaptopurine (3,5%). Les indicateurs de [l'utilisation de médicaments
Immunosuppresseurs étaient la rechute de la PAI chez 68% patients, les
maladies auto-immunes associées chez 21% d'entre eux et des taux élevés

d'lgG4 sériques apres traitement par corticoides chez 11% d'entre eux (172).
- Chirurgie

Bien que la chirurgie ne soit pas un traitement de la PAI, certains patients
référés pour forte suspicion de cancer sont opérés et c’est I’étude
anatomopathologique qui finit par redresser le diagnostic (174).

Dickerson et al (174) illustrent ceci : sur 25 patients atteint de PAI de type
I, presque la moitié (48%) ont été opérés et 16% ont été opérés et traités.

Au contraire, Lopez-Serrano et al et lkeura et al (172,173) enregistrent
respectivement 15% de patients opérés et 17 % patients opéres.

Un seul de nos patients a eu une derivation biliaire et une biopsie

chirurgicale qui a confirmé le diagnostic de PAI.

e Guérison spontanée

Certains cas de PAI ont été signalés dans la littérature montrant une
rémission clinique et radiologique spontanée sans aucun traitement (172) (12%
et 2% respectivement dans les travaux anglais et espagnols (173,174)).
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e Rechute :

Dans les différentes series, on enregistre un taux de rechute assez variable,
allant de 50 % chez les auteurs espagnols (173) , a 27%, 26 % et 23,4% chez les
britanniques, italiens et les japonais respectivement (67,172,174). Les patients
traités par corticothérapie étaient moins exposés que ceux ayant subi une
chirurgie pour développer une rechute (25% et 31% respectivement) (172). Au
contraire, Ikeura et al (172) enregistrent une absence de rechute symptomatique

chez les patients traités chirurgicalement.

Hirano et ses collaborateurs (190) ont signalé un taux élevé de rechutes
cliniques apres la fin du traitement d'entretien par corticoides, méme chez les
patients ayant une faible activité de la maladie (6). En effet, Lopez-Serrano et al
(173) ont souligné que 56,2% des rechutes sont survenues plus souvent apres
I'arrét du traitement, plut6t qu’a la dégression (31,2 %) ou pendant le traitement
d'entretien (23,5 %).

Les travaux de Masamune et al et Lopez-Serrano et al (6,173) ont rapporté des
rechutes au niveau du pancréas dans 47% et 49,7% des cas ; des rechutes extra-
pancréatiques dans 35% et 30,5 % des cas ; des rechutes a la fois intra et extra-

pancréatiques chez 18 % et 19,8 % des patients respectivement (6,173).
Dans notre seérie, les deux rechutes étaient pancréatiques.

Elles avaient un taux d’1gG4 tres éleve, supérieur a 3 fois la normale. Ce
qui concorde avec les travaux de Lopez-Serrano et Al (173) qui relient le taux
éleve des 1gG4 initial et le risque de rechute en rapportant que 52,9% patients
ayant des taux sériques initiaux élevés d'lgG4 ont eu des rechutes contre

seulement 18,8% patients avec des taux normaux d’1gG4.
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A I’opposeé, Masamune et al (6) confirment que les patients qui ont recu
une corticothérapie et qui ont garde des taux d’l1gG4 élevé ont développé des
rechutes, ce qui reflete aussi les resultats de nos patients qui ont tous connu une
régression des taux d’lIgG4 sauf une minorité qui par la suite, ont connu une

rechute de leur maladie.
e Traitement de la rechute

Bien qu’il soit établi que les corticoides constituent le traitement initial de

référence, il n'y a pas de consensus clair concernant le traitement des rechutes (190).

Dans les cas de rechute, la readministration ou I'augmentation de la dose de
corticoides, et I'administration d'immunomodulateurs ou du Rituximab peuvent
étre efficaces (8,190).

Dans notre série de cas, tous les patients qui ont connu une rechute ont regu
un traitement a base de corticothérapie, a la méme dose initiale que leur premier
cycle (60mg/j pour le patient 4 et 40 mg/j pour le patient 5), et ont tous connu

une rémission.

Nos données different sensiblement de I’étude de Lopez-Serrano et al (173)
qui a obtenu une rémission chez 90,54 % de ses patients ayant subi une rechute.
Cependant, plusieurs moyens thérapeutiques ont été utilisés, principalement
I’association corticothérapie et Azathioprine (dose médiane de 100 (50-150)
mg/jour) a 62% (173). La corticothérapie seule a été utilisée dans seulement
16% (173).

Cette étude ainsi que celle de lIkeura et al (172,173) rapportent aussi que
tous les patients opérés présentant une récidive ont été traités avec des

corticoides, avec succes.
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e Traitement d’entretien

La thérapie d'entretien utilisant de faibles doses de Prednisolone est
couramment pratiguée au Japon, alors que la corticothérapie est interrompue
aprés l'induction réussie de la rémission pour minimiser l'exposition aux
corticoides en Europe et aux Etats-Unis (56).

En effet, afin de prévenir les rechutes, jusqu’a 85% des patients au Japon
recoivent systématiquement une theérapie d’entretien avec une faible dose de
Prednisolone (6). Des rechutes sont survenues méme quand une dose supérieure
a 5mg/j eté administrée (32,6% des patients), suggérant la nécessité d'un
traitement d'entretien avec une Prednisolone de plus de 5 mg par jour pendant
plus de 3 ans et I'établissement d'un consensus concernant le traitement de
deuxieme ligne dans les cas de rechute (6). Dans certains cas, des
Immunomodulateurs épargnant les corticoides et une thérapie par le Rituximab
pourraient étre des options pour éviter l'augmentation des quantités cumulées de
Prednisolone (190,191).

En Espagne aussi, le traitement d'entretien aux corticoides est administré a
73,8% patients, avec une fourchette de 1 a 30 mg (173).

Dans notre série, un seul patient est sous thérapie d’entretien, a dose de 5mg/j.
e Pronostic a long terme

Le pronostic a long terme de la maladie est inconnu. La PAI est souvent
associée a un dysfonctionnement exocrine et endocrine du pancreas (173).

Bien que le diabéte sucré fasse partie de la présentation initiale de la PAI
selon plusieurs études (192-194), certain patients développent une exacerbation
du diabete préexistant avec le début de la PAI ou le début de la corticothérapie.
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De plus, la PAI est dans de nombreux cas associée a un dysfonctionnement
exocrine du pancréas (192). La prevalence de l'insuffisance pancréatique
exocrine dans la série espagnole était de 36% (173).

e PAlI et cancer

Il est bien connu que la pancréatite chronique est un facteur de risque de
cancer du pancreéas (195). Le risque de cancer du pancréas en cas de PAI semble
étre similaire a celui d'autres formes de pancréatite chronique. Le risque de
malignité dans la PAI est probablement plus éleve, bien que les données soient
variables (196-198).

Dans I’étude de Masamune et al (6), 7,43% des patients, ayant un diagnostic
definitif de PAI, ont développé un cancer du pancréas. Cette étude a aussi
documenté la survenue synchrone du cancer et de la PAI dans 19,5% cas (6).

Dans la série de Dickerson et al (174), un cancer a étée diagnostiqué chez
8% des patients, qui dans 75% était un cancer du pancréas. Shiokawa et al ont
trouveé 18 cancers chez 13,9% des patient atteints de PAI, pendant une période
de suivi médiane de 3,3 ans, signalant que le risque de cancer est le plus élevé
pendant la premiere année suivant le diagnostic de PAI (198).

Concernant la CS-1gG4 et contrairement a la CSP, tres peu de patients atteints
de CS-lgG4 ont présenté une cirrhose décompensée avec ascite, une
encéphalopathie hépatiqgue ou des hémorragies variqueuses (117). En effet, la
progression vers la cirrhose a été constatée dans 5,2 % de la cohorte britannique de
Hugget et al (199) et 7,5 % de la cohorte américaine de Ghazale et al (56),
respectivement.

L'apparition de CC est un évenement rare chez les patients atteints de CS-
IgG4, contrairement a la CSP qui est associée a un risque accru de CC et de
carcinome de la vésicule biliaire (117).
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La maladie liée aux 1gG4 a été reconnue comme un trouble distinct uniguement
durant ces dernieres années, regroupant de nombreuses affections autrefois
considérées comme des maladies isolées tels la PAI et la CS-1gG4. La PAIl et la CS-

IgG4 imitent considérablement les pathologies néoplasiques.

Par conséquent, dans toutes les équipes qui S’intéressent a cette pathologie,
plusieurs patients ont été diagnostiqués a tort comme porteurs de cancers et ont dus
subir des interventions chirurgicales lourdes avec une morbidité et une mortalité non

négligeables.

Leurs diagnostics restent donc un défi clinique, nécessitant des examens

biologiques, radiologiques et histologiques.

Dans ce travail, nous avons tenté d’étudier les caractéristiques cliniques,
radiologiques, biologiques et histologiques des patients atteints de PAI et de CS-

IgG4 au sein de I’ Institut National d’Oncologie.

Nos résultats concordent globalement avec ceux des différentes séries de la

littérature et soulignent la difficulté posee par cette pathologie.

Il semble donc essentiel de savoir évoquer le diagnostic, d’en connaitre les signes
morphologiques typiques, d’inclure le dosage des IgG4 au moindre doute diagnostique,
de réaliser des biopsies avant chirurgie pour cancer du pancréas en particulier en cas de

présentation atypigue de cancer.

La concertation multidisciplinaire reste la base de la prise en charge. Il est
fondamental d’impliquer les gastro-entérologues, les radiologues, les chirurgiens et
les anatomopathologistes afin de rassembler toutes les compétences pour poser le

diagnostic.
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La sensibilisation aux 1gG4-RD permettra d'améliorer le diagnostic et d'élargir
la portée des études internationales a l'avenir. Des études supplémentaires, en
particulier des études comparatives internationales, sont nécessaires pour mieux
cerner la PAI et la CS-1gG4, leurs caractéristiques et combler les lacunes dans nos
connaissances. De méme, une prise en charge consensuelle internationale reste a

définir dans les phases initiales de la maladie et en cas de rechute.
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RESUME

Titre : Pancréatite et cholangite dysimmunitaire : Un diagnostic différentiel du cancer.
Auteur: TNACHERI OUAZZANI Zineb.

Mots clés : Pancréatite auto-immune — Cholangite auto-immune — Maladie a 1gG4 —
Adénocarcinome pancréatique — Cholangiocarcinome.

Introduction : Les pancréatites et cholangites dysimmunitaires sont des entités rares. Elles se
caractérisent par une présentation peu spécifique, mimant un processus malin. Le but de notre étude
est de faire la distinction entre la pancréatite auto-immune et I’adénocarcinome pancréatique d’un
c6té ; la cholangite auto-immune et le cholangiocarcinome d’un autre ; afin d’éviter des résections
chirurgicales inutiles.

Matériel et méthodes: Il s’agit d’une étude rétrospective, menée a I’'Unité de
Gastroentérologie du Service de Chirurgie Oncologique Digestive de IInstitut National
d’Oncologie de Rabat, sur une période allant de Mai 2018 a Aout 2020 ; incluant tous les patients
ayant un diagnostic de pancréatite ou cholangite auto-immune, sur un faisceau d’arguments
clinique, biologique, radiologique et/ou histologique.

Résultats : 6 patients ont répondu aux critéres d’inclusion.
L’age moyen était 52 ans. Tous les patients étaient de sexe masculin.

Cliniquement, tous nos patients présentaient un ictére cutanéo-muqueux, accompagné de
douleurs abdominales chez 5 patients. Les IgG4 étaient augmentés chez 5 patients et le Ca19-9 était
positif dans 2 cas. Un syndrome de cholestase et/ou de cytolyse biologique a été retrouvé chez la
majorité des patients. Les explorations radiologiques les plus réalisées étaient le scanner abdominal
et I’écho-endoscopie.

Le protocole thérapeutique consistait en I’administration de corticoide; suite auquel nos
patients avaient connu une amélioration clinique, biologique et radiologique.

La rechute a été rapportée chez 2 patients, justifiant I’instauration d’un deuxiéme cycle de
corticothérapie.

Conclusion : Malgré sa présentation fortement évocatrice de cancer, il est capitale de ne pas
meéconnaitre le diagnostic de pancréatite et cholangite auto-immune afin d’assurer une prise en
charge adéquate du patient et de lui éviter une chirurgie lourde.
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SUMMARY

Title : Autoimmune pancreatitis and cholangitis: A differential diagnosis of cancer.
Author : TNACHERI OUAZZANI Zineb.

Keywords: Autoimmune pancreatitis - Autoimmune cholangitis - 1gG4-related disease -

Pancreatic adenocarcinoma - Cholangiocarcinoma.

Introduction: Autoimmune pancreatitis and cholangitis are rare entities. They are
characterized by a non-specific presentation, mimicking a malignant process. The aim of our
study is to distinguish between autoimmune pancreatitis and pancreatic adenocarcinoma on
one hand; autoimmune cholangitis and cholangiocarcinoma on the other hand; in order to

avoid unnecessary surgical resections.

Material and methods: This is a retrospective study, conducted at the
Gastroenterology Unit of the Digestive Oncology Surgery Department of the National
Institute of Oncology in Rabat, between May 2018 and August 2020, including all patients
diagnosed with autoimmune pancreatitis or cholangitis, based on clinical, biological,

radiological and/or histological features.
Results: 6 patients were included in this case study.
The mean age was 52 years. All patients were male.

Clinically, all patients had obstructive jaundice. Abdominal pain was reported in 5
cases. 1gG4 was increased in 5 patients and Cal9-9 was positive in 2 cases. Biological
cholestasis and/or cytolysis syndrome was reported in the majority of patients. The most
common radiological investigations were abdominal-CT and Endoscopic ultrasound.

The treatment with corticosteroids lead to the rapid and consistent induction of disease
remission, based on clinical, serogical and radiological response. Relapse occured in 2
patients, and was treated with repeat further courses of steroid therapy

Conclusion: Despite its highly suggestive presentation of cancer, it is required to
consider the diagnosis of pancreatitis and autoimmune cholangitis in order to provide the
appropriate treatment and avoid major surgery.
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