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Le vipome est une maladie rare. Moins de deux cents cas ont été recensés
depuis la description en 1958 par VERNER J.V. et MORRISON A.B. d'un
syndrome associant une tumeur langheransienne a cellules non béta du pancréas et
une diarrhée hydrique profuse avec hypokaliémie.

I mérite cependant la sollicitude que lui assurent médecins et chercheurs.
D'une part, la compréhension de ses mécanismes physiopathologiques, par une
convergence des nouvelles techniques d'investigation, ouvre une voie vers la
connaissance des pathologies du syst¢tme APUD ; d'autre part, "sa prise en charge
représente un fascinant défi de par la variété d'alternatives thérapeutiques qu'il nous
est donnée d'orchestrer" . (MOERTEL C.G., 1987).

Nous suivons, depuis plus de quatre années, un patient septuagénaire
présentant un tel syndrome.
L'évolution et les aléas de sa maladie, en regard des traitements que nous lui avons
proposés, a guidé notre réflexion quant aux nombreuses solutions thérapeutiques
en vigueur.

11 nous est apparu indispensable de nous consacrer en premier lieu  des rappels
concernant le syndrome de Verner-Morrison. Nous avons fait suivre la présentation
de notre cas par l'exposé du large éventail thérapeutique disponible.Enfin, nous
nous sommes attachés dans une quatrieme partie, a discuter ces choix de traitement
notamment dans le souci d'entrevoir une stratégie curative pour notre patient.
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Les tumeurs endocrines du pancréas sont restées longtemps méconnues.Méme
si, des 1902, on décrit I'adénome endocrine pancréatique, il faudra attendre ces
trente derniéres années et le développement de nouvelles méthodes d'investigation
pour mieux les découvrir.

En 1952, HAWFIELD H.H. et DAISLEY G.W. rapportent chez un enfant
l'association d'une diarrhée chronique et d'un ganglioneurome.Cette diarrhée s'était
brusquement amendée apres l'ablation chirurgicale de la tumeur.Intrigués par ce
phénomene, les recherches qu'ils mirent en oeuvre ne leur permirent pas de
retrouver 1'étiologie des symptomes diarrhéiques.

Trois années plus tard, en 1955, un nouveau syndrome d'hypersécrétion
gastrique est révélé par ZOLLINGER R.M. et ELLISON E.C.

C'est enfin en 1958 que VERNER J.V. et MORRISON A.B. nous décrivent
les cas de deux patients qui périrent d'une importante diarrhée aqueuse réfractaire
avec hypokaliémie associée & une tumeur des cellules non béta des flots du
pancréas.

Ils révelent l'absence d'ulcération gastrique, ce qui les conduit 2 évoquer un
nouveau syndrome qu'ils différencient ainsi de celui de Zollinger-Ellison.Ces
travaux furent confortés par ceux de MURRAY J.S. (1961) et de son équipe qui
établirent 1'absence d'hypersécrétion gastrique et d'hypergastrinémie.

MATSUMOTO K.K. dénombre quinze cas semblables en 1966 et emploie pour
la premiére fois le terme de choléra pancréatique par analogie entre ces diarrhées
aqueuses et les diarrhées cholériformes rencontrées en Asie.En 1967, MARKS
IN., BANK S. et LOUW J.H. ont suggéré I'appellation W.D.H.A. pour Watery
Diarrhea Hypokaliema and Achlorydia qui reste encore trés souvent d'usage dans
les pays anglo-saxons.

A partir de 13, les recherches vont s'orienter vers la mise en évidence du ou des
facteurs hormonaux susceptibles de générer la diarrhée.
Ainsi il est observé en 1968 une diarrhée profuse dans les suites d'une injection
intra-veineuse de sécrétine.Mais le taux sanguin de sécrétine reste normal chez les
patients présentant un syndrome de Verner-Morrison.

En 1967, il apparait que les prostaglandines E2 inhibent la sécrétion gastrique
acide chez le chien. Une injection intra-veineuse de prostaglandines E1 et E2
provoque expérimentalement en 1969 des diarrhées sécrétoires profuses, une
vasodilatation et un flush.
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Le glucagon est a son tour mis en cause par BARBEZAT G.O. qui, en 1971,
génere une diarrhée sécrétoire conséquente chez 'homme en lui administrant
simultanément de la gastrine et du glucagon.Des manifestations communes au
choléra pancréatique sont par ailleurs observées chez des patients porteurs de
tumeurs pancréatiques a cellules alpha sécrétant du glucagon telles que l'intolérance
au glucose ou les éruptions cutanées.

Nous verrons ultérieurement que d'autres hormones furent mises en cause.

En fait, une étape est franchie lorsque SAID S. I. et MUTT V. isolent en 1970

un polypeptide de vingt-huit acides aminés & partir de l'intestin gréle du porc,
chimiquement différent de la sécrétine et du glucagon.
En 1973, BLOOM S.R., POLAK J.M. et PEARSE A.G.E. mesurent chez six
patients présentant un syndrome de Verner-Morrison. des taux anormalement
élevés de ce polypeptide. Ils observent en méme temps des réactions positives en
immunofluorescence sur des coupes de tissus réséqués de ces six patients. En
référence a ses propriétés vasodilatatrices, le polypeptide est appelé "Vasoactive
Intestinal Peptide" (V.L.P.)

Depuis cette publication de référence, il est généralement admis que le
syndrome de Verner-Morrison ou WDHA est bien dii 2 une hypersécrétion de VIP.

En 1974, SCHWARTZ C.J. et KIMBERG D.V. concluaient que seul le VIP
pouvait en stimulant ' adényl-cyclase membranaire entrainer la production d'un
deuxieéme messager, l'adénosine monophosphatase ou AMP cyclique.

LONG R.G. en 1981 retrouve chez cinquante-deux patients présentant un
syndrome de diarrhée aqueuse, et ce, dans tous les cas, une majoration des taux
sanguins de VIP, justifiant alors le terme de VIPome ou VIPoma en anglo-saxons.
Parce qu'une hypersécrétion de VIP est également révélée pour des tumeurs telles
que les ganglioneuroblastomes, on parlera de "vipome pancréatique" pour les
tumeurs pancréatiques sécrétant du VIP.
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1. LES MOUVEMENTS D'EAU DANS LES CONDITIONS NORMALES
AU NIVEAU DU TUBE DIGESTIF

Il est couramment estimé que neuf litres de liquide composé d'aliments et de
sécrétions digestives traversent chaque jour le duodénum d'un individu absorbant
trois repas réguliers.

Dans des conditions normales, le tube digestif réabsorbe huit & dix litres d'eau par
24 heures avec :

- 6 a 8 litres pour le gréle
- 1 a2 litres pour le cdlon

Seulement 100 & 200 ml échappent & 1'absorption et sont éliminés dans les féces.

Des études ( BERNIER J.J., 1984 ) ont montré que dans des conditions
maximales, le cdlon pouvait réabsorber jusqu'a cing litres d'eau par 24 heures.

2. LES MOUVEMENTS D'ELECTROLYTES DANS LES CONDITIONS
NORMALES AU NIVEAU DU TUBE DIGESTIF

Le gréle et le cdlon réabsorbent respectivement 1000 et 700 mEq de sodium
par jour. L'osmolarité fécale reste toujours au moins égale et méme bien souvent
supérieure 2 celle du plasma ( WRONG O.M., 1965).

Ces chiffres sont en fait indicatifs et pour étre valable, le schéma précédent doit
étre replacé dans des conditions physiologiques dynamiques. En effet, le volume
des liquides réabsorbés va dépendre de la nature des aliments ingérés en particulier
selon que ceux-ci constituent un bolus hyper, iso ou hypotonique mais également
de la nature des nutriments qu'ils contiennent.

Ainsi, les sucres augmentent l'absorption d'eau et de NaCl. Les autres aliments ne
semblent pas avoir de pouvoir absorbant ou tout au moins est-il faible. (BERNIER
JJ., 1984 )
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3. LA DIARRHEE

3.1. Définition de la diarrhée

11 est malaisé de donner une définition précise de la diarrhée. Pour COOPER
B.T.(1985), la diarrhée est une modification des habitudes d'exonération dans le
sens d'une augmentation du volume et de la fluidité des selles accompagnée
souvent d'une augmentation de fréquence par rapport 2 1'état prémorbide.

3.2. Prévalence de la diarrhée

Une étude de THOMPSON W.G. (1980), dévoile que 2 & 4 % des gens

interrogés parmi une population britannique tout venant ont eu un épisode
diarrhéique dans les deux semaines qui précédent le questionnaire.
La diarrhée représente en Grande-Bretagne 7,2 % des motifs de consultation en
médecine générale et sur 2000 patients se présentant aux consultations externes de
gastro-entérologie de I'hopital de Bristol en 1983, 330 venaient pour diarrhée.
(HARVEY R.F,, 1983 et COOPER B.T., 1985)

On considére que la maladie diarrhéique est un probleéme de santé majeur a
1'échelon mondial puisque 200 millions d'individus en souffrent chaque jour.

3.3. Classification des diarrhées

Trois types de diarrhées sont & distinguer :
- les diarrhées par réduction de I'absorption

- les diarrhées par exsudation
- les diarrhées par accroissement de sécrétion.

1, Les diarrh rré ion ! ion

Elles regroupent les diarrhées motrices, les diarrhées osmotiques et les
malabsorptions spécifiques.

* les diarrhées osmotiques
Elles résultent de l'ingestion de substances osmotiquement actives, peu ou non

absorbées; notamment les hydrates de carbone ( lactulose, sorbitol ) ou les ions
bivalents ( sulfates de magnésium ou de soude )
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* ]les diarrhées motrices
Elles sont la conséquences de trois mécanismes :

- une accélération du temps de transit dans le gréle ou le colon , provoquant une
réduction du temps de contact entre le contenu intestinal et la muqueuse.

- une diminution du péristaltisme provoquant une stase et une prolifération
bactérienne.

- enfin, un remplissage prématuré du cdlon.

Elles sont rencontrées dans I'hyperthyroidie, le cancer médullaire thyroidien, le
syndrome carcinoidien, le diabéte mais aussi aprés vagotomie ou gastrectomie
chirurgicale.

* les malabsorptions spécifiques

L'inhibition de l'absorption d'un ion actif est a l'origine de la diarrhée. Par
exemple, la diarrhée chlorée congénitale.

2. Les diarrhé X ion

Des lésions de la muqueuse intestinale telles qu'inflammations ou ulcérations
provoquent une perte de protéines, de sang, de débris cellulaires et de mucus qui
peuvent alors engendrer une diarrhée.

L'exsudation joue notamment un rdle dans les diarrhées des maladies
inflammatoires de l'intestin (maladie de Crohn), dans les cancers digestifs.

hé i n rétion

La diarrhée est provoquée par une sécrétion excessive d'eau ou d'électrolytes.
Un rdle majeur semble étre joué par trois médiateurs intra-cellulaires a savoir
I'AMPc; le GMPc et le calcium. ( BINDER H.J., 1983 )

Il existe de nombreuses étiologies aux diarrhées sécrétoires parmi lesquelles des
toxines bactériennes ( Vibrion cholerae, Escherichia coli ), des agents sécrétants
circulants (V.LP., prostaglandines, calcitonine, polypeptide pancréatique ), enfin
les laxatifs ( phénolphtaléine ).

En fait, dans de nombreuses situations cliniques, plus d'un mécanisme est en
cause.Ils apparaissent alors étroitement intriqués.
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4. A lini la diarrhée endocrin

En théorie les symptomes différent selon que le mécanisme est moteur ou
sécrétoire.

*_a diarrhée endocrine motrice

Elle est souvent d'horaire post-prandial, impérieuse. Le nombre €élevé de selles
contraste avec un volume fécal global peu augmenté (300 & 500 grammes) .
Les selles renferment des aliments mal digérés ou ingérés peu de temps avant leur
expulsion . Les freinateurs du transit, notamment les opiacés ont une efficacité
certaine.

La preuve de l'accélération du transit est apportée par :
- le test au rouge carmin
- le transit baryté

Ce dernier traduisant une accélération du temps de transit dans le gréle, (le temps de
transit reste inferieur 2 une heure trente pour une durée normale de cinq heures ),
mais aussi parfois dans le colon. Cet examen objective par ailleurs une opacification
précoce du sigmoide ou du rectum .

*La diarrhée endocrine sécrétoire
FORDTRAN J.S. (1967), a proposé quatre caractéristiques pour la définir:

- un volume des selles liquides supérieur a un litre par jour.
- une osmolarité fécale pratiquement identique a celle du plasma. -
- cette diarrhée ne céde pas avec le jeline.
- I'absence de sang et de pus est relevée dans les selles.
(il est 2 noter que la diarrhée sécrétoire des laxatifs céde avec le jetine).

En conclusion,

La diarrhée endocrine est une diarrhée chronique de type hydro-€électrolytique
qui reléve de deux mécanismes essentiels : le premier moteur, le second sécrétoire.

Le mécanisme moteur, nous l'avons vu, se définit comme une accélération du
transit dans l'intestin gréle ou le cdlon engendrée par les pertubations endocrines.
(On l'illustrera par le syndrome carcinoidien).

Le mécanisme sécrétoire est induit par la libération par la tumeur d'une substance
circulante au pouvoir sécréteur. Ce type de diarrhée est rencontré dans les tumeurs
endocrines du pancréas comme les gastrinomes ou les vipomes qui sont l'objet de
notre discussion.



- 27 -

1. STRUCTURE

Peptide de 28 acides aminés, de structure proche de celle de la sécrétine, il tient
sa dénomination de ses propriétés vasodilatatrices.SAID S.I. et MUTT V.l'a isolé
pour la premiére fois de I'intestin de porc en 1970 .

La synthese du VIP se fait dans les cellules du systéme endocrinien diffus; elles
sont notamment localisées tout le long du tube digestif, mais également au niveau
des voies excrétrices du pancréas.L'élaboration est réalisée par des cellules de type
D1 et H. 5 JAMBART §.,1979, JOB J.C.,1981)

SAID S.I. a déterminé la séquence d'acides aminés en1974. Sont retrouvés
2 (alanine), 5 (acide aspartique), 2 (arginine),1(acide glutamique), 1 (histidine),
1 (isoleucine), 3 (leucine), 3 (lysine), 1 (méthionine), 1 (phényl -alanine),
2 (sérine), 2 (thréonine), 2 (tyrosine), et 2 (valine) .

L'absence de glycine et de proline permet de différencier le VIP des autres
peptides vaso-actifs tels que les kinines ou la substance P . Comme la sécrétine ou
le glucagon, il présente une histidine comme acide aminé terminal. Le défaut de
glycine associé a la présence d'isoleucine permet de le différencier de ces
hormones.

2.MODE D'ACTION

Le VIP tout d'abord considéré comme une hormone gastro-intestinale a vu son
role de neuro-transmetteur précisé dans un second temps . Sa localisation au niveau
des neurones lui assure une large distribution dans l'organisme .

Le VIP agit en activant l'adényl-cyclase . Cette action a été successivement
observée au niveau d'homogénats de muqueuse gastrique et duodénale humaine ,
(SIMON B.,1978), de fragments de muqueuse iléale de lapin et humaine,
(SCHWARTZ C.J.,1974), de cellules épithéliales isolées d'intestin gréle de
hamster (GAGINELLA T.S., 1978), enfin d'entérocytes de rats et de cryptes
coliques épithéliales (DUPONT C.,1980).

L'imtestin gréle est le principal organe cible. Le VIP provoque une importante
sécrétion active d'eau et d'électrolytes dans le jéjunum et l'iléon. Cette action est
dose dépendante (BARBEZAT G.0.,1971; KREJS G.J. et FORDTRAN
J.S.,1980).

&1 Ifg \iIP inverse l'absorption nette de NaCl en sécrétion nette. (SCHWARTZ
J.,1974) .
La quantité d'eau qui atteint I'iléon terminal est donc considérablement accrue .
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2.1. Action du VIP sur le tube digestif
1.1. Action IP " intestin grél

L'intestin gréle est 'organe cible essentiel du VIP. Il agit & deux niveaux, d'une
part sur la motricité du gréle, d'autre part sur sa sécrétion.

* Action sur la motricité du gréle

Sur tout son trajet, le tube intestinal est pourvu d'une musculature lisse
disposée en deux plans :
- un plan externe constitué de fibres musculaires longitudinales ,
- un plan interne, plus épais, formé de fibres musculaires circulaires.

Entre ces deux couches, se situe le plexus nerveux para-sympathique d'Auerbach
ou se terminent les nerfs pneumogastriques. Ce plexus est I'élément de
l'innervation extrinséque cholinergique dont I'excitation accroit le tonus, accélére et
amplifie les mouvements du gréle .

A l'inverse, les éléments sympatiques issus des nerfs splanchniques sont de type
adrénergique, leur excitation affaiblit le tonus pariétal et supprime les mouvements
intestinaux.

Les nerfs vagues restent prédominants dans cette double innervation extrinséque .

L'innervation intrinséque a pour origine les plexi de Meissner présents dans la
sous-muqueuse dont les neurones afférents sensibles sont reli€és aux plexi
d'Auerbach par des terminaisons cholinergiques .

Le VIP, élaboré dans les corps cellulaires de certains neurones du plexus de
Meissner, sert de neuromédiateur pour un systéme de régulation intestinale différent
de celui du systéme nerveux autonome .

Ces neurones "vipergiques" innervent successivement la muqueuse , la sous-
muqueuse, la musculeuse et les plexi d'Auerbach, (POLAK J.M.,1980),

JANSEN-GOEMANS A. en 1977 , SAID S.I. en 1974 soulignent son role
d'activation dans la motilité du gréle . L'augmentation de la teneur des cellules
musculaires en adénosine mono-phosphate (AMP) induite par la libération de VIP
majore le péristaltisme intestinal en accroissant la contractilité des tuniques
musculaires .

A l'inverse, parce que le systéme nerveux sympatique est responsable de
phases de relaxation du péristaltisme , certains auteurs ont été amenés a considérer
le VIP, de par ses effets sur la musculeuse intestinale, comme un des inhibiteurs
physiologiques et naturels du systéme adrénergique a cet étage digestif (DUPONT
C., NAVARRO J.,1980) .
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Pour illustration, les taux tissulaires de VIP ont été étudiés dans certaines
pathologies intestinales affectants la motricité:

- il est trés abaissé dans les segments ganglionnaires de la maladie de
HIRSHPRUNG et pour les adynamies intestinales idiopathiques associ€ées a une
hypoplasie des plexi argyrophiles ( DUPONT C., NAVARRO J. 1980)

- il est absent pour les hypogénésies globales des plexi nerveux digestifs
(DUPONT C., 1980)

- il est fortement majoré pour les hyperplasies des plexi myentériques, c'est &
dire dans le cas de ganglioneuromatoses ( DUPONT C. et NAVARRO J., 1980 )

S'il est maintenant bien connu que le VIP accélere la motricité du gréle, la diarrhée
du syndrome de VERNER-MORRISON est avant tout liée 2 une augmentation du
flux intestinal des électrolytes. Comparée a ce phénomene, I'exagération du
péristaltisme intestinal apparait comme secondaire dans les publications.( VERNER
J.V., MORRISON A.B. 1958 ) ( MURRAY J.S. 1961 )

* Action du VIP sur la sécrétion du gréle

Expérimentalement, le VIP perfusé par voie veineuse est 2 l'origine d'une
abondante sécrétion d'eau et d'électrolytes dans le jéjunum et 1'iléon de 'homme.
(KREJS G.S. 1980)

Ainsi, pour une perfusion de 100 micro mol./kg/heure de VIP, l'absorption de
potassium est diminuée. Le mouvement des autres électrolytes n'est pas modifié.
Avec 200 micro mol./kg/heure, l'absorption d'eau, de Na+, et de Cl- est
considérablement abaissée.

A 400 micro mol./kg/heure, I'absorption d'eau et de sodium est totalement inhibée
et le chlore est sécrété contre un gradient électro-chimique. Le VIP n'influence pas
l'absorption de bicarbonates.

Cette expérience montre combien le degré d'hypersécrétion hydro-chlorhydrique est
fonction de la quantité de VIP libérée dans la circulation. Ces effet sont rapidement
réversibles dés que cesse la perfusion. La demi-vie du VIP est estimée a 2, 3
minutes. (SAID S.I. 1986)

L'étude des effets du VIP sur les cellules intestinales en culture met en évidence

l'action directe du polypeptide sur l'entérocyte. Ces effets s'exercent par
l'intermédiaire de récepteurs spécifiques situés sur la membrane baso-latérale de
'entérocyte.
Au niveau de l'entérocyte, le VIP a une action comparable 2 celle de I'entérotoxine
produite par le vibrion cholérique (DUPONT C. 1980) . Ainsi, en activant I'adényl-
cyclase des cellules épithéliales intestinales, il induit une augmentation de la
concentration en adénosine 3'5'monophosphatase cyclique : AMP-cyclique.
(BARBEZAT G.O. 1971, SCHWARTZ C.J. 1974)



o B0

A son tour, 'AMP-cyclique est a l'origine d'une hypersécrétion liquidienne & tous
les niveaux de l'intestin gréle. ( FRIESEN S. 1982, DUPONT C. 1984,
LABURTHE M. 1988, O'DORISIO T.M. 1989 )

Mécanisme d'action du VIP sur un organe cible : I'intestin gréle

adényl-cyclase

ATP

AMPc ‘)CAD?
Na+ .
H0 < SECRETION

// Débit sécréroire

ENTEROCYTE

COLON

o

DIARRHEE HYDRIQUE+++

/ > réabsorption partielle Na+ et H20
K+

/ fuite de potassium

Ce pouvoir d'induction d'activités enzymatiques et les taux d'AMPc retrouvés dans
I'épithélium intestinal aprés stimulation par de la sécrétine, des prostaglandines E1
comme E2, ont été comparés par DUPONT C. en 1980. Ils ont toujours €té tres
inférieurs & ceux dosés aprés stimulation par le VIP. Ainsi, aprés mise en contact
des entérocytes avec ce peptide, les taux d'AMPc sont multipliés par 4 en 5
minutes, par 16 en 20 minutes.

L'accélération de la synthése de I'adényl-cyclase dans la muqueuse intestinale
induite par une surproduction de VIP apparait comme un des facteurs essentiels
dans la génése de ce type de diarrhée aqueuse.
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* Etude des différents sites de sécrétion

Les sites de sécrétion ont été identifiés par des épreuves de perfusion
intestinale. (RAMBAUD J.C. 1975, KREJS G.S. 1977, RUSKONE A. 1981 )

- Au niveau duodéno-jéjunal

Le flux hydro-électrolytique est légérement augmenté au niveau de l'angle de
TREITZ mais les sécrétions digestives hautes ne semblent pas contribuer de
maniére significative a cette augmentation.

- 1a sécrétion gastrique acide basale ou stimulée est normale ou réduite

- le contenu biliaire est abondant mais la teneur en sels biliaires est faible alors que
celle en bicarbonates est élevée

- l'excrétion d'eau et d'électrolytes dans le duodénum 2 partir du pancréas
exocrine & 1'état basal ou aprés stimulation par la sécrétine reste normale.

I1 semble bien que la muqueuse duodénale elle-méme soit responsable de I'exces de
liquide traversant la jonction duodéno-jéjunale.

- Au niveau de l'intestinal gréle

Des mesures effectuées a I'entrée du jéjunum et de 1'iléon terminal ont montré que
l'intestin gréle était le sieége d'une sécrétion majeure. Le jéjunum proximal sécréte
essentiellement du sodium et du chlore alors que le reste sécrete du potassium et des
bicarbonates.

- Au niveau du célon

L'eau et le sodium ne sont jamais sécrétés par le colon. L'absorption du colon est
soit normale, soit réduite. Par contre, la sécrétion de potassium est toujours trés
augmentée et représente la moitié des pertes fécales en potassium.

On enregistre également une perte de chlore évoluant en paralléle avec le
pot:lagssitln;l.Unc perte de bicarbonates peut entrainer un pH fécal de 8. (RUSKONE
A.
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1.2 ion IP surl'

Comme sur l'intestin gréle, le VIP a un role sur la physiologie motrice, et sur la
physiologie sécrétoire de I'estomac.

* Action sur la motricité de 1'estomac

Le VIP exerce une action myorelaxante sur le muscle gastrique.

* Actior: sur la sécrétion gastrique acide

L'hypochlorydrie ou I'achlorydrie est le caractére sémiologique fondamental qui
vient opposer le vipome au syndrome de ZOLLINGER-ELLISON. Elle appartient
pour les auteurs a la définition méme du syndrome de choléra pancréatique.

Nous rappelons que la sécrétion survient en réponse 2 la stimulation réflexe des
nerfs vagues suivie de la libération d'une hormone excitatrice : la gastrine. Le VIP
joue le role d'un puissant antagoniste de la sécrétion de gastrine en inhibant
sérieusement la sécrétion d'histamine. ( BARBEZAT G.O. 1971)

L'absence d'hypersécrétion gastrique basale ou provoquée est constamment

relevée chez les patients présentant un vipome. Cette achlorydrie résiste a des
injections d'histamine ou de pentagastrine.
Nous citerons pour illustration les travaux de JANSEN-GOEMANS A. et
ENGELHARDT J. qui ont démontré en 1977 l'impossibilité d'accroitre la sécrétion
gastrique acide chez un patient présentant un vipome en dépit d'administrations
répétées de pentagastrine.Ceci est & nouveau souligné par RAMBAUD J.C. en
1987 apres stimulation exogéne par pentagastrine ou histamine.

Le pouvoir du VIP a également été comparé a celui du Gastric Inhibitory
Peptide ( G.L.P. ) chez I'animal par VILLARD H.V. en 1976. Le VIP apparait
comme un bien meilleur inhibiteur de la production de suc gastrique induite par
l'alimentation que le G.L.P.

Dans les suites d'une exérése tumorale complete, la sécrétion acide revient a la
normale. Une phase transitoire d'hypersécrétion par effet rebond est parfois
observée. (LOPEZ V.M. 1970, VERNER J.V. et MORRISON A.B. 1974)
JAFFE B. en 1986 décrit un ulcére hémorragique digestif imputable a
I'hypersécrétion acide transitoire de l'effet rebond.

Le caractére fonctionnel de cette hypochlorydrie est confirmé par 1'absence
d'atrophiie des glandes fundiques a la biopsie.
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2.1.3. Action IP sur le c0l

A 1'état physiologique normal, le gros intestin a une activité moindre que le
gréle. Le caecum et le colon droit sont presque entierement passifs et ne sont
remplis que par l'activité de l'iléon. Un réflexe gastro-colique intervient aprés
chaque repas et fait progresser son contenu jusqu'au colon pelvien. Le gros intestin
sécrete un mucus et réabsorbe normalement de 1'eau, du sel, et du glucose.

En cas de sécrétion inappropriée de VIP, les volumes iléaux sont
considérablement augmentés. A I'hyperproduction hydro-électrolytique produite
par l'intestin gréle, le c6lon répond en accroissant sa capacité de réabsorption d'eau
et de sodium. Mais, il excréte en contre-partie du potassium et des bicarbonates
(MATUCHANSKY C. 1975). RAMBAUD J.C. et MODIGLIANI R. 1975
comparent les débits iléaux et fécaux d'un patient présentant un vipome. Ils
estiment la réabsorption colique & 72,5 % du volume iléal.

Pour SORBA Y. (1985) un hyperaldostéronisme secondaire interviendrait sur
les échanges hydro-électrolytiques du colon distal en réponse a I'hypovolémie.
Cette lutte contre la perte d'eau, de sodium et de chlore ne pourrait se faire sans
aggraver les déperditions de potassium et de bicarbonates.

2.2. Action du VIP sur l'absorption

Dans la majorité des cas de diarrhée motrice, la fonction d'absorption de
l'intestin gréle est indemne.
Cependant, chez quelques patients ont été retrouvées des atrophies villositaires dont
l'origine serait une malabsorption chronique des protéines et des graisses due a un
déficit permanent du cycle entéro-hépatique des sels biliaires. La perte fécale
d'acide biliaire diminue la quantité totale de bile réabsorbée au niveau de la vésicule,
elle entraine une insuffisance digestive protéique et une réduction de 1'absorption
des lipides.( UDALL J.N. 1976 )

Au total, l'intestin apparait donc comme l'organe cible du VIP. Celui-ci
provoque une importante sécrétion active d'eau et d'électrolytes dans le jéjunum et
I'iléon qui est dose-dépendante. (BARBEZAT G.O. 1971, KREJS G.. et
FORDTRAN J.S. 1980)

La responsabilité du VIP dans la génése de la diarrhée est patentée par son caractére
reproductible en pratiquant des perfusions intra-veineuses de VIP. Il n'existe en
général ni maldigestion, ni malabsorption.

Pour LABURTHE M. (1984), d'autres facteurs hormonaux tels que le PHI
(Peptide Histidine Isoleucine) ou le PHM (Peptide Histidine Methionine), méme
s'ils ont une affinité moindre pour les récepteurs, sembleraient jouer un role non
négligeable dans la diarrhée du choléra pancréatique.
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2.3. Action du VIP sur le pancréas

2.3.1. Sur 1a fonction exocri

Le VIP stimule la sécrétion pancréatique exocrine (GRENIER J.F. 1978). Il
augmente le débit sécrétoire d'eau et de bicarbonates et majore ainsi le volume de
suc pancréatique sécrété. Globalement, la concentration en bicarbonates augmente
(RAMBAUD J.C. 1979, FAHRENKRUG J. 1980). Son effet est ainsi en partie
superposable 2 celui de la sécrétine. (DOMSCHKE S. 1977)

r la f ion en in

Le VIP stimule la libération du glucagon (VISSER P.A. 1979). Il a le méme
pouvoir d'induire la glycogénolyse et la lipolyse d'oll son action hyperglycémiante.

2.4. Action sur la vésicule biliaire

Le VIP a des effets myorelaxants sur les fibres musculaires lisses de la
vésicule biliaire ( BLOOM S.R. 1978 ). NYBERG B. en 1989 démontre que la
perfusion expérimentale de VIP par voie intra-veineuse induit la production d'une
bile riche en bicarbonates. De la méme fagon, JAFFE B. en 1986 note une
augmentation du volume biliaire de 65% et une augmentation de la production de
bicarbonates de pres de 250%.

Pour B. NYBERG (1989) la production de lipides biliaires n'étant pas modifiée,
leur concentration diminue de prés de 40% . Au contraire, l'excrétion des
électrolytes se majore de 50 a 70%. La concentration biliaire de Na+ et de K+
demeure inchangée. -

2.5. Actions du VIP sur le muscle lisse

2.5.1. Au niveau du territoire vasculaire

Le VIP est responsable d'une vasodilatation dose-dépendante quel que soit le
territoire vasculaire intéressé (SAID S.I. 1979).
Le VIP a été localisé par UDDMAN R. en 1978 au niveau des fibres nerveuses qui
innervent les vaisseaux sanguins. Par un effet myorelaxant sur les fibres
musculaires lisses des vaisseaux, le VIP est un vaso-dilatateur puissant responsable
de flushes. Ces flushes mis en évidence par des perfusions expérimentales de VIP
disparaissent lorsque la perfusion se prolonge.

En clinique , les bouffées vaso-motrices accompagnent 20% des vipomes décrits
(FAHRENKRUG J. 1980 ). Pour O'DORISIO T. M. ( 1985 ), ils traduiraient des
pics sécrétoires de VIP de la tumeur.
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A forte concentration , la chute des résistances périphériques peut étre telle qu'elle
devient responsable d'une baisse de la pression artérielle et d'une élévation de la
fréquence cardiaque. (OTTESEN B . 1985 ). Ce pouvoir hypotenseur peut étre
considérable. Ainsi, des états de choc ont été décrits apres I'exérése des tumeurs
sécrétant conjointement du VIP et de la noradrénaline. La clearance de la
noradrénaline étant supérieure 2 celle du VIP, le taux résiduel circulant de VIP reste
élevé de maniére isolée aprés l'ablation tumorale. Il en résulte une hypotension
suffisamment séveére pour nécessiter des mesures de réanimation immédiate.
(TAYLOR A.R. 1977, MODLIN LM. 1978)

Pour JANSEN-GOEMANS A.(1977) la survenue de crises hypo- ou hypertensives
lors de la mise en observation de patients porteurs de tumeurs a sécrétion mixte, se
développe en fonction de 'hormone prédominante excrétée.L'auteur déclare que
l'action hypotensive du VIP peut étre considérée comme antagoniste aux effets des
catécholamines, non seulement sur la vascularisation intestinale mais également sur
le flux sanguin systémique.

SAID S.I. en 1970 révele la majoration du débit cardiaque et du flux sanguin
artériel . MITCHELL C.H., 1976, décrit un effet inotrope positif du VIP stimulant
la contractilité¢ du myocarde .

2 ions sur | le li

Le VIP favorise une relaxation du sphincter oesophagien inférieur (DOMSCHKE
W. 1978, UDDMAN R. 1978 ) et nous l'avons vu, de la vésicule biliaire
(JANSSON R . 1978 ) . Il est a l'origine d'une inhibition de la motricité gastrique
et d'un effet contracturant sur la couche musculaire longitudinale de l'intestin.

2.6. Actions sur l'appareil respiratoire

SAID S.I. et MUTT V., 1970, sont les seuls & notre connaissance a avoir
étudié les effets du VIP sur l'appareil respiratoire de 1'animal. Il accroitrait a la fois
la fréquence et le volume courant, créant ainsi une hyperpnée . L'accroissement du
volume respiratoire est estimé 2 30%.

2.7. Autres effets du VIP

L'hypervipémie et I'hypovolémie provoquent une hypersécrétion de rénine 2
l'origine d'un hyperaldostéronisme secondaire induisant une majoration des pertes
potassiques (O ' DORISIO T.M. 1989 ).

Le VIP stimule la glycogénolyse et la lipolyse hépatique (O'DORISIO T.M 1989 ).
Le VIP a un effet hypercalcémiant ( RAMBAUD J.C. 1979 ) imputable 2 une
activité ostéolytique (O'DORISIO T.M. 1989 ) . Cette hypercalcémie reste
transitoire ( MAKLOUF G.M. 1974).
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IV, DISCUSSION QUANT A LA RESPONSABILITE DU VIP DANS
LE SYNDROME DE VERNER-MORRISON

De la description par VERNER J.V. et MORRISON A.B. (1958) du syndrome
de diarrhée aqueuse a la découverte du VIP, diverses substances circulantes se sont
vues attribuer un role dans la génése d'un tel syndrome . La mise en évidence du
VIP n'a pas entrainé 1'unanimité scientifique quant a sa responsabilité . Récemment
encore, des auteurs ont mis en doute le choix du VIP, ou ont proposé de lui
associer d'autres médiateurs.

1. LE GLUCAGON

Cette hormone a été suspectée relativement tot. Des manifestations communes
avec le choléra pancréatique ont été observées chez des patients présentant des
tumeurs pancréatiques a cellule alpha sécrétant du glucagon, telles que l'intolérance
au glucose , ou les éruptions cutanées.

BARBEZAT G.O., 1971, reproduit d'importantes diarrhées sécrétoires chez
I'homme-en lui injectant simultanément de la gastrine et du glucagon.

Un rdle :d'inhibition de la sécrétion gastrique acide est venu conforter cette
hypothese.

2.LA SECRETINE

WORMSLEY en 1968 observe une diarrhée profuse aprés injection
intraveineuse de sécrétine . Elle induit par ailleurs une dilatation vésiculaire avec
augmentation de la sécrétion biliaire. La bile est alors riche en bicarbonates et en
chlore , pauvre en sels biliaires. La sécrétine inhibe la sécrétion gastrique acide, elle
est a l'origine d'une importante stimulation de sécrétion pancréatique exocrine.
Cependant , les taux plasmatiques de sécrétine restent normaux chez la plupart des
patients atteints du syndrome de Verner-Morrison ( JAFFE B.M. 1976 ).

3. LES PROSTAGLANDINES

Leur mise en cause tient 13 aussi au fait que la symptomatologie du WDHA a été
reproduite aprés leur administation en perfusion ( JAFFE B.M. 1986 ). Elles sont
connues pour inhiber la sécrétion acide gastrique chez le chien et pour entrainer des
diarrhées sécrétoires profuses, des flushes, des vaso-dilatations .

Les prostaglandines E1 et E2 activent les processus sécrétoires intestinaux par
stimulation de l'adénylcyclase chez le rat. Elles bloquent de I'eau et des électrolytes
dans l'intestin du hamster. (MATUCHANSKY C. 1973 ) ( RAMBAUD J.C.
MODIGLIANI R. 1975 ) (JAFFE B.M. , CONDON 8. 1976 )

Dans son étude, JAFFE B.M. reléve une augmentation pathologique des taux
sériques de prostaglandine E chez huit patients sur vingt-et-un atteints d'un choléra
endocrine. Peu de choses sont connues quant 2 la signification exacte de cette
hyperprostaglandinémie.
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4. LES CATECHOLAMINES

Des taux €levés de catécholamines ont été dosés dans les urines de plusieurs
patients présentant un syndrome WDHA ( MASON G.A. 1957 ) ( VOORHESS M.
L. 1962 ) (KOQUT M.D. 1962 ) (GREENBERG A.E. 1959 )

5. LE POLYPEPTIDE PANCREATIQUE ( PP)

Sécrété normalement par les cellules des ilots de Langherans , le polypeptide
pancréatique est composé de 36 acides aminés . POLAK J.M. a montré qu'environ
50% des patients atteints d'une tumeur endocrine du pancréas avaient un taux
plasmatique de P.P. élevé (supérieur a 300 picomol./ litre). Parmi ces tumeurs
endocrines pancréatiques, c'est dans les vipomes qu'est le plus souvent rencontrée
une élévation de P.P. , tant au niveau plasmatique que dans les extraits tumoraux .
ADRIAN T.E. l'estime & 74% des cas. ( ADRIAN T.E. 1978 ) ( ADRIAN T.E.
1986 ) (LUNDQUIST G. 1978) (POLAK J.M. 1976 )

6. PEPTIDE HISTIDINE METHIONINE ( PHM ) ET PEPTIDE HISTIDINE
VALINE (PHV)

De récentes études ont mis en cause le VIP en tant que médiateur majeur de la
diarrhée du WDHA . Pour FAHRENKRUG J. (1986) et YIANGOU Y. (1987) les
taux sériques de PHM et PHV sont supérieurs au taux sérique de VIP chez des
patients présentant un syndrome de Verner - Morrison.

Les concentrations médianes de VIP, PHM et PHV sont établies respectivement
dans leur étude a 200, 500 et 1500 picomol., reflétant en fait leur taux différents de
clearance métabolique qui sont de 0,8 , 6,5 et 45 minutes.

En outre , pour SPOKES R.A., 1989, I'administration de PHV 2 des rats a des
effets majorés sur le transport d'eau et d'électrolytes par rapport au VIP.

CALAM J. , 1990, s'est livré plus récemment & une étude sur six patients, trois
hommes et trois femmes , présentant une diarrhée sévére et une libération tumorale
des trois peptides VIP, Peptide Histidine Methionine (PHM) et Peptide Histidine
Valine (PHV).

Lorsque ces trois peptides sont administrés chez I'homme a des taux similaires, le
VIP seul entretient une majoration marquée des exonérations iléales.Ce phénomene
est observé alors que les taux de VIP tendraient & baisser. Les taux de Peptide
Histidine Methionine (PHM) et Peptidine Histidine Valine (PHV) ne sont
généralement pas des médiateurs importants de la diarrhée des WDHA. Ils
pourraient jouer un rdle patent pour certaines tumeurs qui en sécrétent des
concentrations élevées. Par ailleurs , les réponses intestinales différent chez le rat et
chez I'humain. Ainsi, chez I'homme, le VIP a l'action la plus puissante , le
Peptidine Histidine Valine (PHV) est le moins puissant des trois.

Pour J. CALAM, le PHM et le PHV seraient des agonistes faibles des récepteurs
au VIP des entérocytes.
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PHM, PHV, et VIP seraient trois peptides dérivés du méme précurseur , le
préprovasoactive intestinal peptide. ( BLOOM S.R. 1983, FAHRENKRUG J.
1987 , LINDER S. 1987)

Le VIP jouerait le role primordial dans la diarrhée sécrétoire du WDHA Syndrome.
Le PHL)ike (Peptide Histidine Isoleucine ) ou PHM de méme distribution que le
VIP et d'action trés voisine serait constamment associé a la sécrétion de VIP en cas
de vipome.

7. AUTRES SUBSTANCES

De nombreuses autres substances ont été mises en cause dont la calcitonine

(RAMBAUD J.C., 1978 ), le Gastric Inhibitory Polypeptide ( BJORK J.T.1974)
et la gastrine (GRAHAM O.M, 1975).
En fait plusieurs de ces subtances peuvent étre sécrétées simultanément avec le VIP.
SCHMITT M.G. en 1975 publie le cas d'une sextuple sécrétion incluant le VIP, la
sécrétine, le glucagon, l'entéroglucagon, la calcitonine et la sérotonine. Pour
BOISSEL P. 1985 , le syndrome clinique reléve fréquemment des effets
synergiques de ces hormones.
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Y. AUTRES TUMEURS SECRETRICES DE VIP

1. TUMEURS SECRETANT DU VIP DANS L' ENFANCE (DAVIES R.P.
1990)

Les tumeurs de la créte neurale sécrétant du VIP sont peu communes . Elles
c%emcurent néanmoins une étiologie A envisager lors des diarrhées incohercibles de
l'enfance.

DAVIES R.P. présente dans sa publication une série de 28 cas de jeunes patients
ayant des tumeurs de la créte neurale, dont 19 ganglio-neuroblastomes et 9
ganglioneuromes. 68% des tumeurs avaient une localisation abdominale para-
vertébrale justifiant pour l'auteur l'initiation des recherches tumorales dans cette
zone de l'organisme. La présence de calcifications para-vertébrales a 'abdomen
sans preparation, d'une dilatation marquée de l'intestin chez un enfant souffrant
d'une diarrhée incohercible doit faire suggérer le diagnostic d'une tumeur de la créte
neurale sécrétrice de VIP.

Une localisation thoracique peut-étre mise en évidence a I'occasion d'un cliché
thoracique.

DUPONT C. (1984) souligne que la présence de VIP en quantité abondante dans
les ganglioneuromes, les neuroblastomes (d'origine nerveuse sympathique) est
logique puisque le VIP est un neuro-transmetteur peptidergique présent au sein de
la majorité des cellules nerveuses et notamment celles du systtme nerveux
autonome.

En 1952, HAWFIELD H.H. et DAISLEY G.W. décrivent I'association d'une
diarrhée incohercible avec une tumeur de la créte neurale de l'enfant.

En 1963 , ROSENSTEIN B.J. et ENGELMAN K. présentent une revue de
littérature consacrée a 18 enfants .

Méme si dans un premier temps, les tumeurs de la créte neurale furent considérées
comme non fonctionnelles , il apparut  la fin des années 1950 que la majorité des
neuroblastomes sécrétaient des catécholamines. Leurs métabolites pouvaient étre
recherchés dans les urines. Chez la plupart des patients porteurs d'une tumeurs de
la créte neurale et présentant une diarrhée chronique, des taux élevés de
catécholamines furent ainsi mesurés. Ces hormones furent considérées comme étant
quasiment responsables de la diarrhée.Cette hypothese fut mise en doute en 1962
par STICKVER G.B.et HALLENBERG G.A. qui retrouvérent des taux €levés de
catécholamines chez des patients indemnes de syndrome diarrhéique. En 1973,
BLOOM S.R. suggere que le VIP est en cause.

La diarrhée chronique est une complication des tumeurs de la créte neurale
rapportée dans moins de 10% des cas (pour ROSENSTEIN B.J., en 1963 : 9% )
(pour WILLIAMS T.H. en 1972 :7% )

_ 2. REMARQUE : Quelques cas de carcinomes pulmonaires sécrétant du VIP
ont été rapportés. :
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YI1. EPIDEMIOLOGIE DU VIPOME

Le vipome est classé parmi les tumeurs endocrines pancréatiques les plus rares
si I'on excepte les somatostatinomes ( BOSQUET F. 1987 ). Ainsi moins de 200
cas analogues ont été rapportés depuis la description en 1958 du syndrome par
Vemer-Morrison.

Ils surviennent & tout dge y compris chez I'enfant et le vieillard mais le pic de
fréquence se situe dans la quatriéme décade de la vie avec un dge moyen de
survenue établi 4 47 ans .( CHARLEUX. H. 1982, RAMBAUD J.C. 1979 ).

L'incidence est estimée a 1 cas pour 10 millions d'habitants et par an . BOISSEL P.
et PROYE Ch. ont colligé 14 cas en France dans le rapport présenté au 87¢me
congres Frangais de chirurgie en 1985.

La maladie est le plus souvent retrouvée chez les femmes . Une prédominance
féminine a ét€ notée avec trois femmes pour un homme.( LONG en 1981
rééquilibrait ces chiffres en faisant part de seulement 54% de femmes touchées par
la maladie, en fait la plupart des auteurs rehaussent ce taux a 65% ).

Des antécédents familiaux sont trés rarement retrouvés en tous les cas beaucoup
plus exceptionnels que pour les gastrinomes. Les vipomes pancréatiques entrent
rarement dans le cadre d'une polyendocrinopathie type NEM I ( moins de 10% des
cas ).

Les antécédents familiaux de tumeurs endocriniennes se rencontrent dans environ
10% des cas (BOISSEL P. PROYE Ch. 1985 ) ( adénone parathyroidien,
gastrinome chez un ascendant ou un membre de la fratrie ).

Leur existence doit faire évoquer une adénomatose polyendocrinienne
(CHARLEUX H. 1982 )
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YVIIL. SYMPTOMATOLOGIE
1. CLINIQUE DU VIPOME
1.1. La diarrhée

Carastéristique et constante, elle représente le maitre symptome de la clinique du
vipome.
On ne la décrit jamais glairo-sanglante ni graisseuse mais bien aqueuse , d'un
aspect comparable 2 celui de l'urine. Les émissions de selles diarrhéiques ne sont
pas rythmées par les apports alimentaires . Un horaire particulier n'est pas relevé
dans les observations.
L'évolution se fait par poussées entrecoupées de rémissions partielles ou
completes.Une diarrhée continue et constante semble signer I'évolution de la
tumeur vers la malignité.
Une étude de PESSAYRE D. en 1973 portant sur 48 cas nous apprend qu'a
1'époque la diarrhée évoluait depuis 32 mois en moyenne avant le diagnostic de
vipome avec des chiffres extrémes allant de trois semaines a quatorze ans.
Une durée record de 34 ans est rapportée par SUDRE Y. en 1980.

Le diagnostic est généralement établi a l'occasion d'une poussée , le volume des
selles par 24 heures est alors de trois litres ou plus et il n'est pas rare de relever un
volume quotidien de selles avoisinant les dix litres. RAMBAUD J.C. et
MODIGLIANI R. rapportent méme en 1975 le cas d'un patient présentant une
diarrhée équivalente a 16 litres de selles par jour.

La fréquence des exonérations est habituellement supérieure a dix pouvant atteindre
20 2 25 selles par jour.(Etude de RAMBAUD J.C. et HAUTE-FEUILLE M. en
1986 réalisée sur 52 cas)

Le principal diagnostic différentiel évoqué devant une telle diarrhée est une maladie
des laxatifs.Les biopsies réalisées a l'occasion de diarrhées chez les vipomes ne
montrent pas d'atteinte anotomique du gréle ou du cdlon.

1.2. Les autres signes digestifs
Des douleurs abdominales et des vomissements peuvent accompagner la
diarrhée. La fosse iliaque droite est parfois gargouillante.
Il n'est pas rare de palper une hépatomégalie métastatique.
1.3. Les signes généraux

Un amaigrissement souvent conséquent est corrélé 2 des signes de
déshydratation sans signe de malabsorption.
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1.4. Les signes cutanés

Des phénomeénes de flushes sont fréquemment observés en rapport avec l'action
vaso-dilatatrice du VIP. Les oedémes ne sont pas rares.

1.5. Les signes neuro-psychiques

Variés, ils surviennent plus particulierement au décours de poussées
diarrhéiques et semblent corrélés aux désordres hydro-€lectrolytiques
(hypokaliémie, hypercalcémie et déshydratation ). Ils regroupent des parésies, des
tétanies des crampes enfin des troubles psychiques a type de somnolence ou encore
d'état confusionnel.

D'autres signes cliniques sont parfois relevés. On les retrouve dans 1'étude suivante
de PESSAYRE D.(1973) regroupant la séméiologie du vipome.

- diarrhée chronique dans  100% des cas.
- vomissements 50%
- douleurs abdominales  35,4%
- hémorragie aigué 0,4%
- masse épigastrique 0,4%
- hépatomégalie 12,5%
- splénomégalie 0,2%
ign n
- amaigrissement 89,6%
- déshydratation 83%
- polyurie 20,8%
- fievre 14,6%
Signes neuropsychiques
- parésies 25%
- tétanies 12,5%
- crampes 6,2%

- troubles psychiques 18,7%

Signes cutanés
- flushes 23%
- pigmentation 12,5%

- oedémes 8,3%
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2. ANOMALIES BIOLOGIQUES

2.1. Perturbations hydroélectrolytiques

Le profil biologique habituellement rencontré se résume en une déshydratation
extra-cellulaire accompagnée d'une acidose métabolique et d'une hypokaliémie.

2.1.1, L'hypokaliémie

Les pertes de potassium dans les selles peuvent atteindre 350 meq par 24
heures.
SUDRE Y. en 1980 les quantifie & 300 mmol par litre de selles en moyenne avec
des extréres allant de 30 2 800 mmol par litre.
En conséquence , les chiffres kaliémiques s'abaissent gravement. PESSAYRE D.
(1973) mesure la kaliémie 2 1,87 mmol / litre en moyenne chez sa cohorte de
patients. SUDRE Y. (1980) I'estime a 2,2 mmol / litre.
De telles carences en potassium induisent des troubles graves de la conduction et du
rythme cardiaque & l'origine de nombreux déces.

1 li hospho-calci

Les mesures biologiques relevent une hypercalcémie chez un tiers des
patients.Fréquemment associée 2 une hypophosphatémie, elle est a rapporter a
l'action directement hypercalcémiante du VIP.

En remarque , les observations montrent qu'une hypercalcémie persistant aprés
l'ablation tumorale doit faire rechercher un dysfonctionnement des glandes
parathoides dans le cadre d'une néoplasie endocrine multiple.

i m Li hyperchlorémi

L'aciaose est fréquente malgré I'hypokaliémie qui s'accompagne plus souvent
d'alcalose.

2.2. Perturbations de la glyco-régulation

Si un diabete patent est parfois constaté, on observe plus souvent une simple
diminution de la tolérance glucidique avec notamment une perturbation de I'épreuve
d'hyperglycémie provoquée orale . Une insulinothérapie transitoire est parfois
nécessaire.
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YIIL. ANATOMIE PATHOLOGIOUE

1. ORIGINE EMBRYOLOGIQUE DES CELLULES

Dans les années soixante , on a pu observer que les cellules endocrines du tube
digestif avaient des caractéristiques cytochimiques communes avec des cellules de
glgagx;lcs bien définies et avec les cellules neuro-ganglionnaires ( FRIESEN S.R.
1963).

A partir de 13, il a été suggéré qu'une partie du systéme nerveux autonome et du
syst¢éme endocrine pouvaient étre cytologiquement parlant regroupées dans un
systéme neuro-endocrine diffus.

C'est PEARSE A.G.E. en 1974 qui définit les caractéristiques histochimiques
communes 2 toutes ces cellules introduisant du méme coup la notion de concept
APUD ( Amine Precursor Uptake Decarboxylase )

1 reléve ainsi sept caractéristiques histochimiques , 2 savoir :

1 - un contenu élevé en amines fluorogeénes

2 - une captation des précurseurs d'amines

3 - 1a présence d'amino-acides décarboxylases utilisés pour la conversion des pré-
curseurs d'amine en amines.

4 - une immuno-fluorescence spécifique

Une teneur élevée en :

5 - groupe carboxyl au niveau de la chaine latérale
6 - estérases et ou cholinestérases non spécifiques
7 - alphaglycéro-phosphate déshydrogénase

L'existence de ces caractéristiques communes plaide en faveur d'une méme origine
embryologique, en particulier le neuro-ectoderme . (PEARSE A.G.E. 1976 ).
Divers polypeptides sécrétés par les cellules APUD ont été retrouvés a la fois au
niveau du cerveau et du tractus digestif.

TAPIA J.F. en 1981 et SCHMECHEL D. en 1978 soulignent qu'un grand
nombre de ces tumeurs dérivées de cellules APUD tant 2 1'étage du tube digestif
que du tube neural contiennent un taux élevé d'un enzyme cellulaire , I'énolase
spécifique neuronale ou ENS.

Les cellules endocrines du pancréas qui appartiennent donc au systtme APUD sont
caractérisées par leur capacité a capter et décarboxyler les précurseurs des amines
biogeénes ( dopa- 5 - hydroxy-tryptophane ) . Ainsi , les vipomes développés au
dépens des cellules endocrines pancréatiques s'intégrent dans le cadre plus large du
systeme APUD.
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C'est en s'appuyant sur un tel concept que BOSQUET F. établit en 1987 la
pathogénicité de ces tumeurs a sécrétion hormonale.

Par le fait, les précurseurs des cellules APUD sont en mesure de synthétiser
n'importe quelle hormone peptidique.En acquérant leur maturité, ces cellules
¢élaborent des enzymes , les peptidases , qui clivent des pro-hormones de haut
poids moléculaire en peptides appropriés a la fonction sécrétoire normale de la
cellule , tout en réprimant les autres possibilités sécrétoires.

Pour LIPS C.J.M. (1978), les néoplasies s'accompagnent d'une différenciation
cellulaire A I'état de précurseur avec perte de l'activité peptidasique. Les cellules
retrouveraient par 12 méme un potentiel pluri-sécrétoire.

BAYLIN S.B. en 1980 émet plus largement I'hypothese que la plupart des cellules
de I'organisme, qu'elles appartiennent ou non au systéme APUD se différencient en
cas de processus néoplasique non seulement sur le plan structural mais aussi sur la
plan fonctionnel leur permettant ainsi de produire des hormones peptidiques.

Les vipomes appartiennent donc 2 la pathologie du syst¢éme APUD. lls peuvent
s'associer a l'atteinte d'autres systemes tissulaires dérivés de la créte neurale
rentrant alors dans le cadre des APUDomatoses.Ils peuvent également €tre
associés, mais rarement, a d'autres tumeurs endocrines réalisant alors une
polyadénomatose de type L.

Cela rend donc essentiel une enquéte familiale , et un dosage systématique des
autres polypeptides du systtme APUD, méme devant un tableau clinique parfois
monomorphe.

2. ASPECT MACROSCOPIQUE DES VIPOMES

Les 1ésions pancréatiques en cause peuvent se constituer sous la forme d'un
adénome bénin, d'un carcinome ou d'une micro-adénomatose ( VIGOUROUX N.
1978 ).Nous envisagerons ultérieurement les localisations primitives extra-
pancréatiques qui recouvrent environ 16% des vipomes selon SAID S.I. et
FALOONA G.R. (1975).

Pour J.C.RAMBAUD (1970,1979) la localisation pancréatique est le plus souvent
unique ( 79,5 % des cas ). Elle est rarement multiple ( 7,25 % des cas ). Il a été
observé une polyadénomatose dans 13,25 % des cas. La localisation caudale
pancréatique est franchement prédominante.

MARTIN E. en 1975 reléve une tumeur de plus de 3 cm de diametre dans 78 %
des cas.Ces tumeurs trés souvent hypervascularisées sont de couleur blanc grisitre
a rouge sombre. Elles peuvent étre bien limitées et d'exérése facile avec une
pseudo-capsule ou au contraire infiltrantes sans limitation nette , rendant la
chirurgie malaisée.

En 1980, MARCHAL X. décrit une énorme tumeur atteignant 15 cm. Ces
volumineuses tumeurs sont souvent le siege de zones de nécrose ischémique.
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La consistance est & son tour variable , tantdt homogene et molle, tantdt ferme et
hétérogene.

La malignité reste 1'éventualité la plus fréquente tous types histologiques confondus
(62,5 % des cas selon une étude de MARTIN E. en 1975).

Les critéres de malignité ne sont en aucune fagon cytologiques . En fait, seule
l'existence de métastases ganglionnaires ou hépatiques permet de l'affirmer
(THOMPSON WG. 1984) . La fréquence de malignité du vipome se situe apres
celle du glucagonome et du somatostatinome mais avant celle du gastrinome, du
P-pome et de l'insulinome.L'extension extra-pancréatique résulte le plus souvent
d'un envahissement des chaines ganglionnaires lymphatiques drainant le pancréas
ou d'un envahissement métastatique le plus généralement hépatique. De rares
métastases osseuses ont été décrites dans la littérature .

L'embolie des cellules tumorales se fait donc vers les vaisseaux sanguins ou
lymphatiques péri-tumoraux.

Des lésions associées sont parfois relevées comme une dilatation de l'intestin gréle
ou du cdlon , une distension de la vésicule biliaire.

3. MICROSCOPIE OPTIQUE

Les vipomes sont des tumeurs 2 cellule non béta.Leur structure histologique propre
est sans particularité si on la compare 2 celles des autres tumeurs endocrines du
pancréasiou du tube digestif en général.

MARTIN E. et DUBOIS F. en 1974 décrivent un réarrangement trabéculaire de
cordons massifs a cellules réguliéres évoquant des structures histologiques de type
carcinoide.

A son tour , WILLIAMS E.D. en 1980 observe des cellules disposées en travées
anastomotiques, intriquées 2 un réseau capillaire sanguin et 3 un stroma fibroblasto-
collagénique partiellement hyalin.

Le stroma est de type vasculaire sinusoide ; des lacunes hémorragiques sont
fréquemment relevées. Il est & noter que cette hypervascularisation tumorale facilite
la mise en évidence artériographique.

Les tumeurs volumineuses contiennent parfois des zones de sclérose développées
sur des phénomenes de nécrose ischémique préexistante.

4. MICROSCOPIE ELECTRONIQUE

La présence intracytoplasmique de granules de sécrétion confirme qu'il s'agit de
tumeurs de cellules endocrines. Ces grains de sécrétion ont une abondance , une
forme et une taille variées.Leur aspect changeant en fonction du ou des peptides
stockés peut se montrer caractéristique dans les stades matures.
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Ainsi, LONG R.G. recense en 1981 deux populations.

- La premigre renferme des grains arrondis et denses, ils sont homogenes et
cernés par un halo clair .

- La seconde est constituée de grains plus volumineux et allongés, de densité
variable, sans halo périphérique.

Cet auteur isole deux familles de grains parmi la premiére population.

- Ceux d'un diamétre de 169,26 +/- 42,57 nm 2 sécrétion de VIP.
- Ceux d'un diamétre supérieur estimé 2 189,54 +/- 42,55 nm a sécrétion de
polypeptide pancréatique ou P.P.

En fait , en marge de ces études , il est utile de souligner que la plupart des granules
endosécretoires rencontrées au sein des cellules tumorales demeurent anonymes par
un défaut de maturation.

5. LIMMUNO-CYTOCHIMIE

L'immuno-cytochimie avec l'utilisation d'anticorps anti-peptide est un outil
essentiel pour définir et localiser les tissus tumoraux . Elle relegue au second plan
les techniques histochimiques.
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IX. METHODES DIAGNOSTIQUES DU VIPOME

1. DOSAGE PLASMATIQUE DU V.LP.

Le plus souvent , des valeurs plasmatiques élevées de VIP suffisent établir le
diagnostic de vipome. ( DUPONT C. 1984; MITCHELL S.J. et BROOM S.R.
1978)

En pratique , le sang ( 5ml ) est recueilli par ponction veineuse le plus souvent sur
héparine avec ou sans inhibiteur des enzymes protéolytiques. Ce sang est centrifugé
3 froid . Le plasma séparé, congelé dans les quinze minutes qui suivent est
conservé 2 la température de - 20° C jusqu'au dosage.

Le VIP s'avérant résistant aux diverses manipulations , il n'apparait pas nécessaire
de pratiquer plusieurs prélévements. Pour certains auteurs, en fait le catabolisme du
VIP lui confére une demi-vie trés courte . Il est rapidement dégradé par les enzymes
protéolytiques comme la trypsine ce qui implique des difficultés de dosages.

En France , la méthode de dosage a été mise au point par le Dr BESSON (unité
INSERM 55 du Dr ROSSELIN ). Il s'agit d'un dosage radio-immunologique
utilisant du V.L.P. marqué 2 l'iode 125 et un anti-corps de lapin spécifique
permettant la détection de taux supérieurs 2 50 pg / litre c'est 2 dire largement au
dessous des taux rencontrés au cours des vipomes.

BLOOM S.R. et POLAK J.M. en 1982 ont publié une étude dans laquelle ils ont
comparé les taux plasmatiques et les taux tumoraux de VIP par rapport a des
témoins .

Sur 62 malades atteints de W.D.H.A., le taux plasmatique de VIP est de
203+/-17 p mol / litre contre 3,4 +/-0,5 pmol / litre chez 41 témoins.

Cette augmentation plasmatique est parfaitement corrélée avec les taux de VIP
mesurés dans les extraits tumoraux : 619 +/- 95 pmol / g de tumeur pancréatique
contre 33 +/- 8 p mol / g de pancréas sain.

Le caractére volontiers pluri-sécrétoire de ces tumeurs incite également a doser
d'autres peptides sécrétés par le pancréas.

L'élévation de la vipémie demeure spécifique du syndrome de Verner-Morrison
(BLOOM S.R., POLAK J.M. 1976 ).

Aucune élévation de VIP n'a été jusque 13 constatée dans la maladie de Crohn
(DUPONT C. 1984), la colite ulcéreuse ( FAIRCLOUGH P.D. 1976) ,
l'insuffisance pancréatique, la malabsorption ( SAID S.I. 1979 ), les syndromes
diarrhéiques des neuropathies diab&tiques , la sprue tropicale , le cancer médullaire
de la thyroide , le syndrome de Zollinger-Ellison , la maladie des laxatifs, le
colopathie fonctionnelle.( SAID S.I. 1979 )

SAID S.I. et FALOONA G.R. ont décrit en 1974 , une élévation de VIP dans la
cirrhose non confirmée depuis.Une augmentation de la VIPémie a été rapportée
dans les ischémies intestinales ( MODLIN L.M. 1978 ) et dans des chocs
hémorragiques (SAKIO Y. 1979 ) . Les taux ne sont pas modifiés en post- prandial
( MITCHELL S.J. 1978) .
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2. MARQUEURS TUMORAUX

Trois marqueurs tumoraux peuvent étre recherchés pour la diagnostic précoce ,
'Enolase Neurone Spécific (ENS) 1' Hormone Gonadotrophique Chorionique
(HCG) et ses sous unités alpha et béta , le polypeptide pancréatique (PP). Pour
PRINZ R.A. en 1983, la recherche simultanée de ces trois substances dans les
cancers du pancréas endocrine est positive dans 62 % des cas pour au moins un des
trois.

- I'E.N.S. enzyme isomere de I'énolase glycolytique est présente dans toutes les
cellules neuro-endocriniennes . Une valeur élevée de 1 'ENS est commune dans 50
4 60 % des cancers du pancréas endocrine.

- 'H.C.G. et ses sous-unités alpha et béta : 60 & 80 % des cancers du pancréas
endocrine ont une augmentation des taux d'HCG et de ses sous-unités.
L'élévation préférentielle de la sous-unité alpha ou béta est controversée.

- Le P.P. : globalement , son taux basal parait moins souvent élevé dans les
tumeurs endocrines du pancréas en comparaison des deux autres marqueurs, mais
sa fréquence de positivité serait plus élevée pour les vipomes et les glucagonomes.
Pour FRIESEN S.R. (1983), il s'agit surtout d'un marqueur sensible des patients a
risque de néoplasie endocrinienne multiple de type I. Un taux basal élevé ( multiplié
par 3 ) est constamment retrouvé chez les patients ayant une néoplasie endocrienne
multiple avec tumeur insulaire.

3. METHODES DE LOCALISATION TUMORALE

Contrairement 4 d'autres tumeurs insulaires pancréatiques de petite taille et
parfois multiples, donc de mise en évidence délicate, les vipomes de par leur
volume souvent considérable ( supérieur & 3 cm de diamétre dans 4 cas sur 5 ) et de
par leur unité sont assez aisés 2 détecter. Dans la plupart des cas , le recours a des
examens:non invasifs suffit au diagnostic.

Rq : La raille tumorale est peut étre surestimée par le retard du diagnostic.

3.1. L'échographie abdominale

C'est un examen non invasif de premiére intention mais non contributif dans
20 % des cas du fait d'interpositions gazeuses ou de l'obésité du patient .
Positive dans 75 % des cas , elle permet certainement de localiser les tumeurs d'un
diametre supérieur a4 3 cm. On trouve alors une tumeur arrondie ou ovalaire, bien
délimitée et hypoéchogéne par comparaison au tissus pancréatique voisin. La
tumeur semble la plus difficile & mettre en évidence dans sa locasition caudale.
( GUNTHER R.W. 1983 )
L'échographie recherche également les métastases hépatiques ou ganglionnaires.
Elle est utilisée en per-opératoire.
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3.2. La tomodensitométrie abdominale avec injection de
produit de contraste

Elle est positive dans au moins 75 % des vipomes . Cet examen objective un
"blush" vasculaire tumoral.

3.3. L'imagerie par résonance magnétique nucléaire
(STARK D.D. 1983)

Elle permet notamment de distinguer les tumeurs endocrines des structures
rétropéritonéales.

3.4. L'artériographie coelio-mésentérique

Les tumeurs du pancréas endocrine sont hypervascularisées. L'utilisation de
techniques d'hypersélectivité et de soustraction ( artériographie hypersélective avec
soustraction d'image ) augmente la valeur localisatrice de l'examen qui est positif
dans plus de 75 % des cas.

3.5. Echo-endoscopie digestive

Parfois, le bilan ne permet pas la mise en évidence d'une tumeur pancréatique.
1l convient alors d'évoquer une tumeur extra-pancréatique pouvant étre responsable
du syndrome de choléra endocrine avant d'envisager une laparotomie exploratrice.
La diffusion métastatique est parfois de révélation tardive. Toute tumeur doit étre
considérée comme potentiellement maligne et demande une surveillance au long
cours.



'PRESENTATION DU CAS
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Monsieur X..., agé de 71 ans, est adressé pour la premiére fois en février 1989
a un service de gastro-entérologie par son médecin traitant parce qu'il présente
depuis bientdt sept mois une diarrhée permanente, ni glaireuse, ni sanglante
associée a un amaigrissement de 5 Kg.

Parmi ses antécédents médico-chirurgicaux, il est seulement relevé un diabete
non insulino-dépendant connu depuis 1973 traité initialement par sulfamides
hypoglycémiant avec adjonction secondaire de biguanides . .I1 n'est pas signalé
d'antécédent personnel ou familial de tumeur endocrine .Une intoxication tabagique
est quantifiée 2 12 années -paquets.

A l'examen d'entrée, le patient présente une maigreur marquée.La palpation
abdominale est normale. Une échographie abdominale reléve des nodules
hépatiques qualifiés de suspects. Cette observation est complétée par un examen
tomodensitométrique. Il objective des multiformations tumorales intra-hépatiques
évoquant des lésions secondaires.

La recherche d'une néoplasie primitive fait pratiquer une fibroscopie gastrique ainsi
qu'une coloscopie sans avancée diagnostique.

La sortie de Monsieur X est décidée en accord avec son médecin traitant devant
I'évolution dépressive de son humeur. Un traitement par insulinothérapie a €té
introduit. Un rendez-vous de consultation est programmé ultérieurement.

Deux mois plus tard, le patient est hospitalisé en urgence pour une altération
profonde de son état général.
Cliniquement, sa diarrhée chronique hydrique est aggravée par des vomissements;
il présente une anorexie et un état cachectique.
Ses examens biologiques font état d'une hypokaliémie sévere établie a 1,8 meq. par
litre.Le fécalogramme réalisé sur trois jours retrouve un poids moyen des selles
estimé 2 500 g.dont 96% d'hydratation. La perte sodée est de 112 m.eq. par 24
heures , la perte potassique de 35 m.eq. par 24 heures .
Le dosage de VIP est & 1,38 ng par ml pour une normale du laboratoire inférieure a
0,25 ng par ml. Les valeurs des hormones thyroidiennes, la gastrine, la sérotonine,
les catécholamines urinaires sont normales .

Les échographies abdominales successives confirment la présence de
métastases hépatiques ; la téte et le corps du pancréas apparaissent sains .La queue
du pancréas n'est pas visualisée .Deux examens tomodensitométriques réalisés a un
mois d'intervalle sont contradictoires puisque le premier est en faveur d'une tumeur
de la queue du pancréas, le second d'une tumeur de la téte .
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L'intervention chirurgicale est décidée . Elle est précédée par une préparation
médicale associant une réanimation hydro-électrolytique, réalimentation par voie
parentérale, puis entérale corrélée i des injections sous-cutanées de
SANDOSTATINE* .Une diminution du volume et de la fréquence des selles est
observée . Le poids du patient se majore de 7 kg pour s'établir a 49 kg .

L'intervention chirurgicale est réalisée le par voie double sous-costale .
Elle confirme l'existence d'une tumeur de la queue du pancréas mesurant Scm sur

3 ¢m . Elle envahit la veine splénique, des adénopathies satellites sont prélevées.
La téte du pancréas est macroscopiquement normale et lors de I'échographie per-
opératoire . L'estomac est oedématié, atone, de taille supérieure a la normale .Des
1ésions métastatiques disséminées et de petite taille sont observées au niveau
hépatique .
Le geste opératoire consiste en une spléno-pancréatectomie caudale et une
pyloroplastie . La section du pancréas est réalisée au confluent spléno-mésaraique.
Les suites opératoires sont simples .

A l'examen anatomo-pathologique, la piéce opératoire est un fragment de
5 x 3 x 2 cm. qui présente deux nodules blanchétres indurés a la section et reliés 2
leur tour par un tissu blanchétre induré .
A la périphérie, un nodule bien limité, d'aspect ganglionnaire trés ferme et blanc
mesure 1,2 cm de diameétre . A l'examen microscopique, il s'agit d'une
prolifération de cellules claires comportant un cytoplasme trés clair  noyau central
assez régulier et ovoide .Ces cellules sont le plus souvent groupées en cordon,
rarement en massif . Le stroma est fibreux, dense; il n'est pas observé d'élément
inflammatoire  ce niveau .La périphérie tumorale est infiltrée par de multiples filets
nerveux . La paroi des vaisseaux sanguins est infiltrée par des cellules tumorales .
La coloration de Grimélius est discrétement positive au niveau de ces cellules
tumorales .De fins granules colorés en brun sont observés dans le cytoplasme .
A la périphérie de la tumeur, trois adénopathies sont envahies. Ces métastases
présentent une architecture sensiblement différente de celle de la tumeur avec
notamment de nombreuses images glandulaires et un stroma peu abondant, sans
sclérose .
Les ganglions de la chaine splénique , (1,5 x 1 x 1 cm ), ont un aspect
hyperplasique avec follicules réactionnels . Leur centre est germinatif, volumineux,
sans infiltration tumorale .La rate est indemne .

A partir de ces premier résultats, I'anatomo-pathologiste propose le diagnostic
de carcinome endocrine du pancréas avec présence de métastases ganglionnaires
compatibles avec un vipome malin .
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L'étude histo-chimique met en évidence de fagon nette le VIP au niveau des
cellules tumorales .La gastrine, la sérotonine, l'insuline, la somatostatine sont
retrouvées également . Les réactions avec le glucagon et la calcitonine sont
négatives .

Dans les suites de I'exerése tumorale, une franche amélioration clinique est
relevée . Le traitement par SANDOSTATINE* est interrompu . Le sujet meéne alors
une existence normale pendant 14 mois environ . Il séjourne notamment au Maroc.
En fait, Mr X...n'est pas totalement asymptomatique pendant cette période puisque
quelques épisodes de selles diarrhéique sont signalés .

Le 5 Novembre 1990, Mr X... est hospitalisé en urgence dans un service de
gastro-enterologie parce qu'il présente une sévére altération de I'état général .Ses
diarrhées se sont 2 nouveau franchement installées et se majorent régulierement
depuis deux mois .

A l'admission dans le service, le patient est trés asthénique. Son état de conscience
est normal . Il présente une diarrhée hydrique avec des selles toutes les deux heures
environ compliquée par des vomissements .

Le bilan ionique réalisé en urgence signale un effondrement de la kaliémie a 2,5
mmol par litre . Par ailleurs, la natrémie est 2 135 mmol par litre,glycémie a 22,4
mmol par litre,urémie a 11,2 mmol par litre et la créatinémie a 126 micro.moles par
litre . La perte de selles est estimée a 4 litres par 24 heures . Un bilan évolutif de la
maladie est réalisé :Le foie est hétérogéne a l'echographie , le pancréas mal
visualisé.

L'exanen tomodensitometrique fait état de nombreuses hypodensités prédominant
dans le lobe droit hépatique .

Un traitement par SANDOSTATINE* est introduit 2 la posologie initiale de 200
micro.grammes par jour en 2 administrations corrélé 2 une réanimation hydro-
électrolytique .Une baisse du volume des selles est notée de maniére significative.
Cependant, la conservation de cette amélioration des symptomes implique une
majoration régulieére des posologies de SANDOSTATINE* pour atteindre 1000
micro.grammes trois fois par jour .

Avee de telles posologies, la diarrhée reste imparfaitement contrdlée . Aussi, un
mois aprés I'admission du patient, une chimiothérapie est instituée .Elle associe 500
mg par métre carré et par jour de Streptozocine soit 800 mg par jour et 500 mg par
metre carré et par jour de 5 fluoro-uracile administrés pendant cinq jour par la voie
d'un systéme implantable de type port-a-cath .

Au total, 6 cures du méme type sont administrées jusqu'au mois de Juillet
1991. La tolérance au traitement est bonne du point de vue clinique et biologique
.Un abaissement progressif des besoins en insuline est constaté .

L'efficacité clinique de l'association est remarquable et 'amendement des
exonérations hydriques est total . Ainsi, 15 jours aprés I'administration de la
premiére cure, le patient est en bon état général, son poids est stable & 59-60 kg .

11 ne présente pas de selles diarrhéiques.

A l'échéance de ces six cures, 'état clinique du patient est considérablement
amélioré . Les diarrhées sont totalement amendées . Le bénéfice se traduit par une
prise de poids . Le dosage de la vipémie et I'examen tomodensitometrique des
métastases hépatiques sont en accord avec la régression des manifestations
cliniques de la maladie .
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Un scanner cranien réalisé au mois de juillet 1991 fait état d'un aspect
séquellaire atrophique de la région sylvienne droite et de la région pariéto-temporale
droite pouvant traduire un antécédent d'accident vasculaire cérébral .

En septembre 1991, Mr. X... va bien . Il signale une fatigabilité des membres
inférieurs; son diabéte est équilibré avec 18 unités d'insuline par jour .Il exonére 2
selles moulées par jour .

En janvier 1992, six mois aprés la dernitre cure de chimiothérapie, le patient ne
présente aucun trouble digestif . Ses besoins en insuline restent stables .
Ses proches signalent une irritabilité dans son comportement .

En mars 1992, une amyotrophie quadricipitale est mise en évidence a l'occasion
d'une consultation .I1 est décidé une hospitalisation en mai pour I'explorer et
réaliser un bilan évolutif .

A cette occasion, une asthénie modérée surtout d'ordre musculaire est relevée .
L'examen neurologique montre une aréflexie des membres inférieurs et des lésions
talonniéres douloureuses sont imputées a des soins de pédicurie .Le ionogramme
sérique est normal .L'hémoglobine glycosylée a 10,5% traduit un mauvais équilibre
de son diabéte .

La prolactine, la thyrocalcitonine, le PTH sériques sont dans les valeurs de la
normale de méme que les dérivés méthoxylés prélevés trois jours de suite, la
cortisolémie prélevée A 8 heures, le taux de cortisol libre urinaire, le dosage de TaL
et TSH, la testostéronémie, FSH et LH enfin . '

L'électromyogramme est en faveur d'une polyneuropathie bilatérale a
topographie dispersée pouvant correspondre & une multinévrite .

En juin 1992, le diabete est équilibre . -

En septembre 1992, le patient est de nouveau hospitalisé devant une
réapparition de la diarrhée résistante  des traitements par IMODIUM* .
Il n'y a ni amaigrissement, ni anorexie .La palpation abdominale est normale .Le
patient ne présente pas de flush ni de céphalées .La kaliémie est 2 3,8 m.mol par
litre .Le dosage du VIP est 2 33 pg par ml .
La radiographie pulmonaire est normale .
La tomodensitometrie hépatique montre avant et aprés injection des images
nodulaires intra-hépatiques avec prise de contraste hétérogéne .Il n'y a pas d'ascite,
pas d'adénopathie associée . Le diabete est déséquilibré .

La reprise des symptdmes, la confirmation au scanner d'images plus
nombreuses et plus volumineuses par rapport aux examens précédents fait
envisager une évolution hépatique .
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Il est alors décidé d'initier un traitement par STZ et épirubicine
(FARMORUBICINE¥*) selon le protocole suivant :

-1a STZ est administrée de J1 2 J5  la posologie de 500 mg par métre carré
soit 880 mg par jour,

-la FARMORUBICINE* est administrée 2 J1 et J21 2 la posologie de 50 mg par
meétre carré soit 88 mg par jour .
Ce protocole est destiné a étre répété toutes les six semaines .Un traitement anti-
émétique par SOLUMEDROL* et par ZOPHREN* est associ€ .

La premiére cure est administrée le 16 novembre 1992 .Six cures sont prévues .

A J5 de la premiére cure, la diarrhée cesse . Cependant , I'intercure est marquée par
des troubles du transit allant jusqu'a 5 a 6 selles par jour .

La seconde cure est initiée le 28 décembre 1992 .
A J21 de la seconde cure, une diarrhée persistante est transitoirement améliorée par
la prise d'MODIUM* .Un amaigrissement de 1 kg est relevé .

Le 15 février 1993, la diarrhée chronique s'aggrave avec 6 a 8 selles
quotidiennes hydriques .Le patient est trés asthénique .L'amaigrissement est
quantifié a 4 kg .

Apres ces deux cures et compte tenu de la persistance des symptdmes , le protocole
est jugé inefficace chez Mr X...

La SANDOSTATINE* (Acétate d'octréotide) est de nouveau introduite 2 la
posologie de 50 2 100 micro g. sous-cutanée toutes les huit heures .11 persiste des
épisodes dysentériques nocturnes, aussi elle est augmentée 2 200 micro.g trois fois
par jour .

En février 1993, une nouvelle association de chimiothérapie est prescrite
incluant du 5 fluoro uracile (FLUORO-URACILE*) i la posologie de 500 mg par
meétre carré soit 850 mg par jour de Ji 4 J5 et 850 mg de J1 2 Jsde ZANOSAR*
(STZ) .Malgré une ampoule de ZOPHREN* associée, le traitement est mal toléré du
point de vue digestif .

Pendant la premigre intercure, début mars 1993, le patient est hospitalisée pour une
hypokaliémie engendrée par des diarrhées. A sa sortie, la fréquence des
exonérations est ramenée a deux selles quotidiennes.

La seconde cure est administrée du 15 mars au 19 mars. Le patient regoit alors 600
micro.g par jour de SANDOSTATINE* administrés en 3 fois. Son diabéte est contrdlé
par seulement 10 unités d'INSULATARD* .

La troisieme cure enfin est délivrée début mai 1993. Le patient est en bon état
général ; son poids est stable notamment . La fréquence de ses selles est passée de 8
a 2 par jour .Un nouvel antidiarrhéique, le TIORFAN* est prescrit 2 1a posologie de
3 gélules par jour .
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L_TRAITEMENT CHIRURGICAL DES VIPOMES

1. INTRODUCTION

La chirurgie occupe une place essentielle dans le traitement du vipome. L'acte
opératoire, lorsqu'il permet 1'exérése tumorale, est a l'origine d'une disparition
souvent compléte du syndrome diarrhéique.

JAFFE B.M. précise en 1987 les bases chirurgicales du traitement des tumeurs
produisant des hormones digestives :

1 - 1a confirmation du diagnostic histologique .

2 - le traitement des symptdmes et des manifestations cliniques .

3 - la prévention des complications induites par 'hormone et/ou la tumeur .

4 - selon les possibilités ,1a résection de la tumeur elle-méme .

11 insiste sur la nécessité d'une préparation préopératoire poussée pour assurer la
survie du patient. Compenser le déficit hydro-électrolytique, rétablir I'équilibre
acido-basique, faire céder si possible la diarrhée par des traitements a base
d'indométacine, corticoides, somatostatine retard, sont donc impératifs avant I'acte
chirurgical .Un traitement par anti-H2 péri-opératoire doit prévenir la survenue de
rebonds d'hypersérétion et occasionnellement d'une ulcération aigué digestive haute
dans les suites de la résection tumorale .

2. TECHNIQUE

2.1. Voie d'abord chirurgical

Il apparait capital de disposer d'une voie d'abord large permettant une
exploration complete de la cavité abdominale. BOISSEL P. (1985) préconise
l'incision bilatérale sous-costale joignant l'extrémité des 11émes cotes, convexe
vers le haut .

2.2. Bilan tumoral

L'exploration manuelle de principe de I'étage sous-méso-colique est

indispensable afin de ne pas méconnaitre un pancréas aberrant situé sur le gréle,
une tumeur ectopique mésentérique, ovarienne ou de Meckel. La loge rétro-
péritonéale est explorée 2 la recherche d'un ganglio-neurome, en particulier chez
I'enfant .
Toutes les chaines ganglionnaires juxta-pancréatiques sont explorées et la nature
des ganglions est précisée par I'examen histologique pratiqué en extemporané. Une
palpation soigneuse de la surface hépatique se fait en quéte de nodules. La mise en
évidence du vipome est réalisée aprés une bonne exposition de la glande
pancréatique. L'exploration sera, si possible, complétée par une échographie per-
opératoire a la recherche de 1ésions multifocales. (BOISSEL P. ,1985)
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2.3. L'exéreése tumorale

Les formes d'éxérése pancréatiques sont fonction du volume de la tumeur, de
sa localisation et de son extension loco-régionale.

La pancréatectomie segmentaire gauche est indiquée en cas de vipome bien localisé

gf'o la queue .Certains auteurs réalisent une spléno-pancréatectomie de gauche 2
ite .

Une tumeur céphalique, plus rare, ou une tumeur trés étendue implique une

duodéno-pancréatectomie. (BOISSEL P.1985)

Lorsque la tumeur n'a pu étre mise en évidence et notamment lorsque les marqueurs

tumoraux (VIP) sont positifs, I'hypothése de macro-poly-adénomatose justifie une

pancréatectomie élargie de gauche a droite. (RAMBAUD J.C.,1979)

Chez les patients ayant une tumeur non résécable mais aussi présentant des

métastases hépatiques, la simple réduction du volume tumoral a souvent entrainé

une amélioration symptomatique (NAGORNEY D.M.,1983) .

2.4. Chirurgie extra-pancréatique

Les métastases hépatiques peuvent faire l'objet d'une exérése localisée
(NAGORNEY D.M. 1983) ou d'une hépatectomie réglée (RAUTUREAU J.1984).
Un cathéter artériel en vue d'une chimiothérapie est parfois mis en place .

11 faut noter que 10% des tumeurs diarrhéogéniques sont ectopiques. Ces tumeurs
ont été rapportées 2 l'étage des glandes surrénales, des chaines sympatiques, du
rétropéritoine et du poumon .

En opposition aux 1ésions pancréatiques, les Iésions ectopiques se révelent moins
agressives. Ainsi, moins de 10% ont des métastases a la laparotomie (LONG
R.G.,1981) .

3. CONCLUSION

Au total, la chirurgie est le traitement le plus efficace, de 'avis de tous les
auteurs, elle permet souvent un amendement complet du syndrome diarrhéique.
Seulement, elle n'est pas toujours réalisable en raison de l'extension locale de la
1ésion ou de sa malignité.

Dans ces circonstances, une éxérése palliative par pancréatectomie totale ou sub-
totale reste justifiée dans un souci de réduction tumorale. Elle s'accompagne le plus
souvent d'une disparition ou d'une amélioration de la symptomatologie et rend
alors le traitement médical complémentaire plus efficace.

Cette stratégie de réduction tumorale est d'autant plus valable si I'on se réfere a la
lente évolutivité des VIPomes. Il apparait ainsi également légitime de procéder a
lI'exérése des métastases hépatiques lorsqu'elles sont résécables.
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IL_TRAITEMENT PAR LA SOMATOSTATINE ET SES DERIVES

1. INTRODUCTION

Cing ans aprés la mise en évidence d'un facteur hypothalamique susceptible
d'inhiber la sécrétion d'hormone de croissance, Paul BRAZEAU du groupe de
recherche R. GUILLEMIN isole en 1973 a partir de cellules hypophysaires en
culture, un tétradécapeptide cyclique : 1a somatostatine.

En quelques années, la somatostatine ou S.R.LF. (Somatotrope Release Inhibiting
Factor) se voit attribuer un role essentiel dans la régulation des sécrétions digestives
exocrines et endocrines avec en arriere plan des perspectives thérapeutiques
intéressantes .

2. LOCALISATION DE LA SOMATOSTATINE

Isolée initialement dans la région hypothalamique, la somatostatine a été par la
suite isolée au niveau de nombreux organes.

2.1. Au niveau du systéme nerveux

2.1.1. Le systéme nerveux central

Des études de distribution régionale dans le cerveau du rat nous apprennent
que I'hypothalamus renferme 28% de la somatostatine présente & I'étage cérébral,
le cortex cérébral 22%, le septum et l'aire pré-optique 18% , le thalamus 12%, le
tronc cérébral 11% et la moelle épiniére enfin le plus faible pourcentage.

oy 0 ¢me nerveux périph€ri

La somatostatine est connue pour étre présente au niveau du plexus myentérique
d'Auerbach. Elle serait impliquée dans la perception de la douleur et de la
température au niveau du nerf trijumeau. On la rencontre parmi d'autres structures
nerveuses ganglionnaires, la rétine, les nerfs périphériques en général .

2.2. Localisation en dehors du névraxe

2.2.1. Le pancréas

A ce niveau, la somatostatine est présente d'une part au niveau des cellules D-
insulaires, d'autre part au niveau des terminaisons nerveuses pancréatiques. Chez
I'homme, les cellules D sont connues pour étre éparpillées dans les ilots et pour €tre
en contact étroit avec d'autres types de cellules insulaires. Elles se situent plus
exactement en couronne intermédiaire entre les zones centro-insulaires a cellules B
insulino-sécrétante et la margelle périphérique a cellules A glucagono-sécrétantes.
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2.2.2. 1L'estom l'intesti

Les cellules D sont présentes dans la muqueuse au sein de la partie moyenne
des glandes . L'antre gastrique abrite au sein du tractus digestif la plus grande
densité de cellules D suivi par ordre décroissant par le duodénum,le jéjunum,l'iléon
et le colon .

Par le jeu des prolongements cytoplasmiques, les cellules D ont des contacts étroits
avec les cellules de voisinage et plus particulierement les cellules 2 gastrine,
entéroglucagon, sécrétine et cholécystokinines. Elles sont toutes inhibées par la
somatostatine.

L'immuno-réactivité 2 la somatostatine n'est cependant pas uniquement localisée
dans ces types de cellules endocrines. Elle se retrouve également dans les fibres
vagales et les terminaisons nerveuses de la sous-muqueuse et des plexi nerveux
myentériques.

Nous avons déja rencontré avec le VIP cette dualité a la fois neuraxique et
digestive.

lisati viscéral

La somatostatine a été mise en évidence au niveau des cellules para-folliculaires
de la thyroide et sous forme d'éléments isolés au niveau de la rate, du thymus, des
ganglions lymphatiques, des glandes salivaires, des ovaires et des reins. En sont
completement dépourvus le coeur, les poumons, la vessie, les glandes surrénales,
les testicules et l'utérus .

3. PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES DE LA SOMATOSTATINE

La somatostatine appartient au groupe des peptides messagers chimiques trans-
cellulaires qui proviennent du systtme APUD. L'ensemble des cellules APUD
présentes dans le tractus gastro-intestinal constitue le systtme endocrine gastro-
entéro-pancréatique. La plupart des peptides sécrétés par ce systéme sont a la fois
impliqués dans des processus de neuro-transmission et dans de nombreux
mécanismes régulateurs.

La distribution ubiquitaire de la somatostatine et des récepteurs somato-
statinergiques délimite son large champ d'action. Il s'exerce sur des appareils et des
fonctions physiologiques variées : I'axe hypothalamo-hypophysaire, le systeme
nerveux, le systéme endocrinien et le tractus gastro-intestinal .

Les propriétés physiologiques de la somatostatine sont globalement inhibitrices.
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3.1. Action sur I'hypophyse

1.1 Tmon TO1

Sa sécrétion est fortement inhibée par la somatostatine. Si le taux basal
d'hormone de croissance n'est pas modifié dans la matinée, une perfusion de
somatostatine supprime les variations circadiennes en particulier le pic de sécrétion
survenant pendant le sommeil. La sécrétion stimulée est également inhibée.

La somatostatine abaisse significativement les taux sériques d’hormone de
croissance chez l'acromégale.

31,2, Hormone thyréotrope (TSH=Thyroid Stimulating Hormone)

Une perfusion de somatostatine abolit I'élévation nocturne de TSH et la
sécrétion de TSH induite par la TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) chez le
sujet normal, I'acromégale et I'hypothyroidien.

1 rolactin
La somatostatine n'a pas d'effet sur les taux de base ou stimulés chez le sujet
normal. Elle diminue les taux plasmatiques de certains acromégales.
3.1.4. A.C.T.H. (Adreno Corticotropic Hormone)
Chez le sujet normal, sous l'influence de somatostatine, il n'y a pas de

modification du taux basal ou de la réponse d'ACTH au stress. Par contre une nette
diminution est relevée en cas de maladie de Cushing ou de syndrome de Nelson.

3.1.5. Les gonadostimulines

La somatostatine n'a aucune action sur la LH (Luteinising Hormone) ou la FSH
(Follicule Stimulating Hormone) .

3.2. Action sur le systéme nerveux central

La somatostatine a des effets inhibiteurs ou activateurs sur l'activité €lectrique
neuronale mais, parce qu' elle ne passe pas la barriere hémato-méningée, cette
action n'apparait que lors de l'injection intra-ventriculaire.

3.3. Action sur le pancréas endocrine

La somatostatine sécrétée par les cellules delta des flots de Langherans exerce
une action inhibitrice sur les cellules alpha et béta de ces mémes ilots qui sécrétent
respectivement le glucagon et l'insuline.
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3.3.1, Insuling

Les sécrétions basale et stimulée sont inhibées. Un effet rebond suit 1'arrét de
perfusion de la somatostatine.

2. Gl n

Les sécrétions basales et stimulées sont inhibées. La chute des taux sériques de
glucagon est franche pour les glucagonomes. La somatostatine agit directement sur
les cellules alpha. Le glucagon stimule la sécrétion de somatostatine.

Influen 1 r

Parallelement 2 l'action sur l'insuline et le glucagon, un abaissement de la
glycémie est relevé chez le sujet normal comme chez le diabétique.L'hyperglycémie
post-prandiale n'apparait pas. Le test de tolérance au glucose est amélioré.

La somatostatine influence la glycémie non pas en perturbant la néoglycogénese
hépatique mais surtout en inhibant la sécrétion endogene de glucagon.

3.3.4. Autres actions

La gastrine, le pancréozymine, le VIP, I'entéroglucagon, le GIP, le polypeptide
pancréatique et la sécrétine sont inhibés.

3.4. Action de la somatostatine sur le tractus gastro-
intestinal

Administrée par voie intra-veineuse chez 'nomme, la somatostatine inhibe la
plupart des sécrétions exocrines et endocrines du tractus digestif.

3.4.1, Estomac

La somatostatine inhibe la réponse sécrétoire acide aux différents stimulants tels
qu'un repas, la pentagastrine, la stimulation vagale (RENE E.,1980) .

Elle inhibe la gastrinémie basale et post-prandiale. Des études pharmacologiques
montrent I'éventualité d'un effet rebond en fin de perfusion de somatostatine sur la
sécrétion acide gastrique et la gastrinémie. Cet effet n'a pas été observé apres
administration par voie sous-cutanée. Un phénomene d'échappement de l'action de
la somatostatine sur la sécrétion acide a été observé lors d'une perfusion prolongée
(EKELUND M.1984) .

La somatostatine inhibe la prolifération cellulaire muqueuse y compris celle induite
par la gastrine.
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42.D Snum ncréas exocrin

La somatostatine administrée par voie veineuse sous la forme d'une dose de
charge suivie d'une perfusion lente détermine une inhibition totale de la sécrétion
enzymatique pancréatique stimulée par la CCK-PZ (CholéCystoKinine-
PancréoZymine) (RENE E.,1980).

L'inhibition de la sécrétion bicarbonatée stimulée par la sécrétine qui n'est pas
constamment observée pourrait étre due & une diminution de la sécrétion biliaire.Le
peptide inhibe également la libération de CCK et de sécrétine en réponse aux
stimulants respectifs de ces hormones ainsi que la sécrétion insulinique induite par
la sécrétine.

43,1 in grél 0l

La somatostatine réduit de 75 4 100% I'hyperglycémie provoquée par la prise
orale de glucose chez le diabétique sans modifier l'allure de la courbe
d'hyperglycémie intra-veineuse . -

La xylosémie provoquée est réduite de 40 2 90%. Ceci suggere une inhibition de
l'absorption intestinale du sucre par I'hormone. Elle réduit en méme temps
I'absorption intestinale de tous les nutriments dont l'eau, le calcium, et minore le
débit sanguin intestinal.

La somatostatine inhibe les sécrétions coliques.

3.4.4. Le flux sanguin portal

Le flux sanguin portal et mésentérique est diminué sans modification du flux et
des pressions systémiques artérielles et veineuses.

45. L icité digestiv

L'influence de la somatostatine sur la motricité digestive se traduit par un retard
A I'évacuation gastrique, une inhibition de la contraction vésiculaire (FISCHER
R.1987), une diminution de l'activité myoélectrique du gréle en période post-
prandiale (PETERSEN J.M.1984). Par contre la somatostatine ne modifie pas le
tonus de base du sphincter inférieur de 1'oesophage.

4. SECRETION ET DUREE DE VIE DE LA SOMATOSTATINE

Beaucoup d'inconnues demeurent quant 4 la sécrétion de la somatostatine et & sa
régulation.

La somatostatine endogéne est libérée dans la circulation périphérique de 'homme :
- apres ingestion orale d'aliments (en particulier les protéines et les graisses),
- aprés infusion intra-duodénale de nutriments (surtout les graisses),
- aprés infusion intra-veineuse d'arginine (LUCEY S.1986) .
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L'hypoglycémie induite par l'insuline est suivie par une élévation de la
somatostatine circulante chez I'homme.

La libération de la somatostatine circulante est sous contrdle neurologique,
notamment du nerf vague. Les opiacés endogeénes sont des médiateurs de la
libération post-prandiale de somatostatine. Cette derniére est également sécrétée
directement dans la lumiére gastrique 2 l'instar d'autres hormones comme la
gastrine et selon un mode paracrine mal défini. La demi-vie de la somatostatine est
bréve, de l'ordre de deux a quatre minutes pour la plupart des especes et pour
I'homme . (LUCEY S.1986)

5. MECANISME D'ACTION CELLULAIRE DE LA SOMATOSTATINE

L'action de la somatostatine passe par l'intermédiaire de récepteurs spécifiques
3 haute affinité localisés sur les membranes plasmiques des cellules cibles. Des
récepteurs trans-membranaires sont couplés 2 un ou plusieurs seconds messagers.
Ils ont été récemment mis en évidence au niveau du vipome (REUBI J.C.,1987).
La somatostatine inhibe l'activité adénylate-cyclase. Elle ouvre les canaux
potassiques de type M entrainant une fermeture des canaux calciques voltage-
dépendants. Cette action inhibe les mécanismes sécrétoires calcium-dépendants et
l'activité €lectrique de la cellule.

Des travaux menés par les laboratoires Sandoz viseraient a conférer un pouvoir de
la somatostatine sur les processus de croissance tumorale. Elle exercerait un effet
anti-prolifératif qui pourrait &tre li€ & un blocage de la séparation du centrosome
pendant la mitose.

Ainsi la somatostatine administrée & dose pharmacologique détient un triple effet sur
le tractus digestif :

- inhibition de la libération des hormones gastro-intestinales

- antagonisme de l'action des activateurs hormonaux et non hormonaux sur les
sécrétions exocrines

- inhibition de la motricité .

Les tentatives thérapeutiques issues de ces propriétés ont été rapportées et sont

encourageantes notamment dans le traitement des hémorragies par hypertension

portale, par ulcére gastro-duodénal et dans le traitement de la pancréatite aigiie .

(AH-FA U.1987)

g‘.llei 3 également été utilisée comme inhibiteur de la motricité digestive.( EFFENDIC
. 1978)

6. INTERETS ET LIMITES DE LA SOMATOSTATINE

On comprend bien aux vues de ces propriétés, I'intérét et les applications de la
somatostatine dans le traitement du vipome. Non seulement elle diminue la
libération du VIP, inhibe les sécrétions intestinales, stimule I'absorption des fluides
mais elle agirait également sur la synthése peptidique du VIP (WOOD S.M.1985),
en suscitant la fabrication de VIP a larges molécules moins actives .
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Cependant, l'utilisation de la somatostatine dans le domaine thérapeutique a été
freinée par deux facteurs :

- sa durée de vie trop courte. Sa demi-vie d'élimation est de trois minutes. Elle
est dégradée rapidement par les peptidases.

- sa diversité d'action non sélective.

Les recherches se sont donc attachées a développer une structure polypeptidique
détenant une forte affinité pour les récepteurs 2 la somatostatine, d'une spécificité
accrue pour certains effets, avec une stabilité métabolique renforcée pour obtenir
une durée d'action prolongée . Elles ont débouché sur la mise au point d'un
octapeptide synthétique de structure cyclique : 'octréotide.

7. LOCTREOTIDE (SANDOSTATINE* )

7.1. Définition et structure

- Dénomination du principe actif : acétate d'octréotide .

- Dénomination commune : octréotide .

- Formule brute : C49 Hé6 N10 O10 S2 nCH3 COOH .

- Masse moléculaire : 1019,3 .

- Nom de code utilisé pour l'expérimentation : SMS 201-995 .

7.2. Spécificité d'action de la SANDOSTATINE®* sur la
somatostatine naturelle . (D'aprés le dossier d'information technique des
laboratoires Sandoz)

L'administration s'effectue par voie sous-cutanée.

L'effet inhibiteur expérimental sur les sécrétions d'hormone de croissance,
d'insuline, de glucagon est respectivement 70 - 3 - 23 fois plus puissant que pour la
somatostatine naturelle .

L'effet inhibiteur sur la sécrétion gastrique est 80 fois plus puissant .

Les effets sont équivalents en ce qui concerne les sécrétions pancréatiques
exocrines .

Sa stabilité est supérieure vis a vis de la dégradation enzymatique .

Une freination de la croissance tumorale a été observée expérimentalement sur le
chondrosarcome et I'ostéosarcome chez le rat . La croissance de ces tumeurs serait
liée A I'hormone de croissance et aux facteurs de croissance libérés .

Au total, le profil d'activité pharmaco-dynamique de la sandostatine chez
'homme est assez semblable & celui de la somatostatine, mais la sandostatine exerce
une action beaucoup plus puissante et surtout beaucoup plus prolongée que
'hormone naturelle. Ainsi, il est fait état pour la somatostatine retard d'une demi-
vie de 59 minutes aprés injection intra-veineuse, 113 minutes en sous-cutanée qui
rend caduque les perfusions continues.

Qualitativement, son action inhibitrice apparait plus marquée sur la sécrétion
d'hormone de croissance et de glucagon que sur la sécrétion d'insuline.
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7.3. Indications officielles de l1a SANDOSTATI NE* et
présentation

-Traitement de I'acromégalie si la sécrétion de GH reste anormale aprés la chirurgie
et/ou la radiothétapie, ou en cas d'exceptionnels macroadénomes expansifs ou
invasifs non opérables

-Traitement des symptomes cliniques liés & certaines tumeurs endocrines digestives:
tumeurs carcinoides, vipomes, glucagonomes

La sandostatine est conditionnée en ampoules de 1 ml renfermant 50 ou 100 ou
500 microg de produit.

7.4. Applications thérapeutiques de la somatostatine et de
ses dérivés dans le traitement du vipome

CARTER R.F.(1978) démontre que la somatostatine bloque completement
I'inhibition VIP-induite de I'absorption hydrique au niveau du c6lon de rat in vitro .
Pour GERICH J.E. en 1978 , la somatostatine inhibe la libération et/ou bloque les
effets de diverses hormones intestinales qui agissent sur le transport hydro-
électrolytique au niveau de l'intestin (VIP, sécrétine, CCK, GIP) .

Deux publications d¢ DARMSATHAPHORN S. (1980) précisent d'une part
que la somatostatine peut bloquer les mouvements hydro-électrolytiques chez le rat
au niveau jéjunal en bloquant I' AMP-cyclique, d'autre part que la somatostatine
stimule I'absorption de sodium et de chlore sur I'iléon de lapin .

KREJS G.J. (1980) induit chez 'nomme une réduction de l'absorption de
glucose et d'acides aminés par effet direct sur la muqueuse intestinale, et une
réduction des flux uni-directionnels d'eau en réalisant une perfusion de
somatostatine a la posologie de 8 gamma par kilo et par heure .

* Etudes cliniques

DHARMSATHAPHORN K. (1980) obtient une bonne réponse chez un patient
porteur d'une tumeur carcinoide métastasée et ayant une diarrhée aqueuse .

RUSKONE A. et RENE E. (1982) traitent avec efficacité la diarrhée d'un vipome
métastasé. Un effet rebond est cependant relevé 2 1'arrét de la somatostatine; il n'a
pas été influencé par une réduction progressive de la posologie.

Une publication de KRESSMANN J., 1991, rapporte les résultats d'une €tude au
sujet de 78 cas de tumeurs endocrines digestives traitées par la somatostatine dans
54 centres francais .Quatre vipomes sont inclus dans le groupe de patients .Pour
ces derniers, le syndrome diarrhéique est bien controlé avec correction des
désordres hydro-électrolytiques. Dans tous les cas la sécrétion de VIP est
normalisée . L'échappement clinique et biologique est lié & une augmentation de la
masse tumorale nécessitant une majoration des posologies .
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7.5. Effets secondaires - Surveillance du traitement par la
somatostatine retard

La somatostatine retard est en général bien tolérée. Certains de ses effets
secondaires sont prévisibles 2 partir de ses propriétés physiologiques.

1.5.1. Localement

11 est conseillé de varier les points d'injection pour ne pas susciter d'irritation
locale.

7.5.2. Eff R

Des crampes abdominales et des nausées ont été décrites au moment de
Iinjection notamment chez des patients présentant une gastro-parésie diabétique.La
vidange gastrique, retardée reste en fait le plus souvent asymptomatique .

Une malabsorption est théoriquement possible mais en pratique, seule une

stéatorrhée a été observée tant en traitement court qu'en traitement prolongé
(DHARMSATHAPHORN K.,1980). Elle est liée a l'inhibition de la sécrétion
exocrine pancréatique . Il est intéressant de noter que cette stéatorrhée peut persister
malgré la supplémentation en enzymes pancréatiques (PLEWE G.,1986).
En fait le plus souvent, cette stéatorrhée a été décrite chez des patients dans les
suites d'une intervention pour carcinoide du gréle. Des dosages avant traitement par
SANDOSTATINE* faisant défaut, il est possible d'imputer la génése de la diarrhée a
la seule résection digestive. Cette malabsorption des graisses n'est en tous cas pas
constante.

Aucune autre malabsorption n'a été observée.

Le risque de survenue d'une lithiase vésiculaire est classiquement décrit en cas
d'administration prolongée. Dans une série de 81 patients, elle a été observée une
seule fois par MOERTEL C.G. (1986).

fluen item 'équili 1 i

PLEWE G. (1984) signale, dans le cadre d'un traitement par somatostatine, une
glycémie 2 la limite supérieure de la normale deux heures aprés un repas riche en
hydrates de carbone. En 1986, il signale une augmentation de I'némoglobine
glycosilée chez un diabétique de 8,9% & 10,3%. Il signale €galement une
majoration, mais restant dans le cadre de la normale, chez un sujet non diabétique.
Dans les deux cas, la somatomédine est abaissée.

HOELDTKE R.D. (1986) diagnostique un diabgte chez quatre patients traités par
somatostatine-retard. Ce diabéte ne lui parait pas étre une contre-indication au
traitement.
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1.5.4, Effets cardio-vasculaires

Une hypotension orthostatique chez un malade présentant une neuropathie
diabétique a été aggravée par le traitement .Elle a ét€ jugulée par une diminution des
doses (WOOD S.M., 1985) .

Au contraire, HOELDTKE R.D. et O'DORISIO T.M. (1986) utilisent la
somatostatine-retard pour traiter les hypotensions orthostatiques par neuropathie
autonome .

Dans l'ensemble, aucune anomalie cardio-vasculaire clinique et électrique n'est
retrouvée .

1.5.5. L'effet rebond

1l n'est pas classiquement décrit avec la SANDOSTATINE™* contrairement 2 la
somatostatine naturelle .

WOOD S.M. (1983) note une petite exarcerbation des symptomes 36 a 48 heures
aprés l'arrét du traitement .

KOELZ A.M. (1987) décrit un phénomene d'échappement survenant 11 et 4 jours
apres 'amrét du traitement de deux vipomes .

La somatostatine ne présente pas de toxicité neurologique. Elle n'entraine pas
d'anomalie du bilan standard, ni des fonctions rénales et hépatiques, ni de la
coagulation .

Cette bonne tolérance apparente est comparable a celle observée avec les
somatostatinomes. Cependant, une attention particuliere doit étre donnée quant a la
possibilité de survenue d'une insuffisance pancréatique externe ou de la formation
d'une lithiase biliaire surtout si le traitement se prolenge .

A long terme, il est conseillé de vérifier les fonctions exocrines et endocrines, de
rechercher des lithiases vésiculaires et une stéatorrhée . Des biopsies jéjunales ont
été envisagées, compte tenu du risque de malabsorption spécifique .

7.6. Posologies de la SANDOSTATINE*

Elles varient en pratique entre 50 micro-grammes en une injection sous-cutanée
par jour 400 micro-grammes par jour en deux voire trois injections sous-cutanées.
Ces doses sont 2 moduler en fonction de la sensibilité individuelle du patient.

Un phénomene d'échappement rebelle 2 une majoration des posologies est souvent
relevé; on l'attribue a une désensibilisation des récepteurs (KRESSMANN J,,
1991) ou & une majoration du volume tumoral .
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I, TRAITEMENT CHIMIOTHERAPIQUE

A- MONOCHIMIOTHERAPIES
1- LA STEPTOZOCINE (ZANOSAR*) ET LES AUTRES NITROSO-UREES

La streptozocine est habituellement considérée comme le traitement de choix des
vipomes malins pancréatiques.

1.1. Introduction

La streptozocine (STZ), ZANOSAR*, est un antibiotique naturel mis en évidence
en 1956 par les chercheurs du laboratoire Upjohn dans le cadre de leur quéte d'un
nouvel agent anti-infectieux. Ce produit, apparenté par sa structure chimique a la
classe des nitroso-urées, est issu de la fermentation d'organismes présents dans le
sol, les streptomyces achromogenes , variété 128 (VAVRA J.Z,, 1959). Une
activité anti-bactérienne 2 l'égard des germes gram+ comme des gram- lui est
rapidement conférée.

En 1960, le"National Cancer Institute” lui attribue une action anti-tumorale
dirigée contre certaines leucémies chez I'animal. Une élévation moyenne du temps
de survie quantifiée & 60% est retrouvée chez les animaux traités par la STZ par
rapport aux animaux non traités.

La découverte de son effet diabétogéne en laboratoire par destruction des

cellules langheransiennes a fait naitre I'espoir d'une chimioth€rapie spécifique et
efficace vis 2 vis des tumeurs endocrines du pancréas.
MURRAY-LYON .M. et son équipe rapportent ainsi en 1986 le premier succes
thérapeutique de la STZ pour un cancer du pancréas endocrine 2 sécrétion pluri-
hormonale. Outre un bon contrdle symptomatique, il obtient alors une réduction
tumorale objective.

Une inhibition de la synthése de I'ADN cellulaire bactérien et des mammiferes
est exposée par REUSSER F. en 1971 de méme qu'une intéraction spécifique de la

STZ avec l'une des fractions de la cytosine conduisant & la dégradation de I'ADN
de la cellule bactérienne .

1.2.Structure

CH20H

I
>
OH l i\] -0

HNC ——— N ——CH3

|
0




- 71 =

La STZ est un agent alkylant de structure chimiquement apparenté aux nitroso-
urées utilisées en chimiothérapie anti-cancéreuse. Les nitroso-urées sont des corps
instables qui devraient leurs actions biologiques et carcinologiques a l'alkylation
des composants cellulaires par les réactifs intermédiaires fournis par leur propre
dégradation .

1.3. Distribution et excrétion

Des mesures réalisées chez des patients présentant des néoplasies avancées ont
permis de détecter la STZ dans le plasma pendant les trois heures qui ont suivi son
administration. Ses métabolites marqués étaient présents pendant plus de 24 heures.

La demi-vie plasmatique moyenne est estimée 2 15 minutes sous sa forme
inchangée. 15% de cette dose totale est retrouvée sous cette méme forme inchangée
dans les urines dans les 24 heures qui suivent son administration. Les 85% restants
sont recueillis & ce niveau sous forme de métabolites. Moins de 1% de la STZ
administrée par voie parentérale est mesurée dans les selles .

1.4. Posologies

Intégralement synthétisée, la STZ se présente aujourd'hui sous la forme d'une
poudre Iyophilisée, soluble dans l'eau et les solutés salés, a injection intra-
veineuse, stable a pH 4,5 .

Plusieurs protocoles d'administration sont admis a ce jour. Le protocole de
référence est de 500 mg par métre carré de surface corporelle par jour, 5 jours de
suite renouvelés toutes les 6 semaines .

D'une maniére plus générale, une posologie allant de 500 mg a 1000 mg par
metre carré et par jour par voie parentérale renouvelable toutes les 4 2 6 semaines
est proposée, de méme que 1 & 1,5 g par metre carré toutes les semaines (SCHEIN
P.,1974). Plus rarement, 2 g.tous les 2 jours pendant 8 jours a répéter toutes les 6
semaines. Il semble établi de ne pas dépasser 3 & 6 g par cure en raison de la
toxicité du produit .

Les doses totales administrées sont trés variables (de 6 4 80 g dans la
littérature), en raison d'une discordance quant aux criteres d'arrét de la
chimiothérapie. Pour certains, elle doit étre arrétée dés la disparition des symptomes
du fait de la néphro-toxicité, d'autres poursuivent au déla en se repportant a la taille
tumorale'ou & l'abaissement de la vipémie.

Tous les auteurs s'acordent pour assurer une surveillance biologique du
phosphore sanguin et urinaire et de la protéinurie en cas de poursuite du traitement
notamment .
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1.5. Propriétés et action anti-cancéreuse

Deux actions pharmacologiques sont 2 distinguer, 1'une diabétogene et l'autre
anti-tumorale.

1.5.1. Action diabétogéne

Les études toxicologiques pré-cliniques ont montré que l'administration intra-
veineuse 2 dose suffisante induisait une hyperglycémie chez le rat et le chien en
quelques heures. La prolongation du traitement peut conduire 4 un diabete
permanent avec toutes ses complications y compris l'acido-cétose .

Une étude histologique du tissu pancréatique de ces animaux menée par
RAKIETEN N. et son équipe en 1963 montrait en premier lieu une rapide
dégranulation des cellules béta des ilots du pancréas sans nécrose. La spécificité
marquée pour les cellules béta des flots pancréatiques et l'action diabétogene de la
STZ est corrélée 2 une réduction de pyridine nucléotide dans les ilots du pancréas .

Une baisse de nicotinamide adénine dinucléotide des cellules béta conduirait & une
altération histo-pathologique des ilots pancréatiques béta.

Elle est liée 2 I'inhibition de la synthése de 'ADN et toucherait tous les stades

du cycle cellulaire. En fait, méme si la STZ inhibe le développement des cellules en
cours de mitose, aucune phase du cycle cellulaire n'est spécifiquement sensible a
son action .
La prolifération cellulaire est inhibée par la STZ a une dose considérablement
inférieure 2 celle requise pour empécher l'incorporation des précurseurs dans
'ADN cu pour bloquer plusieurs des enzymes impliqués dans la synthese de
'ADN.Le mécanisme biochimique  l'origine de la mort cellulaire des mammiféres
demeure non définitivement établi .

1.6. Utilisation de la streptozocine

1.6.1, Les insulinomes

L'action de la STZ sur les cellules béta I'a faite utiliser précocément a visée
thérapeutique dans le cadre des tumeurs endocrines du pancréas et des insulinomes
en particulier. Dans la littérature, une réponse objective est fréquemment relevée .A
défaut d'une telle réponse, une nette amélioration des symptomes liés a I'hyper-
sécrétion hormonale est constatée; le bénéfice engendré par la STZ a I'égard du
confort du malade justifie alors le traitement . (MOERTEL C.G.,1980)
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1.6.2.Les gastrinomes

Méme si les résultats sont variables, la STZ serait une drogue intéressante en
complément de la chirurgie ou seule si la chirurgie est contre-indiquée .
Pour le syndrome de Zollinger-Ellison, le taux de réponse favorable est estimé a
70% environ. La démonstration de l'efficacité en terme d'allongement de la survie
est plus délicate compte tenu de la croissance tumorale lente .

163.1 i

Les effets bénéfiques sont interprétés différemment selon les auteurs .

1.6.4. Les glucagonomes

SCULLY R.E. (1975) décrit une amélioration symptomatique biochimique et
tumorale aprés administration de STZ intra-artérielle via le tronc coeliaque chez un
homme de 40 ans avec métastases hépatiques. D'autres études rapportent des
réponses variables .

1.6.5. Les P-pomes

La drogue est couramment utilisée .

1.7. Appréciation des résultats de la streptozocine dans le

vipome
Les effets de la STZ se jugent 2 trois niveaux : - les symptomes,
- la vipémie,
- la masse tumorale .

1.7.1. Action sur les symptomes

La régression est rapide, d'une durée moyenne de 18 mois. Un échec dans
l'efficacité du traitement doit faire rechercher un caractére poly-hormonal de la
sécrétion tumorale 2 l'origine de la diarrhée ; parfois, elle peut étre causée par une
hypersécrétion gastrique et duodénale indépendante de la sécrétion de VIP .

En général, la sédation de la diarrhée intervient avant l'initiation de la troisime
cure. Pour un traitement hebdomadaire, le délai moyen de réponse est estimé a 17
jours . Aucun rapport n'est établi entre la séquence d'administration et la durée des
rémissions ou le temps de survenue d'une éventuelle amélioration des symptomes .

La dose totale de STZ ne semble pas entrer en compte dans la durée totale de
rémission symptomatique .
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1,7.2. Acti 1 zocine sur la vi

Une corrélation notable entre le taux de VIP avant le traitement et le pourcentage
de baisse de celui-ci n'a pas été mise en évidence. Les séquences d'administration
et les doses de STZ employées ne font pas apparaitre de différence significative
dans un sens ou dans l'autre sur le pourcentage de baisse du taux de vipémie .

LACROUTE J.M. (1983) releve une dissociation entre un effet complet de la
STZ sur les symptdmes et une action incompléte sur les taux de VIP . Il retrouve
chez son patient, une remontée des taux de VIP parallélement 2 la récidive tumorale
sans réapparition des symptomes .

En tous les cas, le VIP est sensible & la STZ, et son taux plasmatique constitue un
bon reflet de I'activité anti-tumorale. Son dosage pendant les phases de rémission
permettrait la prévision d'une nouvelle croissance de la masse tumorale avant tout
premier signe de réapparition de la maladie diarrhéique. Une administration
prophylactique de STZ serait ainsi possible .

1.7.3. Action sur la masse tumorale

Elle est inconstante et particulierement difficile a étudier notamment parce que
les équipes de recherche se dotent trop souvent d'outils d'évaluation variables :
l'artériographie, la scintigraphie, ou la tomo-densitometrie par exemple. Parfois
méme chez un méme sujet, la masse tumorale est appréhendée différemment avant
et apres une cure de chimiothérapie .

Sont diversement décrites une absence de réduction de la masse tumorale, une
disparition totale des métastases selon des études menées 5 a 20 mois apres
l'initiation du traitement; parfois les métastases sont réduites en nombre et en taille
mais ne disparaissent pas totalement .

Cependant, une baisse de la vipémie accompagne systématiquement une
réduction de la masse tumorale .

1,7.4, Cas cliniques

NG PAK LEUNG P. a colligé en 1987 quinze cas de vipome dans la littérature
traités par STZ issus des travaux d¢ BLOOM S.R.,1983; GAGEL R.F.,1976;
GRAHAM D.H.,1975; KAHN C.R.,1975; LACROUTE J.M.,1983; Mc GILL Y.
1980;: NAGORNEY D.M.,1983; OBERG K.,1979; RAUTUREAU 1J.,1982;
SIEGEL M., 1979 et SCHMITT M.G. en 1975.

Les doses totales de STZ ont été variables puisqu'elles s'échelonnent de 6 a 80
grammes avec une dose totale moyenne de 20 grammes. La voie d'administration
&tait soit intra-artérielle, soit intra-veineuse. En outre six patients avaient un
traitement associé : 5 Fluoro-Uracile et/ou Prednisone .
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De cette étude, NG PAK LEUG P. dégage les résultats suivants :
- une normalisation du transit a presque toujours été obtenue .
- la vipémie a été notablement réduite (environ 60% de réduction des taux
initiaux) .
- I'appréciation de la masse tumorale primitive ou secondaire 2 partir de onze
cas donne les résultats suivants :-rémission complete :3, =27% .
-rémission partielle : 4,=36% .
-stabilisation : 3,=27% .
-aggravation : 1,=9% .

La rémission symptomatique a été en moyenne de 14 mois. La rémission la plus
longue était celle d'une femme de 70 ans qui a bénéficié d'une dose totale de 80
grammes de STZ. Sa survie a été de 54 mois dont une rémission de 40 mois .

En fait, cette étude reste limitée par le petit nombre de cas introduits et la grande
variabilité des modeles thérapeutiques .

* PREMIER CAS

1l s'agit d'une femme de 52 ans chez qui une diarrhée débute en février 1972.
Pendant les dix mois qui suivent, sa diarrhée s'aggrave pour devenir aqueuse et
profuse. Une perte de 16 Kg est notée. En Octobre 1972, elle présente une
majoration de l'asthénie, des flushes faciaux, des palpitations .

La kaliémie oscille entre 1,7 et 2,9 m.eq. par litre .

Les iraitements anti-diarrhéiques symptomatiques sont sans effet.

En Juin 1973, la patiente subit une hystérectomie pour un prolapsus utérin. La
laparotomie met en évidence une tumeur pancréatique de 6 cm de diametre, des
métastases hépatiques de 1 & 2 cm de diametre.

En Juillet 1973, une pancréatectomie distale est réalisée avec ablation tumorale
partielle.Un cathéter est mis en place dans I'artére hépatique .
L'hypokaliémie persiste apres l'intervention .
La diarrhée, initialement abaissée 4 deux litres par 24 heures, s'éléve rapidement
a5 litres .
Des doses de 60 mg.de Prednisone par jour pendant cinq jours, sont délivrées
sans résultat symptomatique .

* DEUXIEME CAS

Une patiente de race noire de 54 ans est vue en consultation en Janvier 1973 pour
diarrhée aqueuse et douleur bilatérale des deux quadrants supérieurs de I'abdomen .
Pendant les dix mois qui suivent, elle accuse une perte de poids de 13 Kg. La
fréquence quotidienne des selles se majore de 4 2 7 par jour .
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Elle est hospitalisée en Avril 1975 pour hypotension orthostatique. Le ionerammc
sanguin, les tests de malabsorption, les tests biochimiques, de fonction hépatique et
pancréatique sont dans les limites de la normale .

Un traitement par antibiotiques, prednisone, antidiarrhéiques et enzymes
pancréatiques fait retrocéder la diarrhée .En Septembre 1973, enfin, une
laparotomie exploratrice met en évidence une tumeur des ilots pancréatiques .

Une large partie de la tumeur et du pancréas sont réséqués . Dans les suites de
l'intervention, la fréquence des selles passe de 18 a 4 par jour mais 'hypokaliémie
demeure .

* TRAITEMENT CHIMIOTHERAPIQUE

Les deux patientes ont regu 1,5 grammes par meétre carré de STZ 2 intervalle
régulier tous les cinq a sept jours par voie intra-artérielle. Les doses ont été
administrées 2 des temps et A des posologies identiques. Des mesures de taux
sanguins et urinaires de STZ ont été réalisées de méme qu'une évaluation de
l'activité adénylate-cyclase apres biopsies jéjunales.

A l'issue du traitement, le volume des selles de la premiére patiente est passé de
8000 2 600 ml; pour la seconde, de 2000 a moins de 200 ml. Les selles étaient de
consistance normale chez cette derniére .

Les deux patientes ne nécessitent plus d'administration de potassium pour
compenser les pertes fécales. Elles présentent toutes deux une régression de la
masse tumorale aprés traitement. Il n'y a pas de variation dans l'activité adénylate-
cyclase jéjunale. La vipémie n'est pas abaissée chez la premiére patiente .

* EVOLUTION

Pour le premier cas, cing mois aprés le traitement, un gain de poids de 13 Kg,

une majoration du volume quotidien des selles a 1500 ml, sont relevés. La kaliémie
est 2 3,9 meq par litre sans supplémentation. L'angiographie hépatique est normale.
Pendant les sept mois qui suivent, des traitements additionnels de STZ sont réalisés
2 la dose de 1,5 g. par métre carré par voie intra-artérielle en cinq fois sur une
période de vingt jours.
13 mois apres la premiére cure, le déces survient de maniére inexpliquée alors que
le volume des selles était ramené a 300 ml.par 24 Heures. L'autopsie révele de
multiples métastases hépatiques de petite taille, il n'y a pas d'autres formations
tumorales .

Pour le second cas, six mois apres la premiére cure, le gain de poids est estimé
2 10 Kg. La patiente exonére une selle bien moulée par jour. La chimie hépatique,
le scanner hépatique sont normaux. La patiente n'a présenté aucun sympdme en
rapport avec sa maladie pendant les douze mois qui ont suivi .

La réponse obtenue avec ces deux patientes reflete la sensibilité tumorale a la
STZ.
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1.8. Effets secondaires de la streptozocine et toxicité

1 -intestin

Ce sont les plus fréquents. Ils sont & classer avec les effets indésirables plutot
que parmi les effets toxiques.

Des nausées et des vomissements surviennent dans 87 a 100% des cas, en général
deux 2 quatre heures aprés l'injection du produit. Ils peuvent conduire & un
abandon du traitement. Néanmoins, il faut tempérer ces chiffres par la mise a
disposition de nouveaux produits a visée anti-émétique .

Une diarrhée, des crampes abdominales peuvent accompagner la prise de STZ .

1.8.2, Rénaux

La toxicité rénale est I'effet secondaire dominant de la STZ, rencontré dans 65%
des cas selon BRODER L.E. (1973) a partir de I'étude de 52 patients .
Cette grande fréquence notamment liée 2 la capacité de la corticale rénale a
accumuler la STZ, impose souvent une minoration de la quantité administrée par
cure ou encore un espacement des cures .
11 s'agit donc d'un facteur limitant l'utilisation du médicament .

La toxicité de la STZ s'exerce avant tout 4 I'égard des glomérules. Dans la majorité
des cas, l'atteinte est modérée, asymptomatique et réversible en deux a quatre
semaines. Elle est dose dépendante .

* ]a protéinurie survient 2 a 3 semaines apres le début du traitement (dans 28 2
51% des cas)
* on observe une baisse de la clearance de la créatinine

A dose majorée ou si le traitement est poursuivi, peut apparaitre un syndrome de
Fanconi associant : - amino-acidurie

- glycosurie tubulaire

- hypophosphorémie tubulaire.

Cette toxicité peut étre 2 l'origine de 1ésions irréversibles voire étre fatale si le
traitement n'est pas arrété a temps .

Classiquement, aucune relation n'existe entre 1'dge, le sexe, la durée du traitement
et le degré de toxicité. Celle-ci est surtout glomérulaire et se manifeste des la
premiére cure .

L'hypophosphorémie est souvent le premier signe détecté .La clearance de I'inuline
décele la toxicité rénale de la STZ avant la protéinurie et 'augmentation de la
créatininémie .

Pour certains auteurs, cette toxicité rénale pourrait illustrer l'intérét de
l'administration intra-artérielle puisqu'a une plus grande efficacité thérapeutique vis
A vis des métastases vient s'ajouter une majoration de l'extraction hépatique du
produit : elle abaisserait d'environ 30% I'élimination rénale .
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1 Hépati

Dans 15 2 67% des cas, selon les publications et les valeurs retenues, une
élévation transitoire des transaminases est relevée deux 2 trois semaines apres le
début du traitement. Une augmentation des phosphatases alcalines et de la bilirubine
est reconnue dans 4 & 16% des cas .

Aucune insuffisance hépato-cellulaire irréversible n'est rapportée par BRODER
L.E. (1973), toutefois MOERTEL C.G. (1975) observe un décés avec coma
hépatique dans les suites d'un traitement par STZ seule .

4. H logi

La toxicité médullaire le plus souvent faible et modérée impose tout de méme
une surveillance hématologique .En général, une leucopénie, une thrombopénie
voire une anémie légére sont diversement rencontrées. Un décés par leucopénie
sévere 2 l'origine d'une septicémie est reconnu .

Par ailleurs, sont décrits des cas d'éosinophilie asymptomatique apparemment en
relation avec la STZ et disparaissant aprés son arrét .

CHANG P. (1976) rapporte que l'association STZ-DOXORUBICINE est a
l'origine d'une leucopénie et d'une thrombopénie plus sévere que pour la
DOXORUBICINE* employée seule .

1.8.5. Action diabétogeéne

Un diabgte est induit chez certains animaux, pas chez d'autres. Chez 'homme,
une intolérance au glucose variable est connue .
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1.8.6. Autres effets secondaire

Une toxicité neurologique avec somnolence et ataxie est décrite. Des frissons
ont €té rapportés .

- Etude de BRODER L.E. (1973) portant sur 52 patients

TOXICITE NOMBRE DE PATIENTS POURCENTAGE
-aucune 1/51 2%
-gastro-intestinale 45/ 48 94 %

anorexie 2/48 4 %
nausées et vomissements 45/ 48 94 %
diarrhée 5/48 10 %
crampes abdominales 4/48 8 %
toxicité gastro-intestinale fatale 0/48 0 %
-rénale 30/ 46 65 %
protéinurie 18/35 51 %
baisse de la clearance 6/23 26 %
de la créatinine
augmentation de la créatininémie 5/27 19 %
acidose tubulaire rénale 8/46 17 %
syndrome de Fanconi 6/46 13 %
toxicité rénale fatale 5/46 11 %
-hépatique 33/49 67 %
élévation des TGO 13/49 27 %
élévation des TGP 8 /49 16 %
! phosphatases alcalines 6/49 12 %
* de la bilirubine 2749 4 %
toxicité hépatique fatale 0/49 0%
-hématologique 10/ 50 20 %
baisse de 'hématocrite 7/49 14 %
thrombopénie 2/49 4 %
leucopénie 3/49 6 %
toxicité hématologique fatale 1/50 2%
-autres
choc insulinique avec hypoglycémie 11 /52 22 %
intolérance glucidique transitoire 3/52 6 %
arythmie cardiaque 2/52 4 %
fievre 2152 4 %
douleurs dans les bras 2/52 2%
flush 1/52 2%
hypotension I/ 92 2%
rash 1/52 2%
prurit plus syncope 1/52 2%

1/52
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- Toxicité de la streptozocine d'aprées SCHEIN P. (1974)

TOXICITE NOMBRE D'ANOMALIES
POURCENTAGE
PAR NOMBRE DE PATIENTS

1.nausées, vomissements 73 /84 87 %
2. augmentation des TGO et/ou TGP 13/88 15 %
3.hématologique GB<3500/mm3 10/ 106 9%
4. hyperglycémie durable >1,2 g. 1/95 1%
5. rénale

a) protéinurie >200mg/24 h. 28/99 28 %

b) baisse de la clearance 7126 27 %
dde la créatinine (<100 ml/mn)

¢) hypophosphorémie 71754 13 %

d) baisse des bicarbonates 7156 12 %

<20mEq/l.
e) azotémie; créatinine > 15 mg/L 15/106 7 %

1.9. Chlorozotocine

Nitroso-urée proche de la STZ qui serait mieux toléré (O'DORISIO T.M.,1989)
notamment du fait de sa moindre toxicité rénale.

2. LE 5 FLUORO-URACILE ( FLUORO-URACILE¥)

2.1. Introduction

En 1954, RUTMAN découvre que l'uracile, base pyrimidique indispensable 2 la
synthése des acides nucléiques, est synthétisée et stockée de fagon beaucoup plus
importante dans les tissus tumoraux que dans les tissus normaux .

Des recherches vont étre entreprises pour découvrir un analogue structural de
I'uracile 2 méme de prendre sa place et de bloquer par inhibition compétitive la
synthése nucléique; cet effet cytostatique s'exergant de fagon préférentielle sur les
cellules tumorales .

Seul le 5§ FLUORO-URACILE (5 FU), s'est avéré utilisable en cancérologie
humaine parmi les analogues synthétisés .
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2.2. Effets thérapeutiques du 5FU et mode d'utilisation

- Il provoque un défaut d'ADN qui bloque la prolifération cellulaire .

- 11 est a l'origine d'erreurs de lecture du code génétique avec synthese de
protéines inutilisables, d'enzymes et de co-enzymes inefficaces, de ribosomes
immatures .

- 11 inhibe I'uridine-phosphorilase par un mécanisme de compétition .

Parmi ses indications, on releve les tumeurs colo-rectales, les cancers hépatiques
primitifs, certaines métastases, les néoplasies du sein, les tumeurs gastriques et
ovariennes .

2.3. Effets secondaires du 5FU

2.3.1, Digestifs

Les troubles digestifs sont précoces et fréquents. Ils débutent souvent par une
anorexie-avec ramollissement des selles, suivis de vomissements et de diarrhée. Le
traitemeiit prophylactique et curatif repose sur les anti-émétiques et les anti-
diarrhéiques. Les stomatites sont communes.

g D I ffets variabl

- Leucopénie et thrombopénie réversibles .

- Photo-sensibilisation avec érythéme et pigmentation cutanée .
- Dermites séborrhéiques, érisipéloides .

- Alopécie peu fréquente, réversible, le plus souvent partielle .
- Mélanose unguéale avec stries transversales .

- Ataxie cérébelleuse rare .

- Pigmentation le long du trajet veineux des perfusions .

- Douleurs précordiales et modifications transitoires a 'ECG .

2.4. Résultats dans le traitement du vipome en
monothérapie

CERDA J.J. (1970) obtient une réponse symptomatique de deux ans en
utilisant la voie intra-artérielle .

MOERTEL C.G. (1975) observe une réponse occasionnelle avec le SFU utilisé
seul dans le cadre de trois tumeurs pancréatiques. Il obtient une seule réponse
objective & deux mois; elle a duré huit mois .

LONG R.G. (1981) obtient une rémission de 4 ans en utilisant une association
de 5FU-carmustine .

En fait, ces expériences de SFU utilisé seul dans le traitement du vipome restent
trés limitées. Des déductions ne sont pas envisageables .
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3. L'EPIRUBICINE ( FARMORUBICINE* )

Il s'agit d'une anthracycline appartenant au groupe des agents intercalants.Cet
agent est moins cardiotoxique que la doxorubicine.

Parmi ses indications, on reléve les cancers du sein, les lymphomes malins non
hodgkiniens, les cancers de l'ovaire, du poumon 2 petites cellules, les sarcomes des
tissus mous, les cancers de l'oesophage, de l'estomac, du pancréas, hépato-
biliaires, épidermoides de la sphere ORL et la maladie de Hodgkin.

Les effets indésirables sont surtout en rapport avec la toxicité cardiaque du
médicament ( cardiomyopathie avec insuffisance cardiaque aux doses cumulatives
supérieures a 900 mg/m2.

4. LA DOXORUBICINE ou CHLORHYDRATE D'ADRIAMYCINE
(ADRIBLASTINE*, DOXORUBICINE* )
C'est aussi un cytostatique intercalant de la famille des anthracyclines. Sa

toxicité cardiaque est majorée par rapport a l'épirubicine. Le risque d'insuffisance
cardiaque apparait aux doses totales cumulatives supérieures a 550 mg/ma2.

5.LE DETICENE* (DTIC)
5.1. Structure et mode d'action

Le DETICENE* ou Dacarbazine ou ( diméthyl - 3,3' triazeno - 1) -5 imidazole
-4 carboxamide est un antinéoplasique cytostatique analogue structutal des
imidazolés.

11 tire son intérét thérapeutique des propriétés suivantes :

- inhibition de la synthése d'ADN par inhibition stéréochimique de la synthese
des purines.

- action alkylante par libération de diazométhane au cours de son métabolisme

- interaction avec les groupements -SH qui ne peuvent plus intervenir dans la
synthese protéique cellulaire.

Pour ces propriétés, le déticéne est utilisé notamment dans le traitement des
mélanomes malins ( HOELZER K.L. 1986 ), des sarcomes osseux et musculaires
(CHOI T.R. 1979 ), des lymphomes hodgkiniens ou non en mono ou
polychimiothérapie selon les cas.
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5.2. DTIC et tumeurs endocrines du pancréas

Son efficacité vis 2 vis du glucagonome a été suggérée la premiére fois par
KESSINGER A. en 1977. A son tour, STRAUSS G.M. (1979) rapporte un cas
avec métastases hépatiques traité efficacement par DTIC 2 la posologie de 250
mg/m2/jpur pendant 5 jours tous les mois.

D'autres auteurs ont confirmé son efficacité par la suite : AWRICH A. (1981),
KESSINGER A. (1983) et MARYNNICK S.P. (1980).

KESSINGER et son équipe en 1983 traitent 11 patients par DTIC ( dont 5
carcinoides, 1 cancer médullaire, 4 glucagonomes et 1 tumeur non définie du
pancréas).

Neuf ont pu tirer un bénéfice de ce traitement. La durée moyenne de réponse
tumorale a été de 38 mois. Le délai d'efficacité est en général de 5 & 7 mois. En
raison de cette efficacité, KUROSE T. (1984) suggere que le DTIC soit la premiére
chimiothérapie des apudomes métastasés.

MATON P.N. (1985) a utilisé le DTIC dans le traitement d'un vipome. La
molécule s'est révelée inefficace mais le nombre des cures n'est pas précisé. En ce
qui concerne les tumeurs carcinoides, les résultats apparaissent plus qu'incertains .
(KESSINGER A.,1977; VAN HAZEL G.A., 1983) .

5.3. Posologies

Les doses classiques par voie intra-veineuse sont de 150 & 250 mg par metre
carré et par jour pendant 4 2 5 jours tous les mois a I'abri de la lumigre .
L'injection doit étre surveillée pour prévenir une extravasation .

5.4. Effets secondaires
5.4.1, Hématologiques -

Le DTIC est peu myélotoxique.
Le plus souvent apparaissent entre la troisitme et la quatrieme semaine une
leucopénie avec thrombopénie (STACPOOLE P.W. 1981 ). Une anémie d'intensité
variable selon la dose utilisée reste en régle générale modérée : elle est réversible.

5.4.2. Digestifs

Les nausées et vomissements sont pratiquement constants. Une diarrhée peut
exister dés les faibles doses. Une altération discréte du bilan hépatique est décrite
évoluant vers une insuffisance hépato-cellulaire grave avec thrombose des veines
sus-hépatiques.

4 Snéraux

_ Un syndrome pseudo-grippal peut survenir une semaine aprées l'initiation du
traitement. Une hypotension orthostatique  forte dose peut étre constatée. (BUESA
J.M. 1984)
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5.4.4. Locaux

On note des douleurs parfois intenses au point d'injection et le long du trajet
veineux.

5.4.5. Autres

Alopécie trés rare
Céphalées

Paralysie faciale
Bouffées congestives
Eosinophilie

6. INTERFERON

Les interférons appartiennent 2 une nouvelle famille thérapeutique.Leur activité
anti-virale les a fait connaitre avant leur activité anti-proliférative.
L'interféron est 2 l'origine de résultats intéressants sur divers types de tumeurs dont
la leucémie 2 tricholeucocytes, le sarcome de Kaposi, le mélanome malin
métastasé...

6.1. Résultats et modes d'administration dans le vipome.

OBERG K. (1985) rapporte les deux premiéres expérimentations de I'interféron
chez deux patients présentant un syndrome de Verner-Morrison.

* Le premier patient présentait un vipome métastasé avec diarrhée abondante
résistant aux traitements habituels. Apres trois jours d'administration d'interféron a
la posologie de 3.106 UI / jour par voie intramusculaire, la diarrhée était réduite de
50% pour disparaitre au septiéme jour.La posologie est ensuite augmentée a 6.106
Ul / jour. Le patient est resté asymptomatique avec vipémie normale. Des mesures
effectuées au troisiéme et quinziéme mois ont montré une réduction de la masse
tumorale et une chute du taux de VIP circulant.

* e second patient, frére du précédent, présentait initialement un vipome de la
téte du pancréas sans métastase et asymptomatique.Un traitement par SZT et par
embolisation n'a pas freiné la croissance tumorale.Des métastases pulmonaires ont
été découvertes 17 mois plus tard, il souffrait alors d'une diarrhée sévere. Le
traitement par interféron a eu la méme efficacité symptomatique que chez son frere
mais le volume tumoral est resté inchangé.
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ERICKSON B. (1986) confirme l'efficacité de l'interféron dans les tumeurs
endocrines pancréatiques avancées avec une série de 22 malades dont 7
vipomes.Tous avaient eu des traitements antérieurs divers et tous avaient une
maladie évolutive a l'introduction de l'interféron.

1l obtient 17 réponses objectives (77%) avec une durée de réponses moyennes de
8,5 mois { 2 4 36 mois ).

Parmi ces 17 réponses, 15 ont eu une diminution des marqueurs, 2 une rémission
tumorale complete, 6 une réduction tumorale de plus de 5%.

16 patients €taient toujours en vie aprés une durée moyenne d'observation de 15
mois.

SYNDROME NOMBRE METASTASES REPONSE REPONSE TOTAL
DEPATIENTS  HEPATIQUES TUMORALE HORMONALE

WDHA 7 6 S5 PO R2 S1 R6 R7

ZOLLINGER- 4 4 S2 R2 S2 R2 S1 R3
ELLISON

INSULINOME 1 1 P1 P1 P1

SOMATO- 1 1 S1 R1 R1
STATINOME

TUMEURNON 9 8 S6 R2 P1 R6 P3 R6 P3

FONCTICNNELLE

R : plus de 50% de réduction tumorale (produit des deux diametres) et/ou des
marqueurs tumoraux .

S : stable = absence de nouvelle métastase malgré une réduction tumorale et/ou
des marqueurs < 50% .

P : maladie évolutive = augmentation tumorale et/ou des marqueurs de plus de
25% ou apparition de nouvelles métastases .

ANDERSON J.V. (1987) traite deux patients présentant un vipome métastasé

par de l'alpha-2 interféron .
Les posologies sont de 3.106 UI par jour , 3 fois par semaine pendant 3 semaines .
Puis, 6.106 U.L par jour, 2 fois par semaine pendant 3 semaines .

Tl n'a obtenu aucune réponse notamment quant au volume des selles par 24 heures,
2 la vipémie ou a la taille des métastases appréciée par examen
tomodensitométrique. Le traitement a été arrété aprés un mois chez un des deux
patients en raison d'une majoration de sa protéinurie .

Le second patient a bénéficié d'une cure établie sur cent jours .
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6.2. Effets indésirables du traitement par l'interféron
(ERICKSSON B., 1986)

On peut distinguer : -les manifestations aigués
-les manifestations sub-aigués ou chroniques .

6.2.1, Les manifestations aigués
Elles sont représentées par le syndrome pseudo-grippal, (fievre, frissons,

sueurs, arthralgies, myalgies, asthénie) . 11 est quasi-constant .

Selon une étude menée sur 22 patients :

EFFETS INDESIRABLES NOMBRE DE PATIENTS POURCENTAGE
: 17/22 77 %
syndrome grippal o
amaigrissement-anorexie 13/22 59 %
baisse de hémoglobine < 11g. 8/21 38 %
leucopénie < 4000 14 /21 66 %
thrombopénie<150 000 8/21 38 %
¢lévation des TGO 8/21 38 %
" "TGP 6/21 28 %
" " phosphatases alcalines 5/21 23 %
" " triglycérides 7/21 33 %
" du cholestérol 1/21 4 %
stéatose hépatique 3/22 13 %
anti-corps anti-thyroidiens 1/21 4 %
anti-corps anti-nucléaires 2/22 9 %

infarctus du myocarde 1/21 4 %
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ni . CionE r

Elles sont en rapport avec la posologie dont elles impliquent une limitation .
Elles sont réversibles .

1.Générales : asthénie-amaigrissement

2.Digestives : anorexie-nausées-vomissements-rares diarrhées-stomatites-
cytolyse hépatique

3.Neurologiques : somnolence-léthargie-confusion-hyposmie-troubles mentaux
et moteurs-éventuellement coma et convulsions

4 Métaboliques : hypocalcémie-hyperkaliémie

5.Vasculaires : troubles tensionnels et/ou du rythme-oedéme des membres
inférieurs-palpitations

6.Rénales : protéinurie modérée-élévation transitoire de la créatinémie
7. Hématologiques : leucopénie et/ou thrombopénie-anémie

8.Cutanées: rares (rash-prurit-érythéme-sécheresse cutanéo-muqueuse-alopécie)

Discussion

Méme si pouar ANDERSON J.V. ( 1987 ), l'interféron ne serait justifié
qu'aprés I'échec des protocoles conventionnels, ses propriétés thérapeutiques
méritent d'étre soulignées . Son utilisation doit cependant tenir compte de ses effets
indésirables .
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B. POLY-CHIMIOTHERAPIES

1.STREPTOZOCINE SEULE COMPAREE A STREPTOZOCINE
ASSOCIEE A 5FU

1.1. Présentation des études

En 1975, le Mayo Clinic Group (MOERTEL C.G.,1975), entreprend une
étude comparative non randomisée chez des patients présentant un carcinome
endocrine du pancréas .

8 patients sont traités par l'association STZ-5FU,
6 patients par STZ seule .

Ils observent que de pleines doses de STZ peuvent étre combinées a 80% des
doses totales de SFU; la toxicité de cette combinaison restant cliniquement tolérable.
Six réponses thérapeutiques sont obtenues sur les huit patients trait€s par
l'associdtion contre trois sur six parmi les patients traités par STZ seule.

En 1980, MOERTEL C.G. publie les résultats d'une étude menée a l'initiative
de 'Eastern Cooperative Oncology Group pour définir et caractériser l'activité de
la STZ seule dans le traitement du carcinome endocrine du pancréas et pour
comparer son activité thérapeutique et sa toxicité par rapport 2 celle de I'association
SZT et SFU.

Cette étude réalisée par 28 groupes de recherche de Décembre 1972 2 Décembre
1978 porte sur 84 patients sélectionnés présentant un carcinome des cellules des
ilots du pancréas.

Leur dge moyen est de 53 ans (de 15 a 81 ans ).

13 % des sujets ont moins de 35 ans.

Les résultats thérapeutiques sont estimés toutes les six semaines avant le début de
chaque cure. La réponse est définie comme objectivement favorable si la tumeur est
réduite de plus de 50 % ou si les taux d'hormones sécrétées sont abaissés de plus
de 50 %. Une réponse complete signifie une disparition de toute évidence clinique
ou biologique de maladie maligne.

Les patients retenus sont scindés en deux groupes égaux et de mémes
caractéristiques.

o 15 ont une réponse objective favorable=36%
Sur les 42 patients du groupe
traités par SZT seule S 5 ont une réponse complete = 12%

- 25 ont une réponse objective favorable=63%
Sur les 42 patients traités par
I'association ~ 13 ont une réponse complete = 33%
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L'avantage de l'association est significatif comparativement a la SZT seule.Des
différences ne sont pas retrouvées dans la durée de réponse. Les durées moyennes
de réponse sont de 17 mois pour les réponses favorables et 24 mois pour les
réponses completes.

Taux de réponses selon la valeur fonctionelle ou non de la tumeur

SZT seule SZT + 5FU Tous les patients
tumeur fonctionelle 8/22 (36%) 12/15 (80%) 20/37 (54%)
tumeur non fonctionelle 7/19 (37%) 13/21 (62%) 20/40 (50%)

( Dans cette analyse, 5 décgs précoces ont été €liminés )

La valeur fonctionelle ne semble pas influencer le taux de réponse totale.

L'étude du taux de réponse selon l'activité spécifique endocrine est peu
enrichissante pour le vipome puisqu'un seul cas de vipome appartenait a la cohorte
de patients étudiés. En fait, 'étude générale portant sur des sous-groupes restreints
n'indique pas qu'un sous-type fonctionnel ait une résistance ou une sensibilité
préférentielle au traitement. La variété la plus commune dans I'étude, a savoir les
tumeurs sécrétant de l'insuline a sensiblement les mémes taux de réponses que les
autres groupes traités.

1l ressort de 1'étude que les effets thérapeutiques les plus spectaculaires ont €t€

observés chez les patients ayant les plus sérieuses altérations ou bien encore
proches de la phase ultime de la maladie.

Le taux de réponses croit avec l'dge :

dge en années nombre de patients réponses objectives
nombre %o
<35 11 4 36
35249 19 9 47
502 64 31 16 52
> 65 17 1l 65

Une concordance est observée pour les réponses mesurées par changement de la
masse tumorale et les variations de valeurs de laboratoire de l'activité endocrine.
Ainsi, parmi les 20 patients qui ont bénéficié des deux mesures, une complete
concordance est retrouvée chez 17 d'entre eux.
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Estimation de la durée de survie, Il apparait que l'association STZ-5FU a un
avantage sur la STZ seule ( médian 26 mois versus 16 mois et demi ). Pour
MOERTEL C.G. (1980), cette variation n'est pas statistiquement significative. On
peut spéculer sur le fait que cette variation pourrait devenir significative avec le
temps puisque treize des patients traités par l'association sont encore en vie plus
d'une année aprés le début du traitement associé contre sept pour le traitement seul.

Les patients ayant une tumeur fonctionelle ont dans I'étude, un temps de survie
comparable aux patients ayant une tumeur non fonctionelle. Leur nombre est trop
mince pour faire des comparaisons selon les variantes spécifiques fonctionelles.

3.2. Discussion

Le groupe étudié confirme 'activité de la STZ sur les carcinomes des ilots
pancréatiques avancés méme si elle se fait au prix d'une intolérance gastro-
intestinale rendant pénible le traitement. Le protocole intensif retenu pour cette étude
suscite une période aigué de nausées et de vomissements sévéres chez de nombreux
patients. Mais cet effet indésirable se doit d'étre contrebalancé par la longue période
pendant laquelle ils sont libres de tout inconfort li€ au traitement. Pour MOERTEL
C.G. (1980), ce protocole est & préférer aux administrtions hebdomadaires, a
l'origine d'un état nauséeux perdurant d'administrations en administrations.

La toxicité rénale semble étre contrdlée par le dosage employé. Méme si un cas
d'hépatomégalie mortelle a été observé, cette complication est d'une maniere
générale rare.

Au total, la combinaison des deux médicaments dirigée vers les carcinomes des
cellules des ilots pancréatiques est A l'origine d'une élévation statistiquement
significative du taux de réponses, aussi bien que d'un allongement de la durée de

survie méme si celle-ci n'est pas significative.

Bien que l'association STZ - SFU semble étre un pas important dans le traitement
des carcinomes cellulaires des ilots du pancréas, ce ne peut étre qu'une étape. Les
nausées et les vomissements doivent stimuler la recherche pour des agents autres
que la STZ qui devraient avoir des effets thérapeutiques au moins comparables avec
une intolérance clinique moindre.

2. COMPARAISON DE L'ASSOCIATION STREPTOZOCINE-
DOXORUBICINE, STREPTOZOCINE-FLUOROURACILE, OU
CHLOROZOTOCINE DANS LE TRAITEMENT DES CARCINOMES
ENDOCRINES DU PANCREAS

MOERTEL C.G. a publié en 1992 une étude menée par I'Eastern Cooperative
Oncology Group visant 2 comparer l'efficacité respective des traitements de
référence des carcinomes endocrines pancréatiques .

Tous les patients enrdlés dans I'étude présentaient un carcinome endocrine du
pancréas métastasé, non résécable, dont la nature était histologiquement définie .
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De Novembre 1978 2 Juin 1985, 125 patients furent retenus. Ils se devaient de
présenter un indicateur mesurable physique de réponse au traitement. Pour sept
d'entre eux, seule la production hormonale pouvait étre interprétée comme
indicateur de réponse compte tenu de 1'impossibilité de mesurer la tumeur elle-
méme .

Les criteres d'exclusion furent les suivants :

- dénutrition sévere

- chirurgie récente (moins de trois semaines)

- traitement antérieur avec un des agents retenus pour I'étude
- une éventuelle chimiothérapie ou radiothérapie le mois précédent
- une infection en cours

- des leucocytes < 4.109 /litre

- des plaquettes < 150.109/litre

- une maladie cardiaque évolutive

- une créatininémie >132,6 m.moles/litre

- une urémie>10,7 m.moles/litre

- une élévation de la bilirubinémie

- une autre néoplasie récente

Les trois protocoles retenus furent les suivants :

*Pour le premier groupe, une injection intraveineuse de chlorozotocine seule &
1a posologie de 150 mg par metre carré de surface corporelle répétée toutes les sept
semaines .

*Pour le second groupe une association :
k - STZ 2 la posologie classique de 500 mg par métre carré par jour
pendant 5 jours consécutifs répétée toutes les six semaines
- 5FU 2 la posologie de 400 mg par métre carré et par jour pendant
5 jours consécutifs.

*Enfin pour le troisiéme groupe,
-STZ selon la méme séquence d'administration associée a
-Doxorubicine administrée A la posologie de 50 mg par métre carré
de surface corporelle au jour 1 et 22 de chaque cycle de 6 semaines. La dose
maximale totale ne pouvant excéder 500 mg par métre carré .

L'évaluation des réponses était réalisée toutes les six semaines pour les protocoles
d'association, toutes les sept semaines pour la chlorozotocine .

Une régression de la masse tumorale impliquait une réduction d'au moins 50%

du produit des diamétres perpendiculaires ; quant aux quantifications hormonales,
une diminution de 50% par rapport aux taux antérieurs au traitement était requise .
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Résultats

Parmi les 125 patients enrolés, les résultats furent considérés ininterprétables
pour 18 d'entre eux, 2 sortirent de I'étude. L'information est donc restée valable
pour 105 patients dont 4 présentant un vipome . (Cf: tableau 1)

I apparait que les taux de régression tumorale sont significativement plus élevés
pour le groupe doxorubicine-streptozotocine .

La durée moyenne de régression mesurée entre le début du traitement et la derniére
observation de régression est de :

17 mois pour la chlorozotocine
14 mois pour FU + STZ
18 mois pour doxorubicine + STZ

Par un autre mode de calcul, entre la premigre observation de régression et la
rechute, respectivement :

21, 13 et 22 mois .

Dans le groupe doxorubicine-STZ, un grand nombre de patients ont eu de trés
longues régressions, (deux années ou plus) ; a savoir, 11 patients contre 4 dans le
groupe chlorozotocine et 2 dans le groupe STZ-5FU .

Six patients traités par doxorubicine + SZT (17%) ont des régressions persistant
plus de 4-ans, la plus importante étant de 7 ans et 9 mois.

Le tableau 2 fait état des taux de régression tumorale selon les caractéristiques des
patients.
11 n'y a pas de différence marquée selon le type de pathologie.

La figure 1 fait état de la durée sans progression tumorale & partir de l'instauration
du traitement. L'association Doxorubicine-STZ a un net avantage sur les autres
protocoles. (presque 6 ans de recul)

La figure 2 montre qu'il en est de méme pour le temps de survie. Les patients de la
tranche 40-60 ans ont des temps de survie plus long que les plus jeunes ou les plus
agés.

Le tableau 3 présente les réactions toxiques en pourcentage.

En ce qui concerne les vomissements, le traitement par chlorozotocine apparait
comme le mieux toléré. Les stomatites et les diarrhées sont absentes pour le
traitement par chlorozotocine seule. La toxicité neurologique est comparable pour
les trois groupes. La thrombocytopénie est plus fréquente avec la chlorozotocine et
la leucopénie plus sévere avec SZT + FU.

L'insuffisance cardiaque développée par trois patients peut étre rapportée a la
doxorubicine.

L'insuffisance rénale est le plus souvent limitée a une légére €élévation de la
créatininémie.Toutefois 9 patients eurent une insuffisance rénale séveére, 7
nécessitérent une dialyse et deux présenterent un syndrome de Fanconi grave .
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Les cancers endocrines du pancréas se sont montrés sensibles 2 plusieurs
drogues cytotoxiques .

La SZT semble avoir une spécificité pour cette néoplasie et une majoration de
son efficacité a été relevée lorsqu'on ajoute du SFU ou de la doxorubicine.

Méme si 'association doxorubicine/STZ est la plus efficace, la SZT est souvent
A l'origine de nausées et de vomissements qui compromettent la qualité de vie du
patient et 'observance thérapeutique.

Compte tenu de ses moindres effets indésirables la chlorozotocine semble
intéressante comme agent de remplacement dans les protocoles habituels.
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Années apres le début du traitement
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Figure 1 : Evolution de la progression tumorale selon le traitement
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Figure 2 ; Appréciation de la survie selon le traitement
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Tableau 1 ; Caractéristiques des patients €tudi€s

CARACTERITIQUES CHLOROZOTOCINE  STZ + 5 FU DOXORUBICINE + STZ

Sexe (M/F) ) 13/20 20/ 14 18/20
Age moyen- écart d'années 57 (25-80) 51(18-78) 53(16-75)
Temps depuis le diagnostic

< 3 mois ' 24 22 19

3-12 mois 3 6 14

> 12 mois 6 6 5
Score d¢- performances ECOG

0-1- 23 24 217

2-3 10 10 11
Anomalies endocrines

gastrine 4 11 11

5 HIAA 5 2 1

hypercalcémie 2 2 3

insuline 3 1 2

VIP 2 1 1

glucagon 1 1 2

non enregistré 16 19 20
Indicateurs de réponses

taille de la tumeur 18 19 20

dosage hormonal 2 3 2

les deux 13 12 16

Le score ECOG est une échelle allant de 0 (activité normale) & 4 (débilité totale)
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Tableau 2 : Réponses au traitement selon les caractéristiques des patients

CARACTERISTIQUES NOMBRE DE PATIENTS NOMBRE DE PATIENTS AVEC UNE
REGRESSION TUMORALE OBJECTIVE
Sexe
Mile 50 26(52)
Femelle 52 24 (46)
Age
<40 19 7(37)
> 40 - 60 49 29 (59)
> 60 34 14 (14)
Durée depuis le diagnostic
< 3 mois 63 30(48)
3<-<12 mois 23 14 (61)
> 12 mois 16 6(38)
score ECOG
0-1 72 38 (53 ;.
2-3 30 12 (40)
anomalies endocrines
oui 47 23 (49)
non 35 27(49)
anomalies spécifiques
gastrine 25 13(52)
5-HIAA - 8 2(25)
hypercalcémie 6 5(83)
insuline 6 4(67)
VIP 4 2(50)
glucagon 2 1(50)
Tableau 3 : Réactions toxiques selon le traitement
REACTIONS TOXIQUES CHLOROZOTOCINE STZ + 5 FU DOXORUBICINE + STZ
Vomissements
aucun 43 81 80
sévere 2 41 20
Stomatites
aucune 0 19 5
sévere 0 5 0
Diarrhée
aucune 6 33 5
sévére 0 2 0
Leucopénie
< 4,109 cellules/litre 53 56 57
< 2.109 cellules /litre 14 25 5
Thrombocytopénie
< 100.109 cellules/litre v 8 0
< 50. 109 cellules/litre 6 6 0
Elévation de la créatinine
> 0,03 mg/dl 32 29 44
> 1,0 mg/dl 15 1 2
Insuffisance rénale chronique 7 3 4
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IV, TRAITEMENTS ADJUVANTS SYMPTOMATIQUES

1. LES CORTICOIDES

Les corticoides ont été largement utilisés comme traitement symptomatique de la
diarrhée du choléra pancréatique .

PRIEST W.M. en 1957 rapportait pour la premiére fois, une rémission de la
diarrhée associée a une tumeur maligne pancréatique par la corticothérapie. Depuis,
elle a été trés souvent administrée comme traitement symptomatique en pré-
opératoire a des posologies variables .

Un patient ayant une tumeur pancréatique bénigne eu une amélioration
prolongée de son syndrome diarrhéique (CHEARS W.C. , 1960) .
La corticothérapie a été utilisée seule ou en association aux anti-tumoraux . Utilisée
seule les résultats sont variables; des cas de rémission temporaire sont décrits. Les
doses prescrites sont elles aussi trés variables . Sont citées par exemple 25 mg de
cortisone par jour, (KNAPPE G. ,1966), ou 300 mg de prednisolone par jour,
(KINGHAM J.G.C.,1978). LENNON J.R. en 1975 décrit un cas de vipome
pancréatique ol la corticothérapie provoqua un arrét de la diarrhée associ€ a une
diminution des taux de VIP pendant trois mois.

L'effet bénéfique de la corticothérapie sur la diarrhée du choléra pancréatique
est due 2 une stimulation de 1'absorption de l'eau et du sodium intestinaux .Les
patients sont exposées aux complications notamment digestives induites par les
cortico-stéroides .

La corticothérapie semble donc indiquée en pré-opératoire ou lorsque les autres
modeles thérapeutiques ont échoué . Elle a également été utilisée comme traitement
symptomatique immédiat de la diarrhée en attendant I'effet bénéfique d'une
chimiothérapie récemment introduite .

2. LINDOMETACINE

2.1. Cas clinique : utilisation de I'indométacine pour traiter
un vipome .

En 1977, JAFFE B.M. et son équipe font état d'une patiente hospitalisée pour
un syndrome de diarrhée aqueuse évoquant un vipome. Cette femme de 67 ans
présente depuis 9 ans une maladie diarrhéique de majoration constante, jusqu'a une
exonération toutes les une a trois heures. Elle ne présente pas d'autre symptome
digestif. Elle accuse une perte de poids de 7 Kg dans les trois mois qui précédent
I'hospitalisation. Sa kaliémie est effondrée a 2,5 meq par litre -pH artériel = 7,27 -
bicarbonates = 13 meq par litre .
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Apres supplémentation hydro-électrolytique, un protocole d'indométacine est
introduit ( 25 mg toutes les 8 heures pendant une semaine ) .

Une baisse marquée de la fréquence et du volume des selles est aussitdt relevée
conduisant 2 'arrét de la supplémentation parentérale .

Dans le mois qui suit, une laparotomie fait apparaitre une tumeur circonscrite de la
queue du pancréas (6x5x3 cm) . Elle est réséquée, des métastases ne sont pas mises
en évidence .

Pour les auteurs de cet article, le transit régularisé en post-opératoire ne justifie plus
l'emploi d'indométacine . La patiente était toujours asymptomatique trois mois
apres l'intervention chirurgicale .

2.2. Discussion

Les travaux de JAFFE B.M. s'articulent autour de la constatation d'une
élévation des prostaglandines E dans une série de 8 patients sur 21 présentant un
syndrome de Verner-Morrison. I émet par ailleurs 'hypothése que le VIP et le
polypeptide pancréatique (PP), ne peuvent étre fermement impliqués comme les
hormones 2 l'origine de la diarrhée .

Les dosages hormonaux réalisés chez leur patiente retrouve des valeurs normales
pour la sérotonine, prostaglandine F et le VIP avant I'intervention .

La valeur du PP sanguin est élevée avant et aprés l'intervention .

Les taux sériques de prostaglandine E, considérablement majorés avant
l'intervention chirurgicale, justifient pour les auteurs I'emploi d'indométacine en
tant que puissant inhibiteur de la biosynthése des prostaglandines .

24 heures apres l'instauration de ce traitement, le taux sanguin de prostaglandine E
s'effondre des deux tiers . Les concentrations tumorales hormonales sont normales
pour le VIP, la prostaglandine F et la gastrine . Une légere €lévation de PP est
constatée .

Les concentrations tumorales de prostaglandine E sont 15 fois supérieures a celles
du parenchyme adjacent .

Cet essai est basé sur I'hypothése que la prostaglandine E est un agent

responsable du syndrome diarrhéique; il avait en effet démontré que son
adminisiration pouvait engendrer tous les symptomes de ce syndrome incluant
I'hypercalcémie, la diarrhée, I'hypochlorydrie et les flushes faciaux .
Des taux élevés de prostaglandine E avaient par ailleurs déja ét€ mesurés au cours
du syndrome de Verner-Morrison. (JAFFE B.M.,1976) L'indométacine,
inhibiteur de synthese des prostaglandines fut naturellement utilisée dans ce cas,
avec succes puisqu'une abolition de la diarrhée a été constatée .

En fait, dans cette observation, les taux de PP restent étrangement €levés avant
et apres l'intervention chirurgicale sans que l'auteur ne fournisse d'explication .
Le recul est seulement de 3 mois. Les taux de VIP sanguins et tumoraux sont
normaux .
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3. LE LITHIUM

Ses propriétés inhibitrices de I'activité de 'adényl-cyclase et de la formation
d' AMP-cyclique ont fait suggérer un effet bénéfique dans le traitement du vipome .

En 1980, PANDOL S.J. expose le cas d'un patient présentant un vipome
pancréatique avec métastases hépatiques déja traité avec succes par de la STZ cinq
ans auparavant (KAHN C.R., 1975) . Le patient qui présente de nouveau un
syndrome de diarrhée aqueuse ne peut bénéficier une fois de plus d'un traitement
par STZ en raison d'une altération de sa fonction rénale .

Le lithium est employé 2 raison de 300 mg toutes les 12 heures per os. Pendant le
temps de traitement, PANDOL S.J. assiste 2 un net abaissement du volume
quotidien des selles qui passe de 2000 ml 2 960 ml par 24 heures. Cependant, les
taux sanguins de VIP sont inchangés .

Un essai thérapeutique est décrit en 1987 par NG PAK LEUNG P.Une
premiére cure est entreprise pendant 17 jours pour enrayer la diarrhée d'un
syndrome de Verner-Morrison. Les posologies sont de 500 mg par jour en deux
prises majorées jusqu'a l'obtention d'une lithiémie efficace , (750 a 1000 mg de
lithium par jour ) .

L'évolution est marquée par une nette réduction du volume des selles mais
parallélement s'installe une polyurie invalidante ( 4500 ml par 24 heures en
moyenne) .

Apres I'arrét de la cure, le volume et la fréquence des selles remontent . La

deuxieme cure est suivie par un coma vigile; la nécrose d'une métastase hépatique
est découverte . La troisieéme cure est inefficace . -

OBERG K. en 1985 rapporte un échec thérapeutique avec le lithium proposé
dans les mémes indications .

Au total, l'intérét du lithium dans le traitement du vipome, compte tenu du petit
nombre de cas publiés, est peu convainquant. Ses effets transitoires sur la diarrhée
sont largement contrebalancés par ses effets indésirables (polyurie, polydypsie,
sécheresse buccale, tremblements des extrémités, nausées) .

Ce traitement est probablement & abandonner dans cette indication .
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4 TRIFLUOROPERAZINE ( TERFLUZINE¥*)

DONOWITZ M. (1980) nous rapporte le cas d'une patiente de 53 ans
hospitalisée en 1973 pour un syndrome de Verner-Morrison. Une exploration
chirurgicale met en évidence une néoplasie des ilots de la t€te pancréatique
compliquée de métastases hépatiques . Il n'est pas réséqué. Le taux sanguin de VIP
est de 534 pmol par litre .

De 1973 2 1976, la diarrhée est contrdlée par de multiples cures de prednisone et
STZ . Le taux de VIP est ramené entre 70 et 100 pmol. par litre. Ce traitement sera
interrompu en raison de l'apparition d'un syndrome de Fanconi traduisant la
néphrotoxicité de la STZ . La diarrhée ne sera que partiellement controlée pendant
les 18 mois qui suivent par des cures de SFU intraveineuses .

En Février 1979, la diarrhée est majorée de 6 4 9 litres par 24 heures, la vipémie est
quantifiée 2 900 pmol.par litre . La patiente est hospitalisée en état de choc
hypovolémique avec acidose ( pH =7,14 ) et hypokaliémie a 1,4 meq. par litre .

Un traitement par chlorozotocine est institué, abandonné 2 la quatriéme cure en
raison d'une protéinurie massive . Le patient bénéficie alors d'un traitement par
chlorpromazine (50 mg par 24 heures) pendant 7 jours .Le volume des selles ne
E;a;lsse pas. Les posologies sont adaptées pour ne pas aggraver I'hypotension de la

ade .

Enfin un traitement par trifluoropérazine est introduit avec des doses de 2 a 38
mg par 24 heures pendant 60 jours. Une défervescence rapide du volume des selles
est constatée 2 trois occasions . Elle apparait chaque fois moins de 24 heures apres
l'initiation du traitement .

Il est & souligner que le taux de VIP est demeuré constant, entre 150 et 260 pmol.
par litre pendant le traitement par trifluoropérazine .

DONOWITZ M. décrit pour la premiére fois l'utilisation d'un neuroleptique de
la famille des phénothiazines, la trifluoropérazine dans le traitement de la diarrhée
sécrétoire . Sa décision thérapeutique tient au fait que la diarrhée sécrétoire, induite
par la production hormonale de certaines tumeurs, est associée a la conversion de
l'intestin gréle et du cdlon d'un organe absorbant en un organe sécrétant . Leur
approche est donc de ne plus diriger le traitement contre la tumeur mais de stimuler
l'absorption intestinale ou d'inhiber les processus sécrétoires intestinaux par une
thérapeutique agissant directement sur les processus de transport d'életrolytes
intestinaux .

La chlorpromazine ( LARGACTIL*) est déja connue pour corriger les
sécrétions intestinales induites par la toxine cholérique, l'entérotoxine de
I'Escherichia Coli, la prostaglandine E et pour avoir abaissé le volume
d'exonération chez 7 patients présentant un choléra pancréatique (RABBANI
G.H.,1979). La chlorpromazine, comme le VIP est vasodilatatrice. Cet effet
indésirable peut limiter ses indications .

La trifluoropérazine, non vasodilatatrice, ne peut induire d'hypotension-
orthostatique . La trifluoropérazine est une phénothiazine dont l'action empéche la
sécrétion hydroélectrolytique iléale induite par I'augmentation intra-cellulaire
d'AMP-cyclique et le calcium . Cette molécule n'est pas dénuée d'intérét.
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5.ACIDE NICOTINIQUE

L'acide nicotinique a la propriété d'inhiber I'accumulation d'AMP cyclique dans
les cellules graisseuses, (WHITE F.R.,1963), (BUTCHER R.W.,1968).
Son administration 2 des lapins empéche la toxine cholérique d'induire une
sécrétion jéjunale et d'augmenter l'activité de I'adényl-cyclase jéjunale .

En 1979, KIDD G.S. publie un article relatant le traitement par acide nicotinique
d'un patient présentant une hyperplasie tissulaire pancréatique avec hypersécrétion
isolée de gastric inhibitory peptid et syndrome de Verner-Morrison .

Ce patient fut opéré d'une pancréatectomie a 75% avec un succés modeste sur la
diarrhée . Il eu par la suite de nombreuses tentatives de traitement médical dont
l'indométacine, la méthyl-prednisolone .

Un traitement par l'acide nicotinique par voie orale fut alors institué trois mois

apres l'intervention 2 raison de 3 & 4,5 grammes par 24 heures . La diarrhée cessa
pour des posologies de 4,5 g. Aprés trois mois de traitement, il n'y avait pas de
reprise de la diarrhée .
KIDD G.S. précise qu'il ignore si l'efficacité de l'acide nicotinique est due chez
son patient A une inhibition d'activité de I'adényl-cyclase ou & d'autres facteurs . Il
rappelle le risque d'une hépatotoxicité éventuelle de I'acide nicotinique déja décrite
par EINSTEIN N.,1975 .

6.UTILISATION D'UN NEUROLEPTIQUE : LE METOCLOPRAMIDE
(PRIMPERAN*)

LONG R.G. rapporte en 1981 le cas d'une patiente traitée par
métoclopramide.Elle présentait une tumeur pancréatique sans métastase, sécrétant
du VIP, de l'insuline, du polypeptide pancréatique engendrant un syndrome de
Verner-Morrison .

Sous l'influence d'un traitement de 10 mg de metoclopramide 3 fois par jour, la
fréquence des selles passa de 20 a 2 selles par 24 heures . Cette patiente prit 12 kg
en trois+nois .

La diarrhée réapparaissait chaque fois que le métoclopramide était arrété . Les
taux de VIP ne peuvent étre interprétés dans cette étude .
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V. TRAITEMENT PAR EMBOLISATION

1.DEFINITION DE L'EMBOLISATION

L'embolisation peut se définir comme une occlusion vasculaire délibérée, par
l'introduction d'embols via un cathéter artériel dans le but d'arréter le flux sanguin
nourrissier des métastases .

Les métastases des tumeurs carcinoides, insulinomes, glucagonomes, vipomes
et autres tumeurs endocrines du pancréas sont habituellement vasculaires, de
croissance relativement lente et le plus souvent hépatiques . Le foie reste un organe
particulierement approprié pour la réalisation d'embolisations . En effet, les
métastases sont alimentées principalement par l'artére hépatique. L'oblitération du
lit artériel hépatique entrainera une anoxie des cellules tumorales hépatiques alors
que le foie normal restera intégre de par l'apport sanguin du systéme porte. Cette
hypothése implique bien siir 'assurance de I'intégrité du systéme porte.

La substance idéale utilisée pour l'embolisation doit &étre non toxique,
thrombogénique, facile 2 injecter, a effet permanent, radio-opaque et stérilisable.

L'embolisation artérielle apparait plus avantageuse que la ligature chirurgicale
simple de l'artére hépatique. Le développement d'une circulation collatérale efficace
est limité par 'embolisation qui provoque une obturation de tout le lit vasculaire par
la projection d'embols de trés petite taille qui vont se loger dans le systeme
vasculaire distal avant d'obturer I'artére principale.Quelques branches peuvent étre
reperméabilisées mais cette technique est reproductible. Habituellement indolore,
elle est réalisée sous anesthésie locale.

2. EFFETS SECONDAIRES ET COMPLICATIONS EVENTUELLES DE
L'EMBOLISATION

L'effet secondaire le plus commun est une géne au site méme de l'embolisation
accompagnée parfois d'une légere fievre qui disparait en 48 a 72 heures.

Autres complications beaucoup plus rares :
- embolisation de structures non pathogénes
- passages d'embols 2 travers des shunts artério-veineux
- réactions allergiques au matériel d'embolisation
- infection, abcedation
- propagation rétrograde du thrombus
- libération de substances tumorales des tissus endocriniens infarcis
- élévation transitoire des transaminases
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3. DISCUSSION

L'embolisation fournit donc une méthode produisant une nécrose tumorale tout
en diminuant les sécrétions hormonales des métastases hépatiques.
En induisant 'amendement des symptdmes créés par 'hypersécrétion hormonale
des métastases, elle améliore la qualité de vie des patients.
L'embolisation artérielle des métastases hépatiques par cathétérisme artériel sélectif
semble &tre une alternance intéressante  la chimiothérapie pour les tumeurs n'y
répondant pas ou comme traitement adjuvant de la chimiothérapie.

En ce qui concerne les vipomes en particulier, la carence de publication a ce sujet
fait que l'efficacité de ce type de traitement reste a définir.

R
( d'aprés TOCHNER Z.A. 1985)

Il n'existe actuellement que peu de publications concernant I'irradiation des
métastases hépatiques de tumeurs endocrines.

En 1981, KEANE T.J. rapporte une expérimentation du Princess Margaret
Hospital de Toronto sur l'irradiation abdominale totale pour métastases de tumeurs
carcinoides. Une dose moyenne de 2000 & 2500 rad fut délivrée en 20 a 25 fois sur
4 3 5 semaines chez 21 patients présentant un syndrome carcinoide, tous avec
métastases hépatiques sauf un.

Apres le traitement, approximativement la moitié des patients fut soulagée d'une
géne abdominale, quelques-uns eurent moins de flushing et cinq eurent une
diminution légere de la taille des métastases.Aucune rémission importante du
syndrome carcinoide, aucune baisse du taux de 5-HIAA ne fut notée.

L'irradiation hépatique et abdominale supérieure s'est montrée efficace chez
quelques patients ayant des tumeurs endocrines métastatiques.

BANKS 8. (1965) rapporte le cas d'un patient porteur d'un gastrinome avec
métastases hépatiques qui regut 2244 rad sur la partie supérieure de I'abdomen et
qui fut en rémission compléte pendant 21 mois. (son traitement antérieur n'est pas
connu)

MOORE FE.T. (1968) fait état d'une diarrhée aqueuse sans ulcere gastrique associée
4 une tumeur des ilots pancréatiques traitée par une irradiation a une dose non
précisée. La masse tumorale diminua aprés le traitement et la diarrhée s'amenda
pendant quatre ans.

Plus récemment, TOCHNER Z.A. en 1985, a transmis le cas d'un patient atteint de
vipome pancréatique avec métastases évoluant depuis 1973, initialement opéré et
traité par streptozocine ( KAHN R., LEVY A.G. 1975 ). Il fut asymptomatique
pendant 4 ans.
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A la réapparition de la diarrhée, un traitement par lithium fut subsitué a un nouveau
traitement par STZ en raison d'une altération de la fonction rénale ( PANDOL S.J.
1980 ). Apres 8 mois de ce traitement, la diarrhée s'installa a nouveau.

11 fut alors traité par radiothérapie hépatique a raison de 3000 rad en 12 fractions sur
17 jours.Ce traitement bien toléré ne causa aucune altération des fonctions
hépatiques. Le poids des selles diminua significativement au bout de la deuxiéme
semaine.

L'échographie objectiva une minoration de la taille des métastases alors que les taux
de VIP ne se modifierent pas et resterent a quatre fois la normale. Au 108me mois,
certaines des métastases hépatiques disparurent tandis que d'autres diminuérent de
plus de 50%. La diarrhée réapparut 16 mois apreés le traitement, et une
thérapeutique par métoclopramide fut entreprise.

Les données restent actuellement limitées en ce qui concerne les réponses des
tumeurs endocrines 2 la radiothérapie. Toutefois, les quelques résultats publiés
nous amenent 2 penser que la radiothérapie des métastases hépatiques de tumeurs
hormono-sécrétantes, dont les vipomes, est une option thérapeutique a considérer
chez les patients inopérables ou non susceptibles de bénéficier d'une
chimiothérapie.

VIL. ASSOCIATION CHIMIOTHERAPIE-CHIRURGIE

L'exérése chirurgicale maximum doit étre effectuée. Elle produit dans la majorité
des cas une amélioration des symptdmes avec diminution des taux de VIP. Elle ne
se discute pas et inclut 'éventuelle chirurgie des métastases.

Certains auteurs préferent attendre la réapparition des symptdmes pour démarrer
une chimiothérapie, d'autres ont utilis¢ la chimiothérapie comme traitement
complémentaire de la chirurgie.

Il n'y a pas d'étude précise pour démontrer l'intérét de l'association initiale
chirurgie-chimiothérapie sur celui de la chimiothérapie seule dans les suites de
l'exérése d'une tumeur bénigne. Mais l'association de ces deux moyens semblerait
malgre tout intéressante si I'on considere que la malignité n'a parfois été observée
que tardivement apres l'exérése d'une tumeur qui semblait primitivement bénigne.

VIIL,_A IATI MS-RETARD ET CHIMIOTHERAPI Z

NG PAK LEUNG P. (1987) souligne l'intérét des résultats préliminaires de
cette association chez un patient présentant un vipome métastasé. Ainsi, une
chimiothérapie jugée inefficace apres 5 ans d'utilisation redevient efficace sur le
volume tumoral associé a la SMS-Retard.
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IX. ASSOCIATION OCCLUSION ARTERIELLE HEPATIQUE-
CHIMIOTHERAPIE
MOERTEL C.G. nous fait part en 1987 des bons résultats obtenus en
pratiquant une chimiothérapie dans les suites d' une occlusion artérielle hépatique.
Son protocole est le suivant :
occlusion artérielle hépatique
: 3 2 4 semaines plus tard

Adriamyc.ine 60 mg par m2
DTIC 250 mg par m2 par jour X 5

: 4 semaines plus tard

Streptozo.cinc 500 mg par m2 par jour X 5
Fluoro-uracile 400 mg par m2 par jour X 5

Chaque drogue cytotoxique est utilisée 2 ses posologies usuelles maximales.
La combinaison de chimiothérapie en alternance est poursuivie jusqu'a I'obtention
d'une réponse maximale. Puis, les sujets sont suivis sans traitement.

Résultats : le taux de réponse globale est semblable 2 celui obtenu aprés une simple
occlusion de l'artere hépatique, mais ces réponses sont jugées plus complétes.

Plus spectaculaire est la majoration de la durée des réponses. Pour les tumeurs
carcinoides, leur estimation moyenne est de 24 mois. Le nombre de patients
présentant une tumeur endocrine pancréatique est insuffisant dans cette €tude pour
interpréter les résultats encourageants.

X, LES CHIMIOEMBOLISATIONS INTRA-ARTERIELLES ¢

C.E.LA.
(ROUGIER Ph. 1987 )

On cherche 2 exploiter les effets bénéfiques de l'ischémie en association avec la
chimiothérapie.Ces essais s'apparentent & ceux faits avec les modificateurs de
répartition du flux artériel (vasopressine) pour augmenter la concentration d'anti-
mitotiques au niveau de la tumeur.

Les CEIA peuvent recourir 2 une embolisation définitive (ivalon) ou transitoire
( sphere d'amidon; cathéter pour occlusion intermittente équipé d'un ballonet )

Selon l'auteur, les études de la Mayo Clinic ( MOERTEL C.G. 1985 ) concluent 2
l'efficacité encouragente de cette technique ( 60% de réponses objectives ) qui se
montre en tous cas supérieure i I'embolisation ou 2 la ligature artérielle chirurgicale.
Cette derniére semble d'ailleurs & déconseiller pour ne pas empécher le recours a la
CEIA plus efficace et moins lourde.
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XL LES CHIMIOTHERAPIES LOCALES ( ROUGIER Ph., 1987 )

Elles semblent justifiées par :

- I'absence de chimiothérapie systémique trés efficace
- le caractére souvent strictement localisé au foie des métastases
- la vascularisation de ces métastases est 2 plus de 95% d'origine artérielle
- la possibilité d'utiliser localement de fortes doses d'anti-mitotiques
lorsqu'ils ont une clearance corporelle totale élevée et/ou une épuration hépatique
importante
- 1a protection relative du foie sain qui regoit surtout une vascularisation
portale ( 70% du flux sanguin hépatique ) et donc peu d'anti-mitotique

Les essais de chimiothérapie intra-artérielle restent parcellaires et non homogenes.
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DISCUSSION
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~DISCUSSION

Un peu plus de quatre années se sont écoulées depuis le diagnostic clinique de

la maladie de Mr. X...Cette durée d'évolution n'est pas négligeable si I'on se référe
aux publications déja connues relatives au syndrome de Verner-Morrison .
Pendant cette période, la mise 4 jour des connaissances mais aussi les aléas de la
maladie ont amené diverses orientations thérapeutiques .Nous nous proposons
d'étudier les conséquences de ces choix méme si l'unicité du cas limite les
modalités de la réflexion .

Nous nous intéresserons, dans un premier temps, aux traitements successifs
proposés au patient, en nous attardant notamment sur la réponse tumorale mais
aussi sur leur tolérance.

I. CONSIDERATIONS PAR RAPPORT A LA CHIRURGIE

Nous I'avons vu, le recours 2 la chirurgie est envisagé dans la littérature
comme l'acte curatif du vipome par excellence méme si comme le signale
MOERTEL C.G., 1987, elle ne peut engendrer aucun espoir de traitement
définitif.

Lorsque la décision d'opérer a été prise chez Mr. X..., le diagnostic de la
maladie était déja établi . Le risque opératoire a été justement minoré par une bonne
préparation hydro-électrolytique et une réalimentation progressive vivement
recommandée par tous les auteurs .

Les suites opératoires ont confirmé la valeur thérapeutique de l'acte chirurgical.
Ainsi, le patient, aprés exérése d'une tumeur de volume relativement modeste est
resté pratiquement asymptomatique, sans aucun traitement associé, pendant une
période de 14 mois environ . Le patient déclare avoir alors mené "une existence
normale" .

11 pourrait étre licite de se demander si le temps d'amendement des symptomes

diarrhéiques n'aurait pu se trouver prolongé par une tentative précoce de réduction
du volume tumoral hépatique, contemporaine de la pancréatectomie caudale .
Aux vues des examens complémentaires de 1989, et notamment des examens
tomodensitométriques, la localisation des métastases est mal définie dans leur
exacte topographie hépatique . En fait, méme si leur connaissance avait pu étre
affinée, en complétant par exemple, les scanners par des angiographies, il apparait
évident que l'urgence thérapeutique dictée par I'état alarmant du patient €tait alors
peu compatible avec les conditions d'une intervention €largie 2 la glande hépatique .
En outre, I'échographie réalisée pendant le temps opératoire fait seulement état de
1ésions métastatiques disséminées et de petite taille .

En tous les cas, 'abstention chirurgicale envers les métastases hépatiques, corrélée
a la longue période quasi asymptomatique qui fait suite a l'intervention, confirme
bien l'intérét de la chirurgie de réduction tumorale .
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II. CONSIDERATIONS PAR RAPORT AU TRAITEMENT PAR LA
SANDOSTATINE*

Le traitement par la SANDOSTATINE* a accompagné I'évolution de la maladie
de Mr. X... Elle a été prescrite dans plusieurs circonstances avec un bénéfice
variable .

1°) Elle a tout d'abord été administrée dans les semaines qui ont précédé
l'intervention chiruirgicale, au printemps 1989, aprés confirmation biologique du
diagnostic de vipome .
Son utilisation 2 cette occasion, pendant une durée limitée & quelques semaines, a
suscité une franche amélioration des symptdmes diarrhéiques, illustrée par une
prise de poids de 7 kg.
Les bénéfices de l'intervention chirurgicale ont fait abandonner le traitement.

2°) C'est en novembre 1990, & I'occasion de la réactivation marquée des
troubles diarrhéiques, que la somatostatine retard a été de nouveau introduite ala
posologie initiale usuelle de 200 microg. par jour par voie sous-cutanée.
En l'espace d'a peine un mois, cette posologie a été€ majorée régulierement jusqu'a
atteindre 1000 microg. trois fois par jour sans pour cela avoir une efficacité
thérapeutique durable. Dans les suites de cet échappement, la chimiothérapie a été
initiée.

3°) En février 1993, deux années et quatre mois plus tard, aprés €chec du
traitement STZ-EPIRUBICINE, la SANDOSTATINE* 2 la posologie de 50 a 100
microgrammes sous-cutanée toutes les 8 heures est de nouveau proposée. '
Les dosés sont portées a 200 microg. trois fois par jour devant la persistance
d'épisbdes dysentériques nocturnes.

Cette nouvelle introduction de SANDOSTATINE* précéde une séquence
thérapeutique de ZANOSAR* associé a du SFU.

Les emplois répétés de la SANDOSTATINE* dans le traitement du vipome de
Mr. X...nous ont permis d'appréhender son intérét et ses limites.

11 n'est pas inutile de revenir sur la souplesse d'utilisation de la forme retard de
la somatostatine. La voie d'administration sous-cutanée, l'espacement toutes les 12
et plus fréquemment toutes les 8 heures, sont probablement a l'origine de la bonne
acceptation du traitement par le patient.

Nous avons pu juger de son efficacité sur la diarrhée dans la phase pré-
opératoire. Utilisée seule, elle a entrainé, sur une période d'utilisation limitée dans
le temps,'une sédation des symptomes.

En revanche, la seconde prise de SANDOSTATINE* est nettement moins
favorable puisqu'en I'espace d'un mois environ les posologies ont €t€ multipliées
par quinze sans effet durable sur les symptomes.

Un échappement 2 la SANDOSTATINE* a donc été observé sur une courte période
de 4 semaines.
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Cet échappement, fréquemment décrit dans la littérature, survient le plus souvent
aprés un temps de traitement plus long. Classiquement, la durée moyenne de
réponse est d'un peu plus d'une année, dans le tiers des cas de deux années.

Pour expliquer un tel phénomene, les auteurs font le plus souvent référence soit
3 une absence de récepteurs tumoraux a la somatostatine, soit a une
désensibilisation des récepteurs de ces cellules tumorales.
Cette seconde proposition pourrait étre évoquée chez Mr. X...si nous considérons
que la réussite du traitement pré-opératoire par somatostatine fait la preuve de
l'existence de tels récepteurs. Le mécanisme de cette désensibilisation est encore
inconnu. En tous les cas, il ne semble pas y avoir de corrélation entre un tel
échappement et la majoration de la masse tumorale.

Une troisieme hypoth&se pourrait introduire la notion de souches différentes de
cellules tumorales rencontrées au cours de I'évolution de la maladie.Nous pourrions
ainsi étre confrontés 2 des cellules variant sensiblement de par leurs origines et de
par leurs sensibilités inconstantes a la somatostatine.

La troisieme phase d'introduction de la SANDOSTATINE* lui confere a
nouveau une certaine efficacité (une nouvelle sensibilité des récepteurs ?). Ce
moment thérapeutique reste peu interprétable puisqu'est rapidement associ€ a la
somatostatine un traitement chimiothérapique.

Nous avons étudié que des cas de régression du volume néoplasique ont €té
décrits lors de I'emploi de la SANDOSTATINE* seule; & partir de 1a, certains
auteurs lui ont attribué une action anti-tumorale propre.

Il n'a pas été retrouvé de particularité chez ces patients par rapport aux autres.

Pour KRAENZLIN M.E., 1985, I'approfondissement des connaissances en ce
domaine pourrait ouvrir d'encourageantes perspectives thérapeutiques. En tous les
cas, il reste exclu pour le moment de proposer la SANDOSTATINE* dans le
traitement du vipome 2 des fins de réduction de la masse tumorale.

A la vue de notre observation, il apparait que la somatostatine retard,
d'utilisation aisée, assez cofiteuse, est particulierement indiquée lorsque les effets
indésirables majeurs de la maladie mettent en jeu le pronostic vital. Son utilisation
expose 2 la survenue d'un échappement plus ou moins précoce et incontrolable.

La connaissance des actions de la somatostatine est encore incompléte notamment
en ce qui concerne son éventuel effet anti-tumoral mais aussi pour expliquer la
sensibilité variable dans le temps des cellules cancéreuses.

Nous n'avons pas observé d'effet indésirable a type de stéatorrhée chez notre
patient ; le traitement a été problablement trop court pour entrainer la formation
d'une lithiase vésiculaire.

En vas de traitement prolongé, la meilleure approche semblerait étre la quéte
d'une dose idéale produisant les meilleurs effets symptomatiques sans induire de
stéatorrhée.
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III. CONSIDERATIONS PAR RAPPORT A LA CHIMIOTHERAPIE

ROUGIER Ph., 1987 préconise de ne pas entreprendre de chimiothérapie pour
les tumeurs endocrines digestives lorsqu'il n'existe pas de symptéme génant et que
I'évolution n'est pas menagante.

La chimiothérapie,par voie systémique ou loco-régionale, s'adresse aux vipomes
malins et évolutifs.

Nous avons précédemment fait état, en ce qui concerne le traitement par la
chimiothérapie, de séries de patients souvent courtes et hétérogénes.Aussi, nous
nous permettrons de prendre en référence les plus grandes cohortes de patients
étudiées par MOERTEL C.G., 1980, afin d'évaluer les effets du traitement chez
Mr. X...

Notre patient répondait précisément aux critéres d'inclusion de ROUGIER Ph.
lorsque la premiére indication de chimiothérapie a €té posée.ll se situait a une phase
critique de l'évolution de sa tumeur maligne, puisque nous assistions a un
échappement du traitement par la SANDOSTATINE* un an et demi apres
l'intervention chirurgicale.

En rappel, le premier protocole de polychimiothérapie retenu associait de
maniere classique 500 mg par metre carré de surface corporelle et par jour de
streptozocine et du 5 fluoro-uracile 2 la méme posologie, administrés conjointement
cinq jours de suite renouvelables toutes les six semaines.

Compte tenu de la surface corporelle du patient, il a donc été administré 800 mg par
jour de chacun des deux produits.

Six cures ont été administrées du mois de novembre 1990 au mois de juillet 1991
aux mémes posologies.

Les effets du traitement, nous l'avons vu, ont été spectaculaires puisque les
diarrhées se sont completement amendées dans les deux semaines qui ont suivi
I'administration de la premiére cure.Ce bénéfice s'est traduit par une prise de poids
réguliere.

Les consultations mensuelles du patient ont confirmé la cessation des diarrhées
jusqu'au mois de septembre 1992. On peut donc estimer la réponse clinique au
traitement & 22 mois environ.

MOERTEL C.G. observe avec un tel protocole, chez 30 patients présentant un
cancer endocrine du pancréas, une réponse objective pour 63% d'entre eux et une
durée de réponse moyenne de 19 mois.
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Le second traitement chimiothérapique est entrepris 16 mois aprés la dernicre
cure de STZ-5FU.Il s'agit d'un protocole associant de I'EPIRUBICINE a la
posologie de 50 mg par metre carré administré a J.1 et J.21 associ€ a 500 mg par
metre carré de STZ par jour de J.1 2 J.5 renouvelable toutes les six semaines. De
bons résultats sont attribués 2 cette séquence thérapeutique dans les références
bibliographiques récentes consacrées au traitement du vipome.

Sont délivrées conjointement 120 mg de SOLUMEDROL* et deux ampoules de
ZOPHREN* par jour de traitement.

La diarrhée cesse au cinquieme jour de la premiére cure. On peut se demander s'il
faut attribuer cette amélioration symptomatique a I'action des agents anti-cancéreux
ou simplement aux effets anti-diarrhéiques des corticoides d'autant plus que de
nouveaux troubles du transit apparaissent des la premiére inter-cure.

L'absence de réponse apres la seconde cure conduit 2 'abandon de ce protocole.

Enfin, en février 1993, de nouveau le SFU est proposé a2 Mr X... i la posologie
usuelle de 500 mg par métre carré et par jour associé & du ZANOSAR¥, (STZ), a la
méme posologie.Trois cures du méme type ont pour le moment été délivrées, le
protocole est en cours d'évaluation.

1.EVALUATION DES DIFFERENTS TRAITEMENTS
CHIMIOTHERAPIQUES DELIVRES DU MOIS DE NOVEMBRE 1990 AU
MOIS DE MAI 1993 A NOTRE PATIENT :

Mr. X a bénéficié successivement pendant ces trois années des drogues
réputées les plus efficaces dans le traitement des vipomes selon les protocoles en
usage par voie systémique.

11 importe en premier lieu pour évaluer ces traitements de définir les objectifs
thérapeutiques recherchés mais aussi les moyens d'évaluation.

- Objectifs thérapeutiques :

Compte tenu de l'évolution réputée particulierement lente du vipome, le
traitement vise 2 exercer un contrdle sur 'hyper-sécrétion hormonale. La survie du
patient n'est pas ici directement menacée par l'augmentation de la masse tumorale
mais par 'hypersécrétion de VIP. Dans le cadre du traitement chimiothérapique, ce
controle passe par la destruction des cellules endocrines néoplasiques tout en
limitant de la maniére la plus fine les effets indésirables connus des traitements
employés.
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-Moyens d'évaluation de l'activité anti-tumorale :

Pour ROUGIER PH., 1987, l'effet de la chimiothérapie doit &tre jugé sur la
régression du volume tumoral selon les criteres de '0.M.S., sur I'état général,mais
également pour les tumeurs endocrines, sur les symptomes fonctionnels et sur le
dosage des marqueurs tumoraux adaptés au type de tumeur.Les évolutions du
volume tumoral et des taux des marqueurs ne sont cependant pas exactement
paralleles et la concordance n'existe que dans 65% des cas. Il n'y a cependant pas
de discordance importante : par exemple une diminution du volume tumoral n'est
pas associée 2 une élévation durable du taux des marqueurs.

Nous nous intéresserons donc successivement 2 la surveillance du volume tumoral,
aux symptomes cliniques et aux dosages biologiques pour apprécier I'efficacité de
nos traitements.

*La surveillance du volume tumoral est la démarche de référence en cancérologie.
Elle fait appel a des examens aisément reproductibles. Dans le cas de Mr. X..., le
volume tumoral se définit par les 1ésions secondaires hépatiques.Le patient a
bénéficié de plusieurs examens tomodensitométriques a des temps variables de
I'évolution de sa maladie. Il apparait en fait parfois malaisé de comparer les
mesures et la quantification des métastases qui peuvent étre contradictoires d'un
examen 2 l'autre.

**]_'appréciation de I'état clinique et notamment la surveillance de la fréquence et
du volume quotidien des selles est bien le pivot de I'évaluation du traitement. Elle a
en effet dicté le plus souvent les orientations thérapeutiques. Il s'agit tout de méme
d'une méthode subjective qui fait intervenir le ou les médecins en charge de la
surveillance mais aussi le patient lui-méme.

***Enfin,nous nous sommes intéressés aux variations des taux des marqueurs
carcinologiques et notamment aux différents dosages de la vipémie.
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1.1. Evaluation du premier protocole STZ-5 FU

Du point de vue clinique, 'amendement total des diarrhées dés la premiere des six
cures a illustré la réponse favorable au traitement.Il en découle une prise de poids.

Le radié’loguc signale également une régression du nombre des métastases
hépatiques au scanner en date du 08 IV 91 par rapport & I'examen du 19 XI 90 en
accord avec la disparition des symptdmes du choléra endocrine.

Les dosages de vipémie s'accordent avec ces constatations puisqu'une valeur est
mesurée 2 69 pg par ml avant l'induction de la chimiothérapie, elle passe & 55pg
dans les suites immédiates de la premiere cure et s'effondre a 16 pg puis 10 pg
respectivement deux et huit mois plus tard.

Nous retrouvons une parfaite symbiose de tous les modes de surveillance pour
signer la bonne réponse tumorale au premier protocole.

Au mois de septembre 1991, alors que le patient ne signale pas de réinstallation de
la diarrhée mais une asthénie, la vipémie est anormalement élevée a 50 pg par ml.

En septembre 1992, la vipémie & 33 pg par ml est contemporaine de la reprise de la
diarrhée.

1.2. Evaluation du protocole STZ-EPIRUBICINE:

La délivrance du traitement, du fait de son abandon précoce, couvre une période
trop courte pour apprécier la réponse comme précédemment.Toujours est-il que le
dosage de VIP, au dessus des valeurs normales avant et aprés les deux cures, ne
contredit pas la persistance des diarrhées.

1.3. Evaluation du second protocole STZ-5 FU

En mai 1993, la troisiéme cure vient d'étre administrée. L'évolution clinique est
incertaine puisqu'un épisode diarrhéique motivant une hospitalisation a été observé
lors de la premitre intercure. Les dosages de vipémie sont en attente. Ils
permettront d'apprécier si la régression des symptdmes est imputable aux drogues
anti-cancéreuses ou 2 la SANDOSTATINE* administrée conjointement.
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2. EVOLUTION DES MARQUEURS BIOLOGIQUES EN FONCTION
DU TRAITEMENT

DATES TRAITEMENTS DIVERS VIPEMIE CA 199 ACE
valeurs normales: <50 pg/ml 0 a 33 Ul/ml 0235 ng/ml

mars 198_9 avant cure chirurgicale 1,38 ng/ml - -
novcmbré‘ 1990 avant 12re cure STS-5FU 69pg/ml 64 -
décembre 1990 apres 12re cure STZ-5FU 55pg/ml - -
janvier 1991  début 2&me cure STZ-5FU 16pg/ml 50 12
février 1991  début 3¢me cure STZ-5FU - 43 10
avril 1991 début 42me cure STZ-5FU - 89 10
mai 1991 avant 5¢me cure STZ-5FU - 37 11
juillet 1991  début 62me cure STZ-5FU 10pg/ml 46 12
septembre 1991 - 50pg/ml 35 : 8,5
janvier 1992 6 mois apres derniere cure SFU-STZ - 49 33
septembre 1992 - 33pg/ml - -

novembre 1992 avant 12re cure STZ-Farmorubicine ~ 94pmol /1 45 -

janvier 1993  apres la 2nde cure STZ-Farmorubicine 38 17
mars 1993 aprés lere cure SFU-ZANOZAR 35 17
avril 1993 avant 3¢me cure SFU-ZANOZAR 42 20

Nous nous sommes attachés a recueillir les valeurs de deux autres marqueurs
carcinologiques, ACE et CA 19 9.

En ce qui concerne les taux de CA 19 9, ils restent toujours eu dessus du seuil
normal.Ces valeurs oscillent entre 35 UI par ml et 89 UI par mlLIl semble difficile
d'établir un paralléle entre I'évolution de ces taux et la marche de la maladie.

Pour I'ACE, nous assistons 2 un retour  la normalité au mois de juin 1991,
pendant la phase de sédation des symptdmes liée & l'administration du premier
protocole de chimiothérapie.De la méme fagon, les taux mesurés début 1993 sont
en accord avec l'aggravation clinique.
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3. APPRECIATION DE LA TOLERANCE AU TRAITEMENT :

Pour apprécier la tolérance aux traitements, il convient, dans un premier temps,
de quantifier les doses d'agents anti-cancéreux administrés.
* pour la streptozocine (ZANOSAR¥) :

800 mg x 5 x 6 = 24 grammes de novembre 1990 a juillet 1991

880 mg x 5 x 2 = 8,8 grammes de novembre 1992 i janvier 1993

850 mg x 5 x 3 = 12;75 grammes de février 1993 & mai 1993
Jusqu'a ce jour, la dose totale cumulée est donc estimée & 45,55 grammes de
streptozocine.

* pour le Fluoro-5 uracile (FLUORO-URACILE¥*) :

800 mg x 5 x 6 = 24 grammes de novembre 1990 2 juillet 1991
850 mg x 5 x 3 = 12,75 grammes de février 1993 4 mai 1993

La dose totale cumulée est donc estimée & 36,75 grammes

*pour 1' épirubicine (FARMORUBICINE*) :
(88mg x 2) + (90mg x 2) =356 mg

Nous apprécierons la tolérance aux divers traitements du point de vue clinique et
biologique.

3.1. Tolérance clinique

Tous les protocoles ont été administrés par la voie d'un systéme implantable de
type port-a cath. L'inconfort 1ié 2 la conservation d'une voie périphérique, les
risques d'extravasation, la coloration en brun des trajets veineux ont donc été évités
au patient. Ceci a certainement participé a I'acceptation du traitement.

Des symptdmes liés & l'intolérance digestive des produits n'ont pas été
relevés.Nous soulignerons l'association aux traitements d'anti-émétiques puissants
tels que le ZOPHREN*, I'administration de SOLUMEDROL* pendant les cures.
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EVOLUTION DE LA FONCTION RENALE DANS LE TEMPS

DATES CREATININEMIE UREMIE PHOSPHOREMIE
normales : 602100 3485 0,60 21,30
29.11.90. 117 micro.mol/1 6m.mol/l 0,88m.mol/l
05.12.90. 94 1,5 -
08.01.91. - 5,5 1,07
19.02.91. - 8,3 -
02.04.91. - 79 1,20
13.05.91. - 8,8 0,94
01.07.91 114 6,7 1,30
12.08.91 135 8,7 1,20
11.09.91. 123 8,6 1,01
26.10.92. 106 6,4 -
16.11.92. 97 T2 -
07.12.92 109 5,4 0,66
28.12.92. 109 39 0,87
25.01.93 106 3,8 0,76
02.02.93 103 6,5 1,19
16.03.93 108 44

1.27

23.04.93. 97
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3.2. Tolérance biologique

Le patient n'a pas présenté d'anomalie de la numération formule sanguine ou de
thrombopénie pendant et 4 distance du traitement. La fonction hépatique a été
respectée.

Nous nous sommes intéressés particulierement 2 1'étude de la fonction rénale
compte tenu de la toxicité rénale dose dépendante et cumulative de la streptozocine.

Les valeurs recueillies de 1990 & 1993, transposées dans le tableau de la page
qui précede ne font pas état d'aggravation de la fonction rénale sous traitement.

Conclusion :

Aux doses employées, il n'a pas été observé d'effet indésirable susceptible de
remettre en cause la poursuite du traitement.

IV. PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Dans cette derniére partie du travail, nous nous proposons d'envisager les
pespectives thérapeutiques 2 venir dans la prise en charge du vipome de Mr X...

Les résultats obtenus avec la réintroduction du protocole STZ-5 FU ne permettent
pas encore de juger de son efficacité ou de son inefficacité. Les symptomes
diarrhéiques observés pendant la premidre inter-cure se sont amendés mais le
patient bénéficie parallélement d'un nouveau traitement antidiarrhéique et
d'injections sous-cutanées de SANDOSTATINE*.

La bonne tolérance, notamment rénale, des produits administrés ne remet pas en
cause la poursuite de la prescription et des doses totales cumulées bien supérieures
ont déja été délivrées a des patients présentant un vipome.

En régle générale, il semble exclu de poursuivre indéfiniment la chimiothérapie.
Des cas d'insuffisance rénale sévére pouvant conduire 2 une dialyse sont connus
avec un tel protocole. Il est préconisé de conduire ce traitement jusqu'au moment de
stabilisation maximale de la maladie associé  une régression tumorale maximale.

En tous les cas, 'anamnese de Mr X. nous fait part d'un échappement précoce a la
sandostatine* mais aussi d'une réponse forcément limitée dans le temps 2 la
chimiothérapie. Il semble donc nécessaire d'entrevoir les nouvelles solutions
thérapeutiques que nous pourrions proposer au patient en cas de récidive
symptoriatique.
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du28011993:

avant injection : des hypodensités spontanées sont observées avec deux petites
localisations au niveau du segment VIII haut situées sous la coupole diaphramatique
et une troisieme localisation a l'étage du segment V,

aprés injection : le parenchyme hépatique est relativement hétérogene, des
formations hypodenses de 3 2 4 mm de diamétre évoquent des formations
secondaires.

Ces différentes formations étaient déja présentes a 'examen du 30 mai 1992, elles
sont toutes de petite taille en particulier la formation du segment V, il n'y a pas
d'accentuation nette de taille.

Nous nous pencherons successivement sur l'intérét de proposer une chimiothérapie
locale, une ligature artérielle hépatique, une tentative de réduction tumorale
métastatique chirurgicale, une greffe hépatique et sur les possibilités offertes par
I'embolisation et la chimio-embolisation intra-artérielle.

1. LA CHIMIOTHERAPIE LOCALE

La chimiothérapie locale est un geste de haute technicité qui est bien souvent mise
en avant pour le traitement des lésions secondaires hépatiques des tumeurs
endocrines pancréatiques.Elle est justifiée par : (ROUGIER Ph. 1987)

-L'absence de chimiothérapie systémique trés efficace,
-Le caractére souvent strictement localisé au foie des métastases,
-La vascularisation de ces métastases qui est & plus de 95% d'origine
artérielle
-La possibilité d'utiliser localement de fortes doses d'antimitotiques,
-La protection relative du foie sain qui regoit surtout une vascularisation
portale et donc peu d'antimitotique.

Les essais de comparaison entre une chimiothérapie administrée par voie
systémique ou par voie locale sont pour le moment parcellaires et inhomogenes.

LORELIUS L.E.,1983, publie des résultats décevants pour 10 patients traités avec
2 grammes de streptozocine au débit local de 0,1 gramme par minute.

Ainsi, chez 7 patients qui avaient déja été pré-traités par la STZ, aucune
réponse n'est observée.ll rapporte une seule réponse objective complete, (durée 1
année), chez un de ses patients qui n'avait pas été pré-traité par de la STZ.

MOERTEL C.G., 1987, admet que si l'infusion artérielle hépatique bénéficie
d'une grande popularité de nos jours, les bases de sa popularité doivent étre



= 120 =

remises en question. Il reste & prouver que cette technique plus lourde détient un
réel avantage.

_Compte tenu de ces résultats, de la bonne tolérance des produits administrés par
voie systémique chez notre patient, de I'intérét non établi & prescrire une molécule
déja proposée antérieurement, il ne semble pas licite de proposer une chimiothérapie
locale.

2. LA LIGATURE ARTERIELLE HEPATIQUE

MOERTEL C.G.,1987, souligne que l'occlusion artérielle hépatique est une
approche rationnelle. En privant la tumeur de 90% de son oxygénation,elle entraine
la mort des cellules néoplasiques alors que le foie sain conserve un apport de sang
portal suffisant pour le maintenir en état de fonctionnement.Le taux de réponse est
élevé, supérieur a la chimiothérapie, mais le désappointement est li€ 2 1a durée de la
réponse qui n' exceéderait pas 5 mois.

MOERTEL C.G. signale par ailleurs un décés inhérent a I'emploi de cette
technique.

Cetté'technique est A proscrire dans la mesure o elle interdit une intervention
ultérieure telle qu'une chimio-embolisation.

3. LA CHIRURGIE DE REDUCTION TUMORALE

La bonne tolérance des clampages vasculaires et en particulier de l'exclusion
vasculaire du foie est bien connue. Ces clampages permettent de réaliser des
résections hépatiques majeures de tumeurs volumineuses ayant des contacts €troits
ou envahissant les veines hépatiques ou la veine cave inférieure.Grice a cette
technique, les pertes sanguines peuvent étre minimes.

Les progrés de 1'échographie per-opératoire et la connaissance de I'anatomie
hépatique permettent de réaliser des résections anatomiques limitées avec
notamment une économie maximale de parenchyme hépatique prévenant
l'insuffisance hépato-cellulaire post-opératoire.

Poui'. des métastases hépatiques ou pour des tumeurs hépatiques bénignes s'est
développée une chirurgie non conventionnelle du foie.

FORTNER J.G.,1974, a décrit la chirurgie in situ avec exclusion vasculaire du foie
et refroidissement permettant des durées d'ischémie d'une heure trente environ.

Plus récemment, PILCHMAYR R.,1990, a proposé comme alternative a la
transplantation hépatique la chirurgie ex vivo du foie. HANNOUN L.,1992, a
décrit la chirurgie ex situ-in vivo du foie, technique plus simple que la chirurgie



- 121 =

extra-corporelle, permettant les mémes reconstructions vasculaires et les mémes
éxéreses sans section du pédicule hépatique.

Les trés larges séries coopératives publiées trés récemment au Japon sur 2478
résections hépatiques majeures montrent des survies actuarielles de 45% a 5 ans,
pour des patients ayant subi une résection curative(1306 patients).

La chirurgie d'exérése partielle a évolué, profitant ces dernieres années des
progres de la transplantation hépatique. Ses bénéfices 2 moyen terme ne sont pas
négligeables. C 'est une alternative thérapeutique a discuter chez notre patient.

4. LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE

La recherche d'une solution thérapeutique pour Mr X. pose le probléme des
transplantations hépatiques avec cancer.
Tres tot,/les résultats de transplantation hépatique pour cancer ont décu, avec des
récidives rapides peut-étre favorisées par I'immuno-suppression.( HANNOUN
L.,1992).

En décembre 1990, le registre européen, qui rassemble 4744 transplantations,
estime les survies actuarielles 2 3 ans a : 70,5% pour les cirrhoses,
58% pour les patients opérés en urgence,
36% pour les patients transplantés pour un
cancer.

Les résultats A 5 ans, encore plus mauvais pour les néoplasies, ont été a l'origine
d'un abaissement des indications de transplantation pour cancer.

Elles représentaient ainsi en Europe : 41% des indications avant 1984,
30% en 1986,
15% en 1989.

Sur 458 cancers transplantés en Europe jusqu'en juin 1988,nous relevons :
- 306 carcinomes hépato-cellulaires,
- 60 métastases hépatiques,
- 37 cancers des voies biliaires,
- 30 tumeurs primitives diverses,
- 25 cholangio-carcinomes.

HANNOUN L. propose globalement de renoncer 2 la transplantation du foie
pour les métastases hépatiques en dehors des tumeurs endocrines.
Les résultats de la transplantation sont encore & évaluer pour ces dernieres.

On peut encore envisager, chez les sujets jeunes, une transplantation dans le cas oul
ils présentent des métastases d'apudomes dont I'exérése de la lésion primitive a €té
réalisée et si la géne fonctionnelle devient intense du fait de la masse tumorale ou
d'une difficulté de contrdle des sécrétions hormonales.

Ce geste thérapeutique est peu négociable chez Mr. X...La pénurie de greffons,
les résultats décevants, les risques opératoires ne poussent pas a inscrire notre
patient dgé sur les longues listes d'attente.
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5. LEMBOLISATION

Nous avons précédessment déerit les intéréts et les limites de I'embolisation.
Elle pourrait se justifier, pour notre patient, a I'égard des métastases fixes dans leur
emplacement et leur taille, qui ont été visualisées sur au moins deux examens
tomodensitométriques.

Pour limiter les complications, la voie d'administration par cathétérisme artériel
sélectif s'impose.

Comme dans la ligature artérielle, les effets thérapeutiques attendus s'apparentent a
I' anoxie et a la mort cellulaire tumorale.

Cependant, 'embolisation est 2 privilégier de par son action vasculaire distale, les
moindres reperméabilisations vasculaires et sa toujours possible reproductibilité.

6. LA CHIMIOEMBOLISATION INTRA-ARTERIELLE

Comme le signalait déja ROUGIER Ph. en 1987, des essais randomisés
prospectifs et comparatifs sont nécessaires pour évaluer les bienfaits d'un tel
traitement lors de la prise en charge des tumeurs endocrines pancréatiques
métastasées.

Toujours est-il que le taux de réponse objective est supérieur a celui de
I'embolisation ou de la ligature artérielle chirurgicale.

Des chimio-embolisations établies a partir d'injections intra-artérielles
d'adriamycine ( 50 mg/m2 ) mélangée au lipiodol intra-fluide et éventuellement au
spongel ont été pratiquées.L'évaluation se faisant par une échographie avant et
apres l'embolisation et par un examen tomodensitométrique un mois apres le
traitement pour évaluer la masse tumorale et la prise du lipiodol.

Notre patient semble épargné des contre-indications relatives a un tel traitement a
savoir les insuffisances cardiaques et rénales, les thromboses portales.

Cependant il reste exposé aux complications inhérentes a cette technique.Une
surveillance hémodynamique, métabolique rénale et infectieuse est implicite pendant
au minimum quatre jours aprés I'embolisation.

En conclusion,

il reste difficile d'établir un shéma directeur précis pour évoquer la prise en charge
de Monsieur X... en cas de non contrdle de ses diarrhées; 1'éventail thérapeutique
reste large et les références en terme de taux de réponse, de durée des réponses de
ces techniques font défaut lorsqu'elles sont appliquées au vipome et plus
généralement aux métastases des tumeurs endocrines du pancréas.

Volontairement, nous ne nous impliquerons pas plus avant dans le choix d'une
orientation thérapeutique qui se doit de rester collégiale.
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CONCLUSION

Au dela de l'interrogation 1égitime relative a l'avenir de notre patient et aux choix
thérapeutiques que nous lui réservons, il nous apparait essentiel pour conclure de
revenir sur le consensus général de prise en charge des vipomes et sur les
perspectives thérapeutiques a venir.

Les tumeurs endocrines du systéme gastro-entéro-pancréatique ne diffeérent pas
seulement par leur production hormonale et leur syndrome clinique. Leur
comportement biologique peut varier d'une tumeur 2 l'autre et la croissance
spontanée de le tumeur elle-méme est imprédictible.

Des incertitudes demeurent quant aux variations sécrétoires de certaines souches
cancéreuses dans le temps ou a l'interprétation des phénomeénes d'échappement
thérapeutiques.

Les difficultés a appréhender le traitement ne viennent pas du nombre de cas de
vipomes publiés, il est maintenant assez conséquent, mais parfois des méthodes
d'étude de définition et d'évolutivité tumorale adoptées par les différentes équipes.

La premiére marche de notre escalier thérapeutique est , de l'avis général,
toujours chirurgicale. Cependant, la révélation souvent tardive du vipome, illustrée
par le cas de Mr.X..., fait que l'exérése complete est souvent impossible.

La confirmation des métastases doit faire discuter une chimiothérapie. Pour
certains, il faut savoir remettre en question son indication notamment lorsqu'il
n'existe pas de symptdme génant ou que l'évolutivité n'est pas menagante.
(ROUGIER Ph. 1987)

Et, MOERTEL C.G.1987, rapporte méme : " Pour beaucoup de patients, la plupart
i un stade précoce, 1'absence de traitement est le meilleur des traitements. Prenez
les en charge aussi longtemps que vous pourrez. Leur qualité de vie sera meilleure,
s'accomodant de la géne minime d'un flush occasionnel plutét que des éventuelles
complications majeures d'un traitement chimiothérapique."

Néanmoins, la progression de la maladie, la gravité des signes cliniques font que
souvent les traitements symptomatiques doivent laisser la place aux drogues
cytotoxiques. Les auteurs choisissent de délivrer des protocoles de référence par
des voies d'administration variables aux qualités encore discutées.

Les résultats sont certainement encourageants mais ils restent, nous l'avons vu,
transitoires.

RUSZNIEWSKI Ph. (1987) reléve deux axes prometteurs :
- Les efforts destinés 2 introduire de nouvelles molécules de maniement plus
facile comme la chlorozotocine.
- L'apport de nouvelles techniques comme la chimio-embolisation intra-
artérielle hépatique.
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Parallélement, des travaux nous apparaissent indispensables pour déterminer le
role d'agents comme la SANDOSTATINE* dans la prise en charge totale de la
maladie. Les cas sporadiques de régression néoplasique observés sous un tel
traitement, lui conférent une intéressante vertu anti-tumorale non expliquée.

Des recherches audacieuses s'orientent vers 'utilisation en thérapeutique animale de
molécules de somatostatine sur lesquelles viennent se greffer des drogues
cytotoxiques tel que le METHOTREXATE*. Le manque de discrimination d'une
telle association ne laisse pas pour le moment entrevoir sa mise a disposition chez
I'homme.

Les traitements ont peu varié ces dernieres années méme si de nouveaux axes
thérapeutiques se dessinent. Est-il raisonnable d'envisager comme MOERTEL
C.G., que les tumeurs neuro-endocrines gastro-intestinales seront les prochains
cancers curables médicalement ?
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RESUME

Le vipome pancréatique est une affection rare. Moins de deux cents cas ont
€té recensés depuis sa description en 1958 par VERNER J.V. et
MORRISON A.B.

"Le recueil d'une observation au Centre Hospitalier de Limoges nous a fait

nous intéresser a la physiopathologie d'une telle affection et surtout
discuter le large éventail thérapeutique a notre disposition.
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