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1. INTRODUCTION



Nésidioblastome non gécrétant , tumeur non fonctionnelle ou silencieuse ,
autant de termes utilisés pour désigner ces tumeurs rares du pancréas .

Les tumeurs endocrines du pancréas s’'intégrent dans le cadre des tumeurs
du systéme A.P.U.D. (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) et se
caractérisent habituellement par la perturbation d’une ou plusieurs sécrétions
hormonales . Cette perturbation est responsable d’'une expression clinique et d’'un
profil biochimique assez caractéristiques , permettant une identification précise .

Cependant , il peut arriver que ces tumeurs ne soient responsables d’aucune
manifestation de nature endocrinienne décelable malgré les progres des techniques
d’'immunohistochimie notamment .

~

Il s’agit alors d’une tumeur non fonctionnelle du pancréas endocrine .

C’est un concept paradoxal puisque la nature endocrine elie-méme suggere a
priori un certain degré de fonctionalité . Il faut néanmoins ’'admettre provisoirement .

Du fait de leur caractére non fonctionnel , ces tumeurs ne se manifestent le
plus souvent qu’apres une évolution longue , par 'expression d’un syndrome tumoral
abdominal (soit directement lié au volume tumoral , soit & son extension
métastatique) . Ceci est & priori en contradiction avec un pronostic relativement bon
surtout si elles peuvent bénéficier d’'une exérese radicale .

Quatre observations sont présentées dans ce travail . Leur étude , complétée
d’une revue de la littérature , tente de faire le point sur les caractéristiques anatomo-
pathologiques , les modalités diagnostiques , thérapeutiques et le pronostic de ces
tumeurs .



II. RAPPEL ANATOMIQUE



Le pancréas est une glande a sécrétion interne et externe, relié¢ au duodénum
par ses canaux excréteurs . (35)

1. Situation et moyens de fixité

1l est couché transversalement en avant des gros vaisseaux pré-vertébraux
et durein gauche , depuis la deuxieéme portion du duodénum jusqu’a la rate .
Le pancréas est solidement maintenu dans cette situation par le duodénum auquel il
est uni , par les gros vaisseaux qulil recoit ou qu'il emet, enfin et surtout parle
péritoine qui 'applique sur la paroi abdominale postérieure a la suite de I'accollement
de son revétement séreux postérieur au péritoine pariétal .

2. Direction

Elle est 1égérement oblique de bas en haut et de droite & gauche . Il décrit en méme
temps , de droite & gauche , une premiére courbe dont la concavité postérieure
embrasse la saillie formée par la colonne vertébrale et les vaisseaux pré-vertébraux,
et une deuxiéme courbe dont la concavité antérure s’adapte & la voussure de la paroi
postérieure de 'estomac .

3. Forme , couleur, consistance

Le pancréas est un organe allongé de droite a gauche , aplati d’avant en arriere,
d’une coloration blanc-rosé a I’état frais et d’'une consistance assez ferme . Sa forme
trés irréguliére a pu cependant étre comparée a celle d'un crochet ou d’'un marteau .
On distingue en effet au pancréas , une extrémité droite , volumineuse , renflée ,
appelée TETE ; A la téte fait suite une partie plus étroite et allongée ,le CORPS;
Le corps est uni a la téte par un segment rétréci appelé COL, et se termine 4 gauche
par une extrémité mince , la QUEUE .

4, Dimensions et poids

Le pancréas mesure environ 15 cms de long . Il atteint au niveau de la téte sa plus
grande hauteur qui est de 6 4 7 cms et sa plus grande épaisseur qui variede 24 3
cms . Le pancréas pése 70 480 g .
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5. Configuration et rapports (voir figure n°3)

5. 1. La téte du pancréas

Elle occupe une partie de Pespace compris entre les 4 portions du duodénum .
Elle est aplatie d’avant en arriére , irréguliérement quadrilatére , allongée de hauten
bas , et mesure 6 & 7 cms de hauteur , 4 cms de largeur , et 2 & 3 cms d’épaisseur .

De son angle inférieur et gauche se détache un prolongement qui se porte
transversalement de droite & gauche . Ce prolongement est appelé , depuis Winslow ,
petit pancréas . On lui donne aussi le nom de crochet parcequ’il est incurvé .

L’angle supérieur et droit de la téte du pancréas fait souvent saillie en avant
de la premiére portion du duodénum ou du coude qui unit la premiére portion a la
deuxiéme.

On distingue 2 la téte du pancréas une face antérieure , une face postérieure
et une circonférence .

5.1.1. La face antérieure

Elle est plane ou légérement convexe . La ligne d’attache du mésocolon
transverse croise transversalement la face antérieure de la téte du pancréas et divise
cette face en 2 parties , 'une sus-mésocolique , 'autre sous-mésocolique (voir figure
n° 2).

La partie sus-mésocolique , cachée derrieére le foie , a un revétement
péritonéal formé par le grand épiploon , soudé au feuillet antérieur du méso-duodénum
qui tapissait primitivement cette partie du pancréas .

Au-dessous du péritoine que double le fascia d’accolement pré-pancréatique , produit
par la soudure du grand épiploon au méso-duodénum , la téte du pancréas est croisée
en haut par I'extrémité terminale de 'artere gastro-duodénale et par la partie initiale
de ses deux branches terminales : la pancréatico-duodénale inférieure et la gastro-
épiploique.

La partie sous-mésocolique se cache en arriére du méso-colon et du colon
transverse qui passe en avant d’elle . Elle est réduite a une étroite bande qui longe la
troisiéme portion du duodénum et se prolonge a gauche par le crochet du pancréas .
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Celui-ci est croisé obliquement par la racine du mésentere , qui recoit entre
ses feuillets les vaisseaux mésentériques supérieurs .

5. 1. 2, La face postérieure ‘

Elle est & peu prés plane . elle est croisée en arriére , premiérement par le
segment rétro-pancréatique du cholédoque , deuxiémement par les arcades artérielles
que forment les artéres pancréatico-duodénales droites en s’anastomosant avec les
branches de la pancréatico-duodénale gauche , troisiemement par les arcades
veineuses correspondantes .

En arriere de la téte du pancréas, du canal cholédoque , des vaisseaux
pancréatico-duodénaux et des ganglions lymphatiques qui sont disposés le long du
cholédoque , s’étend une toile cellulo-fibreuse , le fascia de Treitz , provenant de la
soudure du feuillet postérieur du méso-duodénum au péritoine pariétal , Par
lintermédiaire du fascia , la téte du pancréas est en rapport avec : la veine cave
inférieure et le pédicule rénal .

5. 1. 8. La circonférence

Elle répond a la concavité de I'anse duodénale et se creuse d'une gouttiére
dans laquelle , suivant la comparaison de Grégoire , le duodénum est recu comme un
pneu dans une jante . Cette gouttiére n'existe pas sur tout le pourtour de la téte
pancréatique . La téte du pancréas adheére a la paroi intestinale partout ou la
gouttiére de la circonférence existe .

5. 2. Le col du pancréas

Le col est étroit et mince . Tl mesure 2 a4 3 cms de hauteur , 2cms de largeur
et 1 cm d’'épaisseur .

son existence tient & ce que le pancréas passe a ce niveau dans un
étranglement compris entre la premiere portion du duodénum en haut , les vaisseaux
mésentériques supérieurs et plus particulidrement la grande veine mésentérique en
bas (voir figure n°2) . Ces organes creusent sur les bords du pancréas deux
échancrures , 'une supérieure , 'autre inférieure , gui sont la raison d'étre du col .
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L’échancrure supérieure , ou duodénale , représente la partie initiale de la
gouttiére que la circonférence du pancréas oppose au duodénum . Les deux lévres qui
bordent cette échancrure sont ici toujours trés accusées . Elles se prolongent
souvent 'une en avant, 'autre en arriére du duodénum , sous la forme d’éminences
triangulaires dont le sommet est en haut . La premiére constitue le tubercule
pancréatique antérieur ou pré-duodénal , la deuxieme forme le tubercule pancréatgiue
postérieur ou rétro-duodénal .

L’ échancrure inférieure est occupée par la grande veine mésentérique qui
s'imprime plus profondément que Partére sur le bord inférieur du pancréas , au
moment ol elle passe sur la face postérieure de la glande .

La face antérieure du col est recouverte par le méso-colon et le colon
transverse ; Elle est longée en avant et & gauche par le pylore et la partie attenante
et droite de Pestomac .

La face postérieure est occupée par une gouttiére en rapport avec la
terminaison de la veine mésentérique supérieure et la partie rétro-pancréatique de la

veine porte .

5. 3. Le corps du pancréas

Il est allongé de droite & gauche et de bas en haut . Sa longueur est de 8 4 10
cms , sa hauteur ne dépasse généralement pas 4 cms et son épaisseur est de 2 cms
en moyenne .

On lui reconnait trois faces , antérieure , postérieure , inférieure et trois bords

5. 3. 1. La face antérieure
Elle présente une légére courbure transversale dont la concavité regarde en

avant . Le feuillet postérieur ou pariétal de 'arriére cavité des épiploons la recouvre .
En avant de cette cavité se trouve Pestomac .
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5. 3. 2. La face postérieure

La face postérieure répond a droite , sur la ligne médiane a !’ origine de 'artére
mésentérique supérieure , & la veine splénique qui croise la face antérieure de cette
artére , a la partie terminale de la veine coronaire stomachique qui se jette dans la
veine porte , en arriére du pancréas , pres de lorigine de celle~ci enfin a la veine rénale
gauche qui traverse P'angle aigu ouvert en bas , compris entre P'aorte et la partie
initiale de I'artére mésentérique .

Elle est parcourue en haut , de droite 4 gauche , par Partére splénique dont les
sinuosités apparaissent au-dessus du bord supérieur . Au-dessous d’elle , la veine
splénique chemine transversalement sur la face postérieure du pancréas . Des
ganglions lymphatiques de la chaine splénique sont échelonnés le long de Partére .

En arriére du corps du pancréas et des vaisseaux splénigues , s'étend un
fascia d’accolement résultant de la soudure du méso-gastre postérieur au péritoine
pariétal . C’est par l'intermédiaire de ce fascia que le pancréas répond de droite a4
gauche , en dehors de I'aorte , au pilier gauche du diaphragme et au pédicule rénal , a
la partie inférieure de la capsule surrénale et au rein gauche .

5. 3. 3. La face inférieure

Elle est irréguliere , faite d’empreintes d’étendue et de forme variables , que
font sur la glande les organes sous-jacents (empreintes duodéno-jéjunales ,
intestinales gréle et coligue) .

5. 3. 4. Les bords

Les faces du corps du pancréas sont séparées par trois bords : supérieur ,
antéro-inférieur et postéro-inférieur .

Le bord supérieur est en rapport & son extrémité droite avec le tronc
coeliaque et le plexus solaire qui se prolonge en arriére de la glande . Il est échancré a
son extrémité gauche par les vaisseaux spléniques .
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Les bords antéro et postéro-inférieurs limitent en avant et en arriére la face
inférieure de laglande.

5. 4. La queue du pancréas

La queue du pancréas est séparée du corps par 'échancrure que les
vaisseaux spléniques creusent sur le bord supérieur de la glande . sa forme est trés
variable , large ou effilée , longue ou courte , épaisse ou mince (le plus souvent mince) .

Quoi qu’il en soit , elle se différencie du corps parcequ’elle est recouverte aussi
bien en arriére qu’en avant par le péritoine . Les deux feuillets péritonéaux 'étendent
en dehors de la queue du pancréas jusqu’a la rate et forment ’épiploon pancréato-
splénique.

Les vaisseaux spiéniques passent en avant de la queue du pancréas puis
dans 'épiploon pancréato-splénique pour gagner le hile de larate .

On reconnait 4 la queue du pancréas trois faces qui font suite a celles du
corps et une extrémité libre .

La face antérieure et son revétement péritonéal font partie de I'arriére cavité
des épiploons .

La face postérieure est en rapport avec le rein .

La face inférieure repose sur le colon transverse .

6. Conduits excréteurs du pancréas

Le pancréas a deux conduits excréteurs : I'un principal est le canal de
Wirsung , 'autre , accessoire , est le canal de Santorini .

6. 1. Le canal de Wirsung

Ce conduit parcourt la glande d’'une extrémité a ’autre . Il commence a
Pextrémité gauche {(queue) et parcourt le corps du pancréas , & peu prés en suivant
son grand axe , en décrivant de légéres sinuosités .

Arrivé au col , il s'infléchit en bas , 4 droite et en arriére , traverse la téte du
pancréas , ensuite la paroi duodénale ou il est accolé au canal cholédoque qui est au-
dessus de lui , et s'ouvre dans le duodénum au niveau de la grande caroncule .

En général , le canal de Wirsung est sensiblement plus rapproché sur tout
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son trajet de la face postérieure de la glande que de sa face antérieure .

Le canal augmente de calibre de son origine vers la téte du pancréas ot il
atteint 3 4 4 mms de diameétre . Il se rétrécit fortement 4 son abouchement dans le
duodénum .

6. 2. Le canal de Santorini

Il traverse la partie supérieure de la téte du pancréas et s’étend du coude
formé par le canal de Wirsung dans le col de la glande , au sommet de la petite
caroncule dans la deuxiéme portion du duodénum , suivant un trajet courbe , concave
en bas .

Son calibre augment progressivement de droite & gauche, c’est a dire de
l'orifice duodénal 4 son abouchement dans le canal de Wirsung .

6. 3. Les canaux secondaires

Ils forment deux systémes , un antérieur ou santorinien , un postérieur ou
wirsungien .
6. 4 . Structure des conduits excréteurs

Il existe dans la paroi des canaux des fibres musculaires lisses disséminées
dans du tissu fibro-élastique . Ces fibres s’épaississent autour de I'extrémité
terminale du canal de Wirsung , ou elles constituent un sphincter comparable a celui
du cholédoque.

7. Vaisseaux et nerfs du pancréas

7. 1. Les artéres (voir figure n°4)

Les artéres du pancréas sont :

Les artéres pancréatico-duodénale droites supérieure et inférieure , branches de
Partere gastro-duodénale , et 'artére pancréatico-duodénale gauche , branche de
'artére mésentérique supérieure ; la pancréatico-duodénale gauche se divise en deux
rameaux qui s’anastomosent sur la face postérieure de la téte du pancréas avec les
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pancréatico-duodénales droites , et forment avec elles deux arcades artérielles rétro-

pancréatiques .

Les rameaux pancréatiques de artére splénique .

L’artére pancréatique inférieure , branche de la mésentérique supérieure .

7.2, Les veines

Les veines suivent en général le trajet des rameaux artériels . Tout le sang
veineux du pancréas est déversé dans la veine porte , par les veines splénique,
mésentérique supérieure et pancréatico-duodénale supérieure . Cette derniére répond
au territoire de Partére pancréatico-duodénale supérieure droite et s’abouche dans le
tronc porte tandis que la veine pancréatico-duodénale inférieure droite se jette dans la
gastro-épiploique droite et par son intermédiaire dans la grande veine mésentérique .

7. 3. Les lymphatiques

Les vaisseaux lymphatiques du pancréas aboutissent : aux ganglions de la
chaine splénique ; aux ganglions rétro-pyloriques , sous-pyloriques , duodéno-
pancréatiques antérieurs et postérieurs de la chaine hépatique ; aux ganglions
supérieurs de la chaine mésentérique supérieure ; enfin aux ganglions juxta-aortiques
et parfois méme aux ganglions du méso-colon transverse .

7. 4, Les nerfs

Les nerfs viennent du plexus solaire par I'intermédiaire des plexus
secondaires qui suivent les artéres du pancréas .

8. Notions d’anatomie fonctionnelle du pancréas endocrine (125)

Les principales fonctions des cellules endocrines des ilots de Langerhans sont:
- la sécrétion d’insuline (cellules B ou béta)
- la sécrétion de glucagon (cellules A)
- la sécrétion de somatostatine (cellules D)
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- la sécrétion de polypeptide pancréatique (cellules PP)

8. 1. L'insuline

Elle facilite 'entrée du glucose ainsi que du potéssium dans les cellules ; elle
augmente la glycogénése , diminue la glycémie et agit aussi sur le muscle en
augmentant 'incorporation des acides aminés et la synthése des protéines .

L’insuline agit encore sur les cellues adipeuses en augmentant Uentrée et
Poxydation du glucose , favorisant ainsi la lipogénése .

Elle n’affecte pas l'entrée du glucose dans les cellules du foie , mais augmente
la formation de glycogéne , diminue 'activité glycolytique et induit I'activité de la
glucose-6-phosphodéshydrogénase .

La formation d’'insuline est stimulée par Paugmentation de la glycémie et par
Vactivité parasympathique ; elle est inhibée par Pactivité sympathique et par
I’adrénaline.

8. 2. Le glucagon

Il augmente la glycogénolyse dans le foie , mais stimule I'incorporation du
glucose dans le muscle . Il stimule la lipolyse mais diminue les acides gras sériques ,
probablement en augmentant leur incorporation dans le foie et le muscle .

Il inhibe Pincorporation d’acides aminés dans le muscle ; il diminue en outre le
calcium sérigue et augmente la contractilité myocardique .

La sécrétion de glucagon est stimulée par Phypoglycémie et par Pactivité
nerveuse sympathique ; elle est inhibée par Pactivité parasympathique .

8. 3. La somatostatine

La somatostatine , dont on retrouve principalement deux formes
moléculaires au niveau de 'appareil digestif (la somatostatine 14 et 1a somatostatine
28) , inhibe un grand nombre de fonctions déclenchées par I'ingestion d’un repas :

- inhibition de la sécrétion acido-peptique gastrique basale .

- inhibition des sécrétions hydro-carbonatées et enzymatiques pancréatiques
exocrines ,

- augmentation de I'absorption intestinale du glucose et des acides aminés .
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- augmentation de I'absorption (et inhibition de la sécrétion) hydro-électrolytique
intestinale .

- inhibition de la libération de nombreux peptides digestifs : gastrine , sécrétine
cholécystokinine , G.I.P. (Gastric Inhibitory Peptide) , motiline , entéroglucagon ,
V.LP. (Vaso-active Intestinal Peptide) , glucagon , hormone de croissance , insuline .
- ralentissement de la vidange gastrique et du temps de transit intestinal

- diminution de la contraction vésiculaire .

- inhibition de I'effet trophique de la gastrine sur la gastrine sur la muqueuse
gastrique .

- réduction du flux sanguin total .

La libération de somatostatine est déclenchée par la stimulation vagale
(parasympathique) , par les autres hormones libérées au sein des ilots de
Langerhans , mais aussi par I’acidification intra-gastrique, et la présence de
nutriments (graisses surtout , acides aminés , glucose) au sein de la lumiére
intestinale .

8. 4. Le polypeptide pancréatique

Il inhibe la sécrétion enzymatique basale du pancréas exocrine , stimule
faiblement la sécrétion acide basale de 'estomac et inhibe le débit biliaire stimulé par
la cholécystokinine et la contraction vésiculaire (effet indirect par inhibition de la
libération de cholécystokinine) . '

La libération du polypeptide pancréatique est stimulée par les repas riches
en protéines , la stimulation vagale et 1a distension gastrique .
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N°1: SCHEMA DU PANCREAS , VUE ANTERIEURE (35)
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N°3 : Coupe axiale de l'abdomen passant par la premiére vertébre lombaire
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N°4: SCHEMA DE LA VASCULARISATION DU PANCREAS (35)
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I11. RAPPEL HISTORIQUE
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C’est 4 Paul Langerhans que 'on doiten 1869 (2, 17, 71) la pemiére
description des cellules endocrines du systéme gastro-intestinal sous la forme de
cellules pancréatiques particuliéres groupées en ilots qui portent aujourd’hui son nom

- 1870 : Heidenhaim (34) décrit des cellules argentaffines (c’est a dire pouvant
spontanément réduire une solution alcaline de sels d’argent) au niveau de la
muqueuse intestinale de 'homme . '

Les particularités de ces cellules seront décrites en 1887 par Kultschitzki .
(34)

- 1902 : Le premier cas d’adénome langerhansien , de découverte autopsique , est
décrit par Nicholls (7) suivi en 1903 de la découverte par Fabozzi (71) du
premier carcinome langerhansien .

- 1914 : Masson (15, 17) effectue un travail sur les tumeurs carcinoides
appendiculaires dont il montre I'argentaffinité des éléments et parle de
“glande endocrine de l'intestin” chez ’homme .

- 1922 : Le réle du pancréas comme organe endocrine est prouvé par Banting et Best
(2, 71) avec la découverte de I'insuline .

- 1927 : Wilder et Coll. (7, 71) rapportent Pobservation d’un carcinome langerhansien
responsable d’accidents hypoglycémiques , et mettent en évidence l'insuline
dans les métastases hépatiques . A cette époque , le nésidioblastome est
synonyme “d’insulinome” , issu des cellules béta des ilots de Langerhans et
responsable d’hyperinsulinisme .

- 1929 : La notion de tumeurs endocrines du pancréas évoluant silencieusement
jusqu’au moment ol leur taille les rend responsable d'un syndrome tumoral
non spécifique est évoquée par Zanetti (62) qui relate la découverte
autopsique d’'une tumeur non fonctionnelle maligne .

Cette méme année , Lloyd (128) décrit un cas de neuropathie endocrinienne
multiple de type 1 (NEM 1) associant :

- un adénome pituitaire

- un adénome langerhansien

- une hyperplasie parathyroidienne avec hyperparathyroidisme primaire .
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Laidlaw (7) publie la premiére description histologique d’un nésidioblastome .
Cette méme année , Whipple (7, 17, 57, 7T1) identifie 29 cas d’'adénomes
pancréatiques accompagnés d’accidents hypoglycémiques et caractérisés
par la triade caractéristique qui porte son nom :

- signes cliniques d’hypoglycémie

- glycémie basse

- réversibilité immédiate des troubles par 'administration de glucose .

Frantz (64) est le premier & découvrir au cours d’une laparotomie
exploratrice , et a décrire , une tumeur maligne du pancréas endocrine
d’expression purement mécanique , sans signe endocrinien .

Feyrter (17 , 34) reprend les recherches sur Pargentaffinité cellulaire et décrit
un systéme complexe de cellules claires en microscopie optique et douées
d’argentaffinité et/ou d’argyrophilie (affinité pour I'argent en solution alcaline
ou neutre) : le systéme endocrinien diffus (S.E.D.) auquel il attribue une
origine neuro-ectodermale .

Cest le précurseur de toute une nouvelle école d’anatomopathologie .

C’est également en 1954 que sera prouvé le caractére héréditaire familial des
NEM de type 1. (128)

Zollinger et Ellison (7, 71, 86) décrivent le syndrome qui porte leur nom .

Gregory et Tracy (71 ,86) décrivent la gastrine comme étant ’hormone
sécrétée par les tumeurs responsables du syndrome de Zollinger-Ellison .
Werner et Morisson (17) rapportent 'existence d'une tumeur
langerhansienne a cellules non B du pancréas , responsable d’une diarrhée
hydrigue profuse avec hypokaliémie .

Cette méme année , Yalow et Berson (17) réalisent les premiers dosages
radio-immunologiques de l'insuline .

Howard (64) , dans sa monographie , collige douze cas mondiaux de tumeurs
non fonctionnelles du pancréas endocrine .

La premiére observation de glucagonome est publiée par Mac Gavran et coll.
(17,71, 86) qui identifient formellement un syndrome associant des lésions
cutanées particuliéres et une tumeur du pancréas endocrine contenant un
taux élevé de glucagon .
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-- 1968 : Pearse (17 , 64 , 82), se référant non plus a des caractéres morphologiques

- 1969 :

- 1970

-1972:

- 1973 :

- 1977

- 1979 :

- 1981

mais histochimiques , définit un nouveau systéme endocrinien : le systéme
A.P.U.D. (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) .

Il accepte 'idée d’une origine embryologique commune a toutes les cellules du
systéeme A.P.U.D.: la créte neurale . ‘

A cette méme date , Fontaine (64 , 137) identifie 51 cas de tumeurs
endocrines du pancréas sans expression endocrine clinique sur 152 tumeurs
malignes du pancréas endocrine retrouvées dans la littérature depuis 1960 .

Champsaur (64 , 137), dans sa thése , rapporte 75 observations mondiales
de tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine , dont 18 chez 'enfant .

: Le Douarin et Leliévre (34) publient un travail précisant 'évolution des

crétes neurales . Remise en cause du concept embryologique du systéme
AP.U.D.

Isolement de la somatostatine par Guillemin et Brazean . (20)

Constatation par Bloom (71) de 'élévation du V.L.P. (Vaso-active Intestinal
Peptide) dans certaines tumeurs .

: Pages (82) regroupe les cellules nerveuses et endocrines présentant des

similitudes morphologiques , biochimiques , physiologiques et fonctionnelles
sous le terme de systéme endocrinien diffus .

La méme année , Pearse (82) propose le concept de systéme neuro-
endocrinien diffus.

Découverte des somatostatinomes par Ganda et coll. (109 , 136)

Joly (137) , dans sa thése , collige 112 observations mondiales de tumeurs
non fonctionnelles du pancréas endocrine .

: Le pourcentage des tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine est

évalué a 15% des lésions endocrines par Kent . (9,21, 112)

En résumé , depuis 1869 et les travaux de Langerhans , les différentes études

ont conduit a la découverte d’un véritable systéme hormonal du tube digestif
échappant au concept traditionnel de I'endocrinologie : en effet , il semble qu'une
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substance dite hormonale puisse se comporter indifféremment comme un messager
humoral , un neurotransmetteur ou un modulateur local du signal physiologique (Voir
tableau n°1).

Parallélement , divers syndromes cliniques liés au tumeurs endocrines du
pancréas ont été décrit et ces derniéres progressivement démembrées grace aux
progrés constants de la biochimie , de la radio-immunologie , des techniques immuno-
histochimigues et ultrastructurales . (9)

Les investigations para-cliniques permettant de déceler des productions
hormonales se sont donc multipliées et , de concert , le pourcentage de tumeurs
insulaires pouvant étre considérées comme non sécrétantes s’est abaissé .

Cependant , il , existe encore de nos jours des cas de tumeurs du pancréas
endocrine qui ne sont pas associées a des signes objectifs ou a des symptomes dus a
des excés de production hormonale (25) :

- absence compléte de sécrétion hormonale ?

- sécrétion d’'une hormone inconnue ?

- sécrétion d’'un hormone en quantité non détectable ?

- sécrétion d'une pro-hormone inactive ?
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N°5 : PRINCIPALES HORMONES DU SYSTEME
ENDOCRINIEN DIGESTIF (125)

Hormones et peptides Localisation
Tube digestif Systéme nerveux
insuline pancréas
glucagon pancréas

estomac (7)

somatostatine tractus S. N. central
S. N. autonome

human pancreatic polypeptide pancréas S. N. central
tractus (?)

gastrine antre S. N. central
duodénum hypophyse
jéjunum
vaso-active inhibitory polypeptide jéjunum S. N. autonome
iléon

cholécystokinine duodénum hypothalamus

jéjunum hypophyse

cortex

plexus sous-muqueux

neurotensine iléon distal S. N. central

gastric inhibitory polypeptide duodénum
jéjunum
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Les tumeurs endocrines du pancréas (synonymes : tumeurs des ilots de
Langerhans , nésidioblastomes , adénomes et carcinomes langerhansiens , apudomes
pancréatiques) font partie du groupe des néoformations développées a partir du
systéme endocrinien diffus (S.E.D.) ou systéme A P.U.D. (Amine Precursor Uptake
and Decarboxylation) , réparties essentiellement le long de I'ensemble du tractus
digestif

Les travaux de Pearse (64) en 1968 sur le systéme A.P.U.D. ont éclairé dun
jour nouveau le comportement du systéme endocrine disséminé le long du tube
digestif et constituant des glandes compactes du type pancréas endocrine . En effet ,
les tumeurs du pancréas endocrine sont caractérisées par une structure histologique
de type endocrinoide qui leur est commune , mais elles possédent une activité
sécrétoire qui varie considérablement , en quantité et en qualité , d'une tumeur a
Vautre . 11 est désormais possible , compte tenu de cette conception et grace aux
progrés des investigations biologiques et histologiques de caractériser les tumeurs
endocrines du pancréas selon ces activités .

1. Existence d'une sécrétion (88)

1. 1. Les tumeurs sécrétantes ou fonctionnelles ou actives

Elles libérent des hormones actives en quantité suffisante pour donner un
tableau clinique et biologique caractéristique d’un type endocrinien .

1. 2. Les tumeurs silencieuses

Sans aucun signe clinique évocateur , alors que les dosages radio-
immunologiques dans le sang et les études immuno-histochimiques démontrent
quelles sont sécrétantes : produit de sécrétion sans effet spectaculaire ? Produit
ellaboré en trop faible quantité pour une tumeur de volume trop réduit ? Produit a
faible activité de synthése ou a forte capacité de stockage cellulaire ?

1. 3. Les tumeurs non fonctionnelles

Dans ce groupe se situent les tumeurs comportant des granules en
microscopie électronigue , en nombre souvent réduit , sans qu’il soit possible d’en
préciser la nature : pas de syndrome endocrinien associé , explorations immuno-
cytochimiques négatives .
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11 s’agit 1a d’un groupe en attente de démembrement et il est préférable d'user
du terme de tumeur endocrine apparemment non fonctionnelle .

2. Nature de la sécerétion de la tumeur (88)

2. 1. Les tumeurs orthocrines

Sécretent des hormones ellaborées par le pancréas normal (insuline ,
glucagon , somatostatine , polypeptide pancréatique et sérotonine} .

2. 2. Les tumeurs paracrines

Sécretent des hormones ectopiques , non ellaborées par le pancréas normal .

2. 3. Les tumeurs multicrines

Ellaborent plusieurs hormones au sein d’une méme tumeur ou dans des
tumeurs intra-pancréatiques multiples .
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V. RAPPEL HISTO-EMBRYOLOGIQUE
NOTION DE SYSTEME APUD
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1.E bryologie du pancréas endocrine normal (103)

L’origine des cellules endocrines du pancréas est 'objet de controverses . Deux
hypothéses principales se dégagent :

-L'une , prédominante , admet le concept d'une différenciation des cellules
endocrines & partir de cellules souches pluripotentes issues de endoderme .

- L’autre , actuellement moins privilégiée , remet en cause ce concept et
suggere une origine neuro-ectodermale . Les cellules endocrines du pancréas seraient
donc irrévocablement et trés précocément “programmées” comme neuro-endocrines
a ’état embryonnaire , alors que la premiére théorie suggére une origine beaucoup
plus tardive .

Chez Phomme , les premiers bourgeons dont seront issus les flots de
Langerhans apparaissent dans les couches externes des tubules primitifs & partir de
la 9éme semaine de gestation .

A partir de la 10éme ou 11&me semaine , les futures cellules endocrines
forment de petits amas au sein de formations tubulaires , et sont individualisables en
cellules endocrines primitives a la 128me semaine de gestation .

Aux alentours de la 15éme semaine , les ilots sont entourés par les acini
exocrines et maintiennent souvent avec eux d’étroites relations .

En microscopie électronique , les premiéres cellules identifiables sont les
cellules A . Elles apparaissent 4 la 82me semaine et sont suivies par les cellules D et
B (ou béta) a la 10éme semaine . Les cellules PP sont les derniéres & apparaitre .

Alors que les cellules A, D et PP révélent un noyau de taille quasi constante ,
les cellules B peuvent occasionnellement montrer un noyau de taille tout a fait
variable , voir polylobé (hyperfonctionnement de ce type cellulaire 7).

Ce phénomeéne est fréquemment observé chez les nouveau-nés de mere
diabétique.

2, _istologie du pancréas endocrine normal (103)

Le rdle du pancréas comme glande exocrine et endocrine fut découvertily a
une centaine d’années , vingt ans aprés la découverte en 1968 des ilots pancréatiques
Paul Langerhans décrivait ces ilots comme des amas de cellules claires au sein de la
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glande pancréatique .

L’évolution des techniques histologiques aidant , on a trés rapidement
constaté une trés grande hétérogénéité des cellules endocrines au sein de ces
conglomérats . Ainsi , griace a l'utilisation de techniques telle que la fushine-
paraldéhyde , les cellules endocrines des ilots furent initialement classées en type
béta et non-béta .

Actuellement , grace aux progrés de immuno-histochimie , et & I'utilisation
d’anticorps spécifiques , au mois quatre types de cellules endocrines , avec une
distribution spécifique , sont reconnues au sein des ilots pancréatiques .

Des types cellulaires supplémentaires ont été décrit sur la base de la
morphologie de leurs granules de sécrétion , mais aucune hormone ne leur a été
encore attribuée . Les principales caractéristiques des cellules endocrines des flots de
Langerhans sont résumées dans le tableaun® 6.

Les flots de Langerhans contiennent la plupart des cellules endocrines du
pancréas . Chez Padulte , seules quelques cellules sont éparpillées en dehors des flots .
Ces ilots sont uniformément répartis dans la glande , & I'exception de la portion
postérieure de la téte du pancréas ot ils sont plus nombreux .

Deux types d'ilots peuvent étre isolés dans le pancréas , en fonction de leur
localisation et de leur composition en cellules endocrines : les flots riches en cellules
béta et les flots riches en cellules PP .

Les ilots riches en cellules béta ont une forme grossiérement ovale et des
contours nets , par opposition aux ilots riches en cellules PP de taille et de contours
beaucoup plus irréguliers , avec une architecture trabéculaire visible .

D’un point de vue répartition , les flots riches en cellules PP sont regroupés a
la partie postérieure de la téte du pancréas alors que les lots riches en cellules béta
sont disséminés dans toute la glande . '

Le lobe postérieur de la glande pancréatique semble séparé du lobe antérieur
par une bande de tissu conjonctif permettant ainsi, a I'occasion , une dissection
chirurgicale d'un des lobes .

Les ilots sont ancrés dans un réseau de fibres collagénes et réticulaires sans
qu'il soit possible d’individualiser de capsule permettant une délimitation anatomique
tres précise . Ils ont une ou deux artérioles afférentes qui se résolvent en un fin
réseau capillaire , d’allure pseudo-glomérulaire .

Bien qu'ils recoivent des influx sympatiques , parasympathiques et sensoriels
les terminaisons nerveuses adjacentes des flots (compelxes neuro-insulaires) sont
difficilementindividualisables.
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N°6 : CARACTERISTIQUES MORPHOLOGIQUES COURANTES

DES CELLULES ENDOCRINES DU PANCREAS (103)

Type cellulaire

A (A2 ou alpha)

B (oubéta) | D (Al ou delta) | PP (F)
insuline somatostatine | polypeptide
Hormones glucagon pro-insuline| R.S.C.P. pancréatique
peptide C
métabolisme | métabolisme | suppression des | suppression des
Actions des acides du sécrétions exo- sécrétions
aminés glucose et endocrines enzymatiques
et des
contractions
du T.D.
périphérie centre des paracentral en périphéries des
Localisation des flots ilots association ilots , extra-
avec les cellules | insulaire (queue
A du pancréas)
core dense polymorphe, |core rond, petit,arrondi,
Structure des excentré, core dense volumineux, core dense et
granules halot gris, avec large floconneux, fin halot clair
membrane | halot clair membrane
fine fine
Tailles des 200 a 250 a 150 a 100 a
granules 300 nm 400 nm 400 nm 200 nm
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2. 1. Caractéristiques morphologiques générales des celiules endocrines
(125)

L’étude en microscopie électronique des celiules endocrines révéle la présence
de granules de sécrétion concentrés au pole basal infra-nucléaire du cytoplasme situé
prés de la lamina propria , alors que 'appareil de Golgi est supra-nucléaire (voir figure
n°7) . L’aspect de ces grains dépend , en partie , de la nature du peptide contenu .

N° 7 : Schéma d’une cellule endocrine (125)

Pole apical
Appareil de Gdgi

Granule de sécrétion
Pole basal

Exocytose
-
\aisseau sanguin

Au niveau du pancréas , les cellules (A, B, D et PP) sont regroupées en ilots,
dont l'architecture est différente selon qu'elles se situent dans la téte ou la queue du
pancréas (Cf supra) .

2. 2. Les données de la microscopie photonique (2, 125)

2. 2. 1. Les cellules B ou béta

Ylles présentent des affinités tinctoriales qui rendent leur individualisation
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possible en microscopie photonique .

Le plus souvent , on utilise la coloration par la fushine-paraldéhyde , laquelle
apreés oxydation préalable de la coupe , colore les cellules B en violet . Cette technique
n’est cependant pas spécifique .

S'il existait encore un doute concernant le role de la cellule B , 1a preuve
directe de la sécrétion d’'insuline est apportée par les techniques d'immuno-
fluorescence . La fixation d’anti-corps anti-insuline ne s’effectue en effet qu’au niveau
des cellules B

Cependant , contrairement aux autres éléments cellulaires de cette classe ,
toutes les techniques d’argentation tendant & démasquer soit une argyrophilie
(méthodes de Davenport , de Hellmann-Hellerstrom) , soit une argentaffinité
(méthode de Grimelius), se révélent incapable de marquer les cellules B .

En régle générale , les cellules B sont des cellules de petite taille ,
sensiblement plus petites que les cellules exocrines . Polyedriques , elles possédent un
noyau rond ou ovoide , & chromatine généralement fine . Les cytoplasmes
apparaissent finement granuleux.

2. 2. 2. Les cellules A a glucagon

Cet ensemble ne représente pas un groupe homogéne . A Vinverse des cellules
B, les cellules A ne présentent pas , en histologie classique , de caractéres tinctoriaux
particuliers , et si leur cytoplasme se colore intensément en rouge par ’azan , ce
caractére est loin de leur étre spécifique .

Ainsi , en microscopie photonique , elles sont le plus souvent identifiées
comme les cellules ne se colorant pas par les colorants des cellules B .

Cependant , les techniques d’argentation selon la méthode de Grimelius
imprégnent les cellules A (argentaffinité) .

Enfin , les techniques dimmuno-fluorescence basées sur 'emploi d’anti-corps
anti-glucagon montrent que ces cellules fixent électivement ces anti-corps et qu'elles
sont donc responsables du stockage du glucagon .

Chez ’homme , bien que de répartition aléatoire , elles prédominent a la
périphérie des flots .

2. 2. 3. Les cellules D 4 somatostatine

Elles s'imprégnent spécifiquement par Pargent a 'aide de la technique de
Hellmann . Elles se colorent aussi métachromiquement par le bleu de toluidine .
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¥Fn microscopie photonique , ces cellules sont de petite taille , plus petites que
les cellules B et ont souvent une forme triangulaire . Elles sont situées
préférentiellement en périphérie des ilots .

2. 2. 4. Les cellules PP
Ces cellules , qui ne se colorent ni par la fushine-paraldéhyde , ni par les
diverses techniques d’argentation connues , sont rares dans les ilots et se rencontrent

fréquemment entre les cellules exocrines .

2. 3. Les données de la microscopie électronique (2)

2.3.1. Ultrastructure des cellules B

Elle est trés souvent caractéristique : noyau rond ou ovalaire contenant un
ou des nucléoles plus ou moins nettement visibles . La chromatine est de type
dispersé . La densité du cytoplasme est variable , traduisant des différences d’activité

observe de nombreux ribosomes libres dans la cellule . L'importance de I'appareil de
Golgi est directement lide a Pactivité sécrétoire de la cellule .

Les mitochondries sont de taille moyenne . 11 existe également tout un
systéme microtubulaire et microfilamentaire intra-cytoplasmique particuliérement
bien développé .

Les granules de sécrétion caractérisent les cellules B et en permettent une
identification facile : le plus souvent , les granulations B sont formées par une zone
centrale dense entourée par une couronne assez large , transparente aux électrons .

La zone centrale est souvent rectangulaire ou polygonale , présentant un
aspect pseudo-cristallin .

Les membranes plasmiques des cellules B ont diverses jonctions les
réunissant soit & d’autres cellules B , soit 4 d’autre cellules de type différent .
Quelques desmosomes ainsi que des tight-junctions assurent la cohésion des
différentes cellules les unes avec les autres .
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2. 3. 2. Ultrastructure des cellules A

Elles peuvent étre reconnues grace a Paspect homogeéne de leurs granules de
sécrétion . Ce sont des grains qui ont un coeur central dense , sphérique , entouré par
une membrane cernant de prés la structure centrale , parfois excentrée par rapport
4 la membrane .

Les autres caractéres sont trés voisins de ceux de la cellules B .

2. 3. 8. Ultrastructure des cellules D

Ces cellules sont caractérisées par leurs granules de sécrétion plus grands
que ceux des cellules B et A . Ils sont formés par une zone centrale peu dense aux
électrons , finement granuleuse , cernée de trés prés par une enveloppe péri-
granulaire.

Les autres caractéres ultrastructuraux sont comparables a ceux des autres

types .
2. 3. 4. Ultrastructure des cellules PP

Ces cellules , qui ont tous les caractéres morphologiques des cellules
endocrines , sont rencontrées aussi bien dans les flots qu’entre les acini pancréatiques

Sur le plan ultrastructural , elles se différencient des autres types cellulaires
par leurs granulations sécrétoires qui possédent un coeur central dense , étroitement
cerné par une membrane .

2. 4. Caractéristigues histochimiques et immuno-histochimiques des
cellules endocrines (103 , 125)

Différentes techniques permettent en histologie la mise en évidence de la
nature endocrine des cellules et l'identification de leur sécrétion .

2. 4. 1. Les colorations argentiques

Les colorations argentaphiles ou argyrophiles (Grimelius , Bodian , Sevier-
Munger) sont non spécifiques et ne permettent pas de mettre en évidence un type
particulier de cellule endocrine . Les cellules argyrophiles fixent les sels d’argent mais
nécessitent adjonction d’'une substance réductrice pour leur précipitation . La grande
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majorité des types cellulaires endocrines du pancréas sont argyrophiles . Il existe
néammoins quelques différences en fonction de la technique utilisée . La réaction
d’Hellmann-Hellerstrom serait spécifique des cellules & somatostatine alors qu’elles
sont négatives au Grimelius . '

Les colorations argentaffines (Masson-Fontana) mettent en évidence les
cellules entérochromaffines et entérochromaffines-like . Comme les cellules
argyrophyles , les cellules argentaffines fixent les sels d’argent mais les réduisent
spontanément .

2. 4. 2. Les réctions immuno-histochimiques

L'immuno-histochimie permet la détection des cellules endocrines a l'aide
d’anti-corps dirigés contre des protéines , des peptides ou des amines qu'elles
contiennent .

La liaison spécifique entre Panti-corps et le peptide (ou Famine) est mise en
évidence soit a I’aide du complexe péroxydase anti-péroxydase (P.A.P.), soit par
fluorescence .

La Neuron Specific Enolase (N.S.E.), protéine commune aux cellules
nerveuses et endocrines est présente dans presque tous les types cellulaires
endocrines . C’est donc un excellent marqueur des populations cellulaires endocrines .

La chromogranine A , présente dans les granules sécrétoires , est également
un excellent marqueur de ces populations cellulaires .

D’autres protéines sont utilisées : la synaptophysine , la sécrétogranine I et
IT.

3. Notion de systéeme A P.U.D. (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation) ou S.E.D. (Systéme Endocrinien Diffus)
(15, 34, 81)

La notion de systéme endocrinien diffus , établie sur des bases d’abord
morphologiques , semble pouvoir étre actuellement individualisée sur des bases
physiopathologiques . I s’agit 14 d’'un élément essentiel dans l'interprétation et le
démembrement de certaines tumeurs .
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3. 1. Des cellules claires de Feyrter aux A.P.U.D. cells de Pearse

Deés 1924 , le travail de Masson (17) avait attiré Pattention sur le
développement des carcinoides appendiculaires & partir des cellules argento-
réductrices des cryptes .

Mais c'est 4 Feyrter , dans un ensemble de publication de 1921 4 1960 , que
I'on doit d’avoir intégré des faits analogues en un travail de synthése .

Feyrter rencontre , au sein et au voisinnage des canaux pancréatiques , des
cellules “claires” auxquelles il attribue une vocation endocrine . Il en rapproche
d’autres éléments observés au sein ou au contact d’'un épithélium , non seulement sur
le tractus digestif , mais aussi au niveau des bronches , de ’appareil urinaire , de la
glande mammaire ou encore des glandes endocrines du corps thyroide .

En 1963 , Pearse postule que certaines de ces cellules possédent des
mécanismes communs de synthése , de stockage et de sécrétion d’hormones
polypeptidiques de faible poids moléculaire . Il propose des critéres histochimiques
dont les initiales sont réunies en un sigle : A.P.U.D. (Amine Precursor Uptake and
Decarboxylation) .

Deés lors , de nombreux travaux , touchant a des domaines trés divers,
viendront étoffer et confirmer ce concept .

Avec le développement de techniques radio-immunologiques et immuno-
enzymatiques de plus en plus sensibles pour la détection des hormones peptidiques
et des bioamines , on a pu regrouper bon nombre de propriétés communes a ces
cellules , bien qu’elles soient anatomiquement dissociées .

Les principales caractéristiques des cellules A.P.U.D. sont réunies dans le
tableau n°8 .

3. 2. Concept embryvologique du systéme A.P.U.D,

La constatation , dans les tissus neuro-endocrines , de caractéristiques
communes aux divers types cellulaires , a permis le développement d’'un concept
attractif : ces tissus auraient une origine embryologique commune : la créte neurale .

Ce concept fut repris et soutenu par Johnston et plus encore par Le Douarin
et Leliévre (81) qui ont montré , en suivant 'évolution des éléments de la créte
neurale, que les cellules médulaires de la thyroide en sont des dérivés .

A partir de ces expériences , Pearse et ses associés , considérés a ce titre
comme les premiers partisans du concept A.P.U.D., ont conclu que 'ensemble des
cellules A.P.U.D. étaient dérivées de la créte neurale .
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Cette hypothése , tenue pour une vérité établie , paraissait tout a fait
plausible dans la mesure ot il a été établi que les cellules des ganglions spinaux, de la
médullo-surrénale , du systéme nerveux autonome , les mélanocytes et les cellules
médulaires de la thyroide (chacune d’entre elles répondant aux caractéristiques
AP.UD.),dérivaient de la créte neurale .

A présent , cependant , de nouvelles expériences sont venues bousculer cette
théorie , établissant de facon significative que les cellules A.P.U.D. du poumon , du
tube digestif et du pancréas , ne sont pas issues de la créte neurale .

Face & ces nouvelles théories , pronant des origines diverses aux cellules
AP.U.D., Pearse répondit en modifiant sa théorie initiale .

N°8: CARACTERISTIQUES DES CELLULES
DU SYSTEME A.P.U.D. (81)

| Caractéristiques fonctionnelles |

- Assimilation de précurseurs d’amines
- Activité enzymatique
acide aminé décarboxylase
glycérophosphate déshydrogénase
estérase(s) et/ou cholinestérase(s) non spécifigue(s)
- Production de bioamines(s) et/ou d’hormone(s) peptidique(s)
- Excitabilté électrique
{Caractéristiques histochimiques |

- Teneur en amines fluorogéniques

- Immuno-cytochimie spécifique correspondant a leur teneur
en bioamine(s) et/ou hormones peptidiques

- Métachromie masquée par des groupements de chaines
carboxyliques

| Caractéristiques ultrastructurales ——————

- Granules de sécrétion , contenant un coeur dense entouré d'un
halo

- nombreux ribosomes libres intra-cytoplasmiques

- réticulum endoplasmique abondant
- mitochondries plus ou moins denses
- centrosomes et micro-tubules abondants
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Il soutient alors que les cellules A.P.U.D. ne dérivant pas de la créte neurale
seraient en fait issues d’un véritable ectoblaste embryonnaire “pré-programmé” aux
fonctions neuro-endocrines (cellules neuro-endocrines programmeées , d’origine
ectodermale) . ‘

Ainsi, la créte neurale comme origine embryologique commune &
toutes les cellules A.P.U.D, , n’apparait pas dorénavant comme une théorie
acceptable, bien que les similarités fonctionnelles , physiologiques et les
interactions neuro-hormonales continuent de supporter Pintégralité du
concept A.P.U.D,

Un nouveau concept embryologique du systéme A.P.U.D. s’est développé .

Il est actuellement concevable qu’un précurseur commun épiblastique , implanté
dans les couches cellulaires embryonnaires dérivants de la gastrulation , existe pour
toutes les cellules endocrines (et ce bien qu’aucune détermination du sort des cellules
(“programmées”) n’ai été démontrée pendant qu’elles restent dans ’épiblaste) .

On recense actuellement 50 types cellulaires différents dans le systéme
neuro-endocrine , subdivisés en 4 groupes :

- hypothalamo-pituitaire

- adréno-thyroidien et autonome

- gastro-intestinal , pancréatique et respiratoire

- génito-urinaire
Le groupe gastro-intestinal , pancréatique et respiratoire , listé dans le tableau n®9
est de loin le plus important .

Diverses conclusions expérimentales permettent maintenant d’affirmer que
ces cellules ont une origine endodermale .

Pearse , cependant , a récemment postulé une nouvelle hypothése selon
laquelle le progéniteur des cellules neuro-endocrines du pancréas et du tube digestif
serait issu de cellules dites primaires , seulement aprés doublement cellulaire d’'un
certain nombre de cellules souches , pouvant étre alors considéré comme entéro-
placodal , au sens strict du terme selon le concept original du neuro-endoderme delon
Masson . (81)

Actuellement , la majorité des données scientifiques disponibles
confirment Porigine endodermale des cellules du groupe gastro-intestinal,
pancréatique et respiratoire .
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N° 9:LES CELLULES DU GROUPE GASTRO-INTESTINAL,

PANCREATIQUE ET RESPIRATOIRE (34)

REGION TYPE(S) CELLULAIRE(S) PEPTIDE(S) PRODUIT(S)
Pancréas B insuline

A glucagon

D CGRP

PP GIP,PP,PYY, SST
Estomac G gastrine

D SST

A glucagon

ECL -
Intestin gréle G gastrine

CCK CCK

D SST

I GIP

EC1 substance P

EC2 motiline

EC3 -

N NT

P PYY

X béta-END , gamma-MSH

K sécrétine
Colon , Rectum EC1 substance P

GL1 glucagon

D SST
Tractus CT calcitonine (CGRP)
respiratoire K (BN) GRF

X béta-END , met-ENK ,

ACTH

Abréviations : voir page suivante
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N° 9: abréviations

CGRP : Calcitonine gene related peptide
GIP : gastric inhibitory peptide

PP : pancreatic polypeptide

PYY : peptide tyrosine tyrosine

SST : somatostatine

CCK : cholécystokinine

NT : neurotensine

béta-END : endorphine béta
gamma-MSH : gamma-melanocyte stimulating hormone
GRF : gastrin releasing factor
met-ENK : metenkephaline
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3. 3. Physiologie du systéme A.P.UD. (36,81 ,104)

La physiologie du systéme A PU.D. apparait plus complexe que ne le laissent
paraitre les fonctions de chacun de ses constituants .

Encore recemment , la production d’amine ou de peptides était considérée
comme une action :

- locale , C’est & dire & proximité des tissus concernés ,

- visant a contrdler a distance des processus métaboliques par leur libération

dans le flux sanguin (gastrine , sécrétine , insuline) .

Bien loin de fonctionner indépendamment , les cellules A.P.U.D travaillent de concert
pour maintenir I’homéostasie comme le montrent les interactions de I'insuline , du
glucagon , de Phormone de croissance , de 'épinéphrine et du GIP (Gastric Inhibitory
Peptide) sur le métabolisme du glucose .

Récemment , s’est développé un concept nouveau particuliérement
intéressant , qui tend a révéler des fonctions hormonales et/ou neuro-transmétrices ,
indiguant par [a méme des interactions complexes entre le contrdle neurologique et
hormonal de la physiologie du tractus gastro-intestinal .

Un apercu de leur importance nous est donné par les différentes fonctions
d’une hormone en particulier : la somatostatine .

Cette hormone , retrouvée dans plusieurs sites du cerveau , dans les cellules
D du pancréas , de I’'estomac et du duodénum , inhibe la TSH (Thyroid Stimulating
Hormone) et la GH (Growth Hormone) , aussi bien que la gastrine , 'insuline , le
glucagon , la cholécystokinine et la pancréasozyme .

L’orchestration du fonctionnement des cellules A.P.U.D. par le systéme
nerveux central est également étayée par leurs propriétés électriques , similaires ux
potentiels d’action des neurones .

Une autre des caractéristiques de I'activité physiologique du systéme
A.P.U.D. concerne les propriétés vaso-actives de certaines hormones et amines :
catécholamines , substance P , VIP (Vaso-active Intestinal Peptide) , sérotonine . On
connait depuis longtemps I'importance des effets vasculaires des cathécolamines .
cependant , d’autres hormones peuvent , de fagcon hémodynamiquement identique ,
exercer un contrdle sur la perfusion d’organes variés tels le cerveau , l'intestin , le
poumon , le pancréas .

Ces apercus des interactions possibles du systéme A P.U.D. avec le systeme
nerveux central et le systéme cardio-vascualire soulignent la complexité de ce qui
était initialement considéré comme des phénomeénes physiologiques compartimentés
et la pathologie des cellules du systéme A.P.U.D. représente un excellent support de
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Pappréciation clinique des conséquences de ces actions hormonales .

3. 4. La pathologie tumorale des cellules du systéme A.P.U.D. (81)

Les tumeurs du systéme A.P.U.D. ou apudomes peuvent étre bénignes ou malignes
et 'existence d’'une symptomatologie clinique similaire fait inclure les hyperplasies
dans la catégorie des apudomes .

D'un point de vue fonctionnel , les apudomes peuvent étre caractérisés par :
- une production orthocrine d’hormones en quantité anormale ,
- une production paracrine de substances hormonales caractéristiques
d’autres cellules AP.U.D.

un autre caractére des apudomes est leur potentiel variable a produire :
- seulement un peptide ou bioamine ,
- plusieurs peptides , hormones ou amines pour une méme tumeur .

Par conséquent , les apudomes sont responsables d’une large variété de syndromes
cliniques , sans que la morpholgie cellulaire soit un marqueur fiable pour prédire le
type de produit sécrété et ses conséquences .

Etant donné qu’il existe un potentiel de sécrétion de plusieurs hormones par
une méme tumeur , et que plusieurs tumeurs peuvent apparaitre chez un méme
patient , on devrait pouvoir , idéalement , chez de tels patients , doser dans le sang
I'ensemble des hormones identifiées et les produits de résections tumorales devraient
étre analysés a la recherche de ces substances .

Cependant , de nombreux problémes subsistent quant a Ia spécificité et la
standardisation de telles techniques de recherche . (85)
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VI. DENOMINATION ACTUELLE DES
TUMEURS ENDOCRINES
DU PANCREAS
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1. Rappel de la classification générale des tumeurs pancréatiques

selon PFOMS

Tumeurs épithéliales (54)

- bénignes
adénome
cystadénome

- malignes
adénocarcinome
carcinome épidermoide
cystadénocarcinome
carcinome a cellules acineuses
carcinome indifférencié

Tumeurs des tlots de Langerhans (133)

- insulinome

- tumeurs du systéeme endocrinien diffus
carcinoide
mucocarcinoide
forme mixte (carcinoide/adénocarcinome)
lésions pseudo-tumorales

- carcinome endocrinien peu différencié

- lésions pseudo-tumorales

Tumeurs diverses (54)
Tumeurs des tissus lymphoides et hématopoiétiques (54)
Tumeurs métastatiques (54)
Anomalies épithéliales (54)
- hyperplasie
- métaplasie
- dysplasie

Lésions pseudo-tumorales (54)
- lésions kystiques
- hypertrophie pseudo-lipomateuse
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2. Terminologie actuellement admise des tumeurs endocrines du

pancréas (82, 88)

Plusieurs terminologies ont été successivement utilisées pour désigner le
systéme endocrinien et les tumeurs qui en dérivent .

1l persiste encore aujourdh’ui une certaine confusion , notamment en ce qui
concerne le terme de tumeur carcinoide , utilisé par certains pour désigner
exclusivement les tumeurs produisant de la sérotonine et responsables d'un
syndrome carcinoidien avec flush , par d’autres (notamment en pathologie
bronchique) pour désigner une tumeur endocrine tres bien différenciée , quel que soit
son type de sécrétion , par d’autres enfin pour désigner toutes les tumeurs
endocrines .

A Yopposé , certains désignent la tumeur endocrine exclusivement en fonction
de son type de sécrétion , notamment au niveau du pancréas ou les termes
d’insulinome , de glucagonome sont admis .

Sila malignité peut étre affirmée devant des signes d'invasivité de la tumeur ,
la présence d’'embols néoplasiques et/ou de métastases , la bénignité ne peut jamais
étre affirmée formellement . Le terme d’adénome est de ce fait trés souvent utilisé
abusivement , méme si la prolifération tumorale est trés bien différenciée .

rappelons que le terme de carcinome neuro-endocrine est classiquement
réservé aux tumeurs neuro-endocrines mal différenciées , de type carcinome & petites
ou & grandes cellules , le type cellulaire important peu , avec un pronostic
généralement lié au caractére mal différencié de la tumeur , en général peu
sécrétante .

Tin fait , le terme de tumeur neurc-endocrine , ou plus simplement de fumeur
endocrine devrait étre utilisé , a condition de préciser le degré de différenciation de la
tumeur et éventuellement le type cellulaire prédominant en cause , notamment dans
le cadre des tumeurs pancréatiques , en raison de 'incidence pronostique que cela
comporte et du suivi évolutif des tumeurs a la recherche de métastases par dosages
hormonaux sérigues éventuels .
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VII. OBSERVATIONS PERSONNELLES
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OBSERVATION N°1
Un syndrome paranéoplasique révélateur
Mr V., 75 ans, est admis une premiére fois en hospitalisation en février 1991
pour diagnostic et traitement d’un reflux gastro-oesophagien nocturne ,
avec nausées , vomissements , associés a une dermatose du visage , dans un

contexte de psychose délirante aigué .

- Examen clinique initial

L’interrogatoire , compte tenu du contexte psychiatrique , est impossible et
Pexamen physique sans particularité . En particulier , Pabdomen est parfaitement
souple et dépressible , sans aucune masse palpable ni hépato-splénomégalie . Les
aires ganglionnaires sont libres .

- Examens complémentaires

Le patient a, au cours de cette hospitalisation :

- des examens biologiques de routine

- une radiographie pulmonaire et un cliché d’abdomen sans préparation
- une fibroscopie oeso-gastro-duodénale

- une échographie hépato-bilio-pancréatique

L’ensemble de ces investigations est normal .

Nota béné : le probléme de la dermatose est rapidement résolu lorsqu’on apprend par
un proche que le patient se passe réguliérement de ’huile de vidange sur le visage !

Le patient , psychotique , s’enfuit trois jours aprés son admission . Il est
perdu de vue pendant trois ans et & nouveau admis en avril 1994 pour malaise sans
perte de connaissance avec sensation de faiblesse des membres inférieurs .

Au cours de Pexamen clinique , nous découvrons un érythéme noueux
localisé aux membres inférieurs , douloureux , trés inflammatoire , sans aucune
adénopathie satellite . Le reste de 'examen physique est strictement normal .
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Devant cet érythéme noueux, divers examens complémentaires sont
pratiqués :

- Biologie :
test de Coombs direct négatif
recherche d’anticorps anti-nucléaire négative
dosage de Pamylase sérique normal
taux sérique de la lipase franchement augmenté i 4450 Unités
Internationales (UI)
alpha-foeto-protéine : 2,2 Ul (normale entre 0 et 5)
CA 19-9: 12,8 Ul (normal entre 0 et 33 UY)
syndrome inflammatoire biologique franc avec une vitesse de
sédimentation accélérée a 105 & la premiére heure et une C-réactive
protéin (CRP)a 91.

- Echographie abdominale :
Elle révele un nodule hyperéchogéne du segment I du foie avec un
syndrome de masse inter-spléno-rénal d’environ 6 centimétres de
diameétre correspondant soit & la queue du pancréas , soit 4 une
surrénale (voir figure n° 10).

- Tomodensitométrie abdominale sans et avec injection de produit de
contraste :
Volumineux processus expansif de Phypochondre gauche dont il
est difficile de préciser V'origine , pancréatique ou angle colique gauche .
existence de deux images sur les segment et VII du foie , évocatrices
de Iésions secondaires . (voir figuren® 11)
Les reins sont multikystiques .

- Lavement baryté :
Il révéle une sténose serrée , filiforme , sur 6 cms, en regard de
Fangle colique gauche , pouvant correspondre , soit 4 une sténose
colique d’origine néoplasique , soit & un envahissement de ’angle colique
gauche par une tumeur de la queue du pancréas . (voir figue n° 12)

Nous nous trouvons donc face & un syndrome tumoral , probablement
d’origine pancréatique , avec localisations secondaires hépatiques.
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- Intervention , en mai 1994 (Dr Grousseau)
spléno-pancréatectomie gauche
colectomie segmentaire de I’angle colique gauche
résection en gouttiére de la grosse tubérosité gastrique
métastasectomie lobaire hépatique gauc‘he

- Compte rendu anatomo-pathologique de la piéce de résection : (voir figure
n° 13)

Nésidioblastome malin du pancréas

- Evolution :
Les suites opératoires sont marquées par Papparition d’un abeés sous-
phrénique qui sera drainé et d’un épanchement pleural et péricardique,
rapidement régressif sous traitement adapté .
Le patient quitte le service en aoiit 1994 , aprés cing mois
d’hospitalisation .

Apres quelques mois d’acalmie , le patient est 4 nouveau hospitalisé en
décembre 1994 pour altération de I’état général , arthralgies importantes et
érythéme noueux des membres supérieurs et inférieurs .

- Examen clinique :
Il est parlant . Arthralgies majeures , métacarpo-phalangiennes ,

métatarso-phalangiennes et inter-phalangiennes , avec fluxion , aspect
inflammatoire dans un contexte d’hyperthermie 4 38°5 .

Il existe effectivement un érythéme noueux des membres inférieurs et
supérieurs , mais également une hépatomégalie nodulaire palpable .

- Examens complémentaires :

Syndrome inflammatoire majeur avec Accélération delaVSalllala
premiére heure , hyperleucocytose a 14 200 globules blancs ,
polynucléose , hypergammaglobulinémie .

Les gamma-glutamyl transférases et les phosphatases alcalines sont
supérieures a trois fois la normale .

La lipasémie est trés augmentée a 7680 UT avec une amylasémie
normale .
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Une nouvelle échographie abdominale révele un foie polymétastatique
avec ascite signant une extension du processus tumoral .

Les radiographies standarts des mains droite et gauche révelent des
lésions ostéolytiques des premiéres et deuxiémes phalanges des
deuxiéme , troisieme et quatriéme rayons de la main gauche et des
deuxiémes et troisiéme phalanges des deuxiéme , troisiéme et
quatriéme rayons de la main droite . (voir figure n° 14)

devant ce tableau clinique particulier , faisant hésiter entre un érythéme
noueux para-néoplasique et des métastases cutanées , nous faisont réaliser le
prélevement d’une nouure cutanée pour examen anatomo-pathologique . Celui-ci
permet de retenir le diagnostic de panniculite (voir figure n° 15) , tel qu'on en observe
dans les néoplasies pancréatiques .

Ainsi , Pensemble des éléments cliniques (nodules sous-cutanés diffus et
polyarthralgies fébriles) , radiographiques (1ésions osseuses lytiques) , biologiques
(lipasémie trés augmentée avec amylasémie normale) et anatomo-pathologiques
(panniculite) ont permis de retenir le diagnostic de syndrome de Weber-Christian
dans le cadre d'un nésidioblastome malin non fonctionnel du pancréas .

L’évolution a été marquée par une altération progressive de 'état général ,
jusqu’au déceés du patient , en quelques semaines .
Jusq p



N° 10 : Observation n®l: Echographbic abdominale

syndrome de masse inter-spléno-rénal

N° 11: Observation n°l . Scanner abdominal avec injection

volumineux processus expansit de Phypochondre gauche



N°12 : Observation n’l . Lavement baryté

sténose serrée en regard de Pangle colique gauche

N° 13 : Observation n®l . Nésidioblastome malin du pancréas

{coloration hématine-cosine-saliran ou HES | grostissement x 200)
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N° 14 : Observation n°l . Radiographie des deux mains de face

lésions ostéolytiques des phalanges

N°¢ 15 : Observation n° 1. Prélevement d'une nowure cutanée

aspect de panniculite (coloration HES | grossiement x200)
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OBSERVATION N°2
Un mode révélation trés brutal ; une symptomatologie initiale trompeuse

Mr G. , est un patient qui a des antécédents de coliques néphrétiques
évoluant depuis environ 10 ans , au rythme de une a deux crises par an .

Tl est adressé en mai 1993 , pour suspicion de crise de colique néphrétique
gauche , résistante & un traitement par anti-spasmodiques et anti-inflammatoires
non stéroidiens .

- Examen clinique initial

Le patient souffre en effet d'une symptomatologie a type de colique

néphrétique gauche avec douleur intense de la fosse lombaire gauche
(sans contact lombaire), irradiant aux ¢reux inguinal , dans un contexte

d’agitation intense .

Le patient est apyrétique , n’a pas de brilure mictionnelle .

L ’hémodynamique est stable . Il n'y a pas de signe de choc .

A noter , en outre , une bradycardie sinusale a 45 pulsations par minute
La symptomatologie s’amende sous traitement symptomatique
associant morphine sous-cutané , SPASFON* et PROFENID* ,

- Une échographie abdominale est demandée : (voir fig. n° 16)
Elle révéle un aspect de collection sous-capsulaire du pole
supérieur de la rate de 20 mm d’épaisseur , associé & un syndrome
tumoral du hile splénique mal précisé 4 compléter par

tomodensitométrie .

Apres cette premiére échographie , trés rapidement , s'installe un état de
choc majeur , avec hypotension artérielle sévére , hypersudation et contracture

abdominale .

- Une nouvelle échographie est demandée en urgence : (voir fign° 17)

Elle montre un hémopéritoine probable d’environ 1,5 litres , un
hématome sous-capsulaire splénique nettement majoré par
rapport a 'échographie initiale , et la persistance d'un syndrome de
masse tissulaire du hile splénique d’environ 5 cms de diamétre .
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- Une laparotomie en urgence est décidée (Dr Grousseau) :

Il g’agit d'une rupture secondaire de la rate par envahissement du hile
splénique par une tumeur de la queue du pancréas pour laquelle une
spléno-pancréatectomie gauche est réalisée .

- Compte rendu anatomo-pathologique de la piéce de résection : (voir fig.n°18)

Nésidioblastome malin du pancréas

- Evolution :

Les suites opératoires sont simples et , devant la suspicion de
neuropathie endocrinienne multiple de type 1 (NEM 1), nous décidons de
poursuivre les investigations par la réalisation d’une échographie
thyroidienne , d'une imagerie par résonance magnétique nucléaire de
I’hypophyse et un dosage plasmatique de I'insuline gui n’apportent pas
d’arguments patents en faveur d'une NEM 1.

Le patient quitte le service en juin 1993 aprés un mois et demi
d’hospitalisation .
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SPLENTOUE

N°16 : Observation n°2 . Echographie abdominale

Syndrome tumoral du hile splénigque et hématome soug-capsulaire de la vate

™Ne17 : Observation n°2 . Echographie abdominale

Hdémoporitoine
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MOLE: Obsorvation n%2 . Examen analomo-pathologigue

Nésidioblastome malin du pancrcas (coloration HES | grossissement x 400)
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OBSERVATION N° 3
Un syndrome de masse révélateur

Mr B. , 80 ans , est adressé pour découverte d'un syndrome de masse
d’apparition récente , intéressant ’hémi-abdomen gauche .

Dans ses antécédents , on réléve une hypertension artérielie bien équilibrée ,
une broncho-pneumopathie chronique obstructive et une fibrillation auriculaire

ancienne .,

- Examen clinique :

Au cours de l'interrogatoire , le patient signale une augmentation
récente du volume de son abdomen et une prise de poids d’environ 2
kgs . .

A linspection , il existe une franche voussure de I'hémi-abdomen

gauche avec déplissement de 'ombilic , sans ictére ni circulation

collatérale abdominale .

La palpation , indolore , retrouve une masse ovoide , de consistance
ferme , non battante , & grand axe oblique en haut et 4 gauche , de

Pombilic 4 Pangle colique gauche .
Le reste de Pexamen clinique est sans particularité hormis des oedémes
des membres inférieurs .

- Examens complémentaires :
- Examens biologiques courants normaux
- Clichés standarts du thorax et de ’'abdomen : existence de lésions
condensantes sur le bassin pouvant évoquer des localisations

secondaires .

- Echographie abdominale : (voir fign°® 19)
Elle révéle une masse trés volumineuse , occupant toute la
région épigastrique , tout I'étage sus-ombilical de ’hypochondre
gauche et toute la profondeur de ’abdomen , puisqu’au contact
des gros vaisseaux en arriére .
La rate et le rein gauche semblent exempts de connection avec
cette masse , siége de nombreuses plages de nécrose .
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- Laparotomie exploratrice (Dr Grousseau):
Elle permet 'exérése d'une tumeur extrémement volumineuse pesant

1,800 kg et mesurant 20x15x10 cms (voir fig. n°20) , développée aux
dépens de l'arriére cavité des épiploons .

- Compte rendu anatomo-pathologique de la piéce d’exérése :

Nésidioblastome malin pancréatique

- Evolution :
Déces en post-opératoire immédiat par arrét cardio-respiratoire sur
trouble du rythme ventriculaire .



N°19: Observation n°3 : Echographie abdominale
B

Syndrome de masse de Phémi-abdomen gauche

N°20 : Observation n°3 . Pi¢ce opératoire

YVolumineuse masse tumorale pesant 1,800 kg ot mesurant 20x15x10 ems
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OBSERVATION N°4
Une découverte “fortuite”
Mr B., 67 ans , est tout d’abord hospitalisé dans le service de rhumatologie en
novembre 1991 pour avis diagnostique et thérapeutique concernant des

polyarthralgies évoluant depuis plusieurs mois .

- Examen clinique :

En dehors d’une raideur du rachis cervical en latéro-flexion , il est
normal . Le patient signale toutefois un amaigrissement récent
d’environ 5 kgs qui incite & poursuivre les investigations a la recherche
d’une néoplasie .

- Examens complémentaires :

- Examens biologiques :
Numeération formule sanguine , glycémie , fonction rénale ,
ionogramme sanguin , tests hépatiques , amylasémie , lipasémie
normausx.
CRP inférieure a 5.
ACE , antigéne spécifique de prostate normaux .
CA 19-9 augmenté i 82 Ul (normale entre 0 et 33 UD)
Groupage HILA B27 positif .

- Radiographies standarts :
Normales en dehors d'une cervicarthrose et d'une discréte sacro-
illéite .

- Tomodensitométrie abdominale sans et avec injection de produit de

contraste : (voir fig. n°21)
Forte suspicion de syndrome tumoral hypervasculaire du
corps du pancréas nécessitant une confrontation a une
artériographie coelio-mésentérique .
Hypodensité nodulaire hépatique droite semblant de nature
kystique .
- Artériographie coelio-mésentérique : (voir fig. n°22)

Elle montre un aspect normal des artéres vascularisant le
pancréas , sans syndrome tumoral ou zone hypervascularisée
évidents .
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Aspect normal du retour veineux sur les clichés apres
opacification de l'artére mésentérique supérieure .

Devant ce syndrome tumoral pancréatique , le patient est transféré dans le
service de chirurgie B.

- Intervention le 3 décembre 1991 (Dr Philippi) :
Spléno-pancréatectomie corporéo-caudale avec curage ganglionnaire
coeliaque pour une masse d’environ 4 cms de diametre développée
aux dépens du corps du pancréas .

- Compte rendu anatomo-pathologique de la piéce d’exérése (voir fig. n°23 , 24
et 25) et des adénopathies :
Nésidioblastome malin du pancréas
pas d’envahissement ganglionnaire

- Evolution : Les suites opératoires sont simples . Il va bien actuellement .
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N°21: Observalion N4 . Becanner abdominal avece injection
de produit de contraste

Syndrome tumoral du corps du panciréas . Hypodensité nodulaire hépatique droite

N°2Z : Observation n°4 . Artériographie coeliague

Aspect normal des vaisseaux pancréatiques
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MN°23 : Observation n°4 Examen anatomo-pathologique

Aspect de nésidioblastome malin (coloration KLy ; grossissement x200)

N°24 : Observation n°4 . Etude immuno-histochimigue

Immuno-marquage a la chromogranine A fortement posttif (grossissement x200)
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NZ2E : Obsevvation o4 . Htude immuno-histochimigue

Immuno-marguage anti-corps anti-gtucagon fatblement positif (grossissement x200)
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VIII. LES TUMEURS NON.FONCTIONNELLES
DU PANCREAS ENDOCRINE :
ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES,
ANATOMO-PATHOLOGIQUES ,
DIAGNOSTIQUES ET THERAPEUTIQUES
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1. Epidémiologie

1. 1. Fréquence

Les tumeurs endocrines du pancréas sont rares . Leur taux de prévalence ne
dépasse pas 1/100 000 habitants (30,37, 40,71, 73) et leur incidence annuelle
varie de 0,1 a4 1% dans la population générale .

Elles représentent 2 & 4% de I'ensemble des tumeurs pancréatiques . (14)

Les tumeurs endocrines dites non fonctionnelles représentent quant a elles
15 a4 25% des tumeurs endocrines pancréatiques . (9,71, 73, 84)

La proportion de ces tumeurs non sécrétantes s’est abaissée paraléllement a
la multiplication des techniques permettant de déceler la sécrétion d’hormones et il
est probable qu’avec le temps , leur nombre diminuera encore jusqu'a une proportion
minoritaire de tumeurs authentiquement non sécrétantes .

1. 2. Age de survenue

Ce type de tumeur semble s’observer a tout dge , avec un maximum de
fréquence au cours de la cinquiéme décade (9 , 84) et des extrémes allant de 2 4 80
ans. (84)

1.3. Sexe

Les tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine surviennent avec une
fréquence égale dans les deux sexes . (9)

Pour certains auteurs , ces tumeurs semblent apparaitre préférentiellement
chez la femme . (64)

1. 4, Malignité

Dans le cadre des tumeurs endocrines , il est souvent difficile d’affirmer ou
d’'infirmer la malignité en dehors du seul critére formel qu'est lextension tumorale aux
organes de voisinnage ou 'essaimage métastatique .

le pourcentage de malignité des tumeurs non fonctionnelles du pancréas
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endocrine varie de 50 4 92% . (71, 83)
Il n’en reste pas moins qu’elles sont plus fréquemment malignes que les
tumeurs endocrines fonctionnelles (10 & 50% de malignité) . (83)

2, Anatomie pathologique

2. 1. Conduite de 'examen histologique (voir figure n°26)

Il doit porter sur un grand nombre de prélévements (20, 125), intéressant
toute ou partie de la tumeur , plusieurs niveaux du pancréas péritumoral et tous les
ganglions lymphatiques décelables .

Sur ces documents , outre les colorations conventionnelles (la plus utilisée
étant I’hématine éosine safran ou HES qui permet une analyse d’ensemble de la
structure de la tumeur et le plus souvent de reconnaitre sa nature endocrine) , il faut
pratiquer les réactions histochimiques plus ou moins spécifiques des divers types de
cellule endocrine pancréatique :

- fushine paraldhéhyde (cellules B)

- coloration de Hellmann (cellules D et G}

- réaction métachromique au bleu de toluidine (cellules A)

- la coloration de Grimelius (cellules non B) est 1a plus utilisée (82) . Elle
permet dans 80% des cas d’affirmer le caractére neuro-endocrine de la tumeur . En
effet , 80% sont argyrophiles . Leurs cellules sont capables de capter et de réduire les
sels d’argent si Pon adjoint a la préparation un réducteur photographigue ; et ceci
grice a la présence dans le cytoplasme d'une amino-acide décarboxylase . Les
granules sont alors colorés en noir ou brun foncé suivant 'intensité de la réaction .
Intensité qui peut varier en fonction du nombre de granules présents dans une cellule
et en fonction du type cellulaire en cause .

2. 2, Caractéres macroscopigues d’ensemble (88)

Ils conditionnent la plus ou moins grande facilité de leur mise en évidence pré
et per-opératoire .

Les grosses tumeurs , dépassant 2 cms de diameétre sont facilement
détectées . Elles sont plus ou moins bien limitées , non encapsulées et en continuité
avec le parenchyme . Les plus volumineuses adheérent fréquemment aux organes de
voisinage .
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N°26 : Tumeurs endocrines du pancréas .

Conduite de 'examen anatomo-pathologique d*une piéce opératoire . (125)

Piéce opératoire

Fixation dans le Boin aqueux, Fixation glutaraldéhyde 2,5%
| formol 10% (ou paraformaldéhyde 4%) pendant 1 heure .

Microscopie optique
inclusion en paraffine

post-fixation a I'acide osmique

Microscopie électronique

Coloration standart : HES

- morphologie des granules

- structure histologique endocrine ou mixte

- aspect du stroma
- recherche d’atypies cellula
- envahissement local

- sécrétion typique , atypique

- type(s) cellulaire(s)
ires - différenciation

Colorations argentiques

Argyrophilie| négative

Immuno-histochimie

(Grimelius)

positive

Argentaffines
(Masson-Fontana)

non spécifique (NSE , Immunogold
chromogranine A) .
Identification de la
nature endocrine des
cellules .
Identification des
peptides dans les

négative
positive

Cellules EC

granules sécrétoires

Immuno-histochimie
Identification des peptides
sécrétés | type cellulaire
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Les nodules , inférieurs a 2 cms , sont difficiles & détecter lorsqu’ils ont une
taille inférieure 4 5 mm . Ils sont soit superficiels , bien limités , presque encapsulés
et énucléables , soit intrapancréatiques , difficilement palpables et obligeant a des
pancréatectomies segmentaires .

Il n’y a pas de corrélation directe entre la taille et I'importance des
symptomes . Les petites tumeurs sont souvent tres sécrétantes , alors que les
tumeurs non fonctionnelles sont le plus souvent volumineuses avec des extrémes
variant de 3,5 4 20 cms .

Les tumeurs non fonctionnelles sont le plus souvent uniques .
A la coupe, la tumeur apparait de couleur gris/blanc , parfois jaune/brun en
fonction du degré de vascularisation et de sclérose éventuelle . Il peut parfois exister

des zones kystiques de taille variable .

2. 3. Microscopie optique

Les cellules tumorales sont similaires en forme et en taille a celles des
tumeurs fonctionnelles : polygonales , rondes ou ovales , de petite taille, avec un
noyau rond ou ovalaire . (88)

La nature endocrine est suspectée sur leur ressemblance aux structures
insulaires des flots de Langerhans et sur la base de trois faits : (20)

- tumeur i cellules réguliéres
- agencées en cordons , en massifs ou en travées
- entourées par un important réseau vasculaire

Les structures histologiques sont variées . Soga et Tawasa (88 , 125) en ont
décrit quatre variétés principales : les types A, B, C et D , décrits et schématisés
dans le tableaun® 27 .

Les polymorphismes nucléaires sont fréquents dans ces tumeurs mais peu
visibles . Les mitoses sont rares ou absentes .
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N° 27 : Structures histologiques des tumeurs endocrines
Classification de Soga et Tawasa (125)

TYPES | STRUCTURES DOMINANTES| REPRESENTATION SCHEMATIQUE

Gros cordons et

A massifs épais qui

bourgeonnent en cordons
greles

rubans ou travées

B minces plus ou moins
anastomosés
Aspect alvéolaire
C et structure en

rosette ou pseudo-
acineuse

Aspect trabéculaire
D (travées) indifférencié
ou a structure

médullaire

Tumeur a structure
combinant plusieurs
Mixte des aspects
ci-dessus
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2.4. Microscopie électronique (15, 48 , 84)

Son apport est généralement modeste . Elle prend cependant une importance
toute particuliére dans les tumeurs non fonctionnelles par la mise en évidence de
granules neuro-sécrétoires qui permettent de caractériser la tumeur .

Sur le plan ultrastructural , les tumeurs non fonctionnelles du pancréas
endocrine possédent nombre de caractéristiques communes 4 ensemble des
tumeurs endocrines :

- leur noyau est rond ou ovale , contenant un ou plusieurs nucléoles plus ou
moins nettement visibles . 11 existe parfois quelques atypies nucléaires mais
sans anomalie des mitoses . La chromatine est de type dispersé .

- Le cytoplasme est de densité variable , en rapport avec des différences
d’activité métabolique .

- Le réticulum endoplasmique est bien développé , granuleux , montrant une
structure lamellaire ou vésiculaire , formant souvant des empilements de
citernes paralléles.

- On observe de nombreux ribosomes libres , un appareil de Golgi bien
développé (directement lié a Pactivité sécrétoire de la cellule) . Les
mitochondries sont nombreuses et fragiles .

On observe donc surtout des granules neuro-gécrétoires , qui caractérisent la cellule
et en permettent une identification facile . Leur nombre est variable et leur quantité
non corrélée a Pactivité sécrétoire .

Ils ont un diameétre variable , avec des extrémes allant de 50 4 400 nm .
Ils possédent un coeur central dense aux électrons , entouré par un halot clair
le plus souvent étroit .

2. 5. Apport de 'immuno-histochimie

1l a été considérable . Cependant , malgré la variété et la spécificité des
antisérums utilisés , la caractérisation des cellules tumorales n’est pas toujours
possible et les résultats sont parfois incertains . (16)
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Celles-ci ellaborent en effet parfois des prohormones bioclogiquement actives
mais qui ne réagissent pas toujours avec les anti-corps spécifiques .

Un grand nombre d'immuno-réactivités révélées sur les coupes histologiques
sont cliniquement muettes ou silencieuses .

Le matérie] histologique utilisé pour ces études immuno-histochimiques peut
provenir , outre les nécropsies , de prélévements chirurgicaux intéressant la tumeur
ou une métastase (ganglionnaire ou hépatique) . Il peut également g’agir du résultat
d’une cyto-aspiration a aiguille fine . (14, 117)

Les prélevements sont ensuite fixés au Boin , inclus en paraffine puis traités
selon divers protocoles . (125)

- Immuno-fluorescence indirecte

- Technique immuno-enzymatique

- Application prolongée de I'immun-sérum primaire (24 heures)
- Méthode P.A.P.

La nature et la provenance des immun-sérums primaires est également
variable :

- gérum anti-insuline bovine (provenant du cobaye)

- sérum de lapin anti-gastrine I-2-17 humaine de synthése
- sérum anti-glucagon pancréatigue

- sérum anti-somatostatine (cyclique)

- sérum anti-BPP (Bovine Pancreatic Polypeptide)

- sérum anti-C peptide humain

Les diverses études réalisées tendent a montrer que 'immense majorité des
tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine possédent des cellules
productrices de peptides ou hormones . (70, 134)

A ce jour, la série la plus importante de tumeurs cliniquement non
fonctionnelles du pancréas endocrine ayant bénéficiée d’'une étude immuno-
histochimique a été rapportée par Heitz et ses collaborateurs (84) .

Ils ont étudié 30 tumeurs apparement non fonctionnelles avec divers anti-sérums
peptidiques ou hormonaux.

Des cellules contenant des peptides immuno-réactifs ont été retrouvé dans
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26 cas dont 15 tumeurs positives pour linsuline , 13 pour le polypeptide pancréatique
10 pour le glucagon et 4 pour la somatostatine . 50% de ces tumeurs ont révélé une
production multi-hormonale .

Dans les trés rares cas de tumeurs ne révélant aucune immuno-réactivité
vis & vis de tous les anti-sérums testés , il existait des granules neuro-sécrétoires
visibles en microscopie électronique .

Le mécanisme exact du caractere non fonctionnel reste a éclaircir .
Les tumeurs cliniguement non fonctionnelles peuvent produire une
hormone connue mais en quantité insuffisante pour induire des symptomes,
une hormone sans symptome clinique associé évident ou une prohormone
fonctionnellement inerte . Enfin, les cellules tumorales peuvent avoir un
“défaut” de ibération des hormones .

Ces méthodes immuno-histochimiques ne constituent pas un test
idéal de par la complexité des produits de sécrétion stockés dans ces
tumeurs , les imperfections des immun-sérums et les conditions techniques
de réalisation des marquages.

Elles fournissent cependant une information pratigue sur la
composition cellulaire , qu’il est possible de confronter avec d’autres
méthodes (dosages radio-immunologiques , microscopie électronique, ..).

Elles constituent de ce fait un examen de base pour la
caractérisation et la classification des tumeurs apparement non

fonctionnelles du pancréas endocrine .

2. 6. Critéres histologiques de malignité des tumeurs non fonctionnelles

du pancréas endocrine

La différenciation , sur le plan histologique , entre tumeur bénigne et maligne
peut 8tre tres difficile . (14 , 16)

La présence de mitoses nombreuses , méme anormales , et ’absence de
capsule tumorale ne préjugent en rien de la nature histologique de la tumeur .

Iinvasion vasculaire et nerveuse évoque la malignité sans étre spécifique .

En fait , 1a plupart des auteurs admettent la présence de métastases
viscérales ou ganglionnaires comme seul critére formel de malignité . (9)
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3. Clinique

Les tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine partagent avec les
adénocarcinomes du pancréas les mémes circonstances de découverte ,
conséquences directes de leur taille , de leur localisation (céphalique dans 50% des
cas) (65) et de leur caractére invasif éventuel . (voir figure n® 28)

1l g’écoule en moyenne 2,7 ans (111) entre le premier signe et le diagnostic de
tumeur non fonctionnelle du pancréas endocrine . Ce retard au diagnostic est expliqué
par le fait que ces tumeurs peuvent ne se réveler que par une symptomatologie
d’emprunt . (voir figure n° 29)

3. 1. Altération de I'état général

Asthénie , anorexie , amaigrissement sont des manifestations fréquemment
retrouvées . Elles peuvent étre isolées ou associées a d’autres signes d’appel . (13,
119) '

3. 2. Les douleurs abdominales

Solaires , pseudo-biliaires ou pseudo-ulcéreuses , elles sont fréquemment
retrouvées . (23 , 126)

Leur topographie est le plus souvent épigastrique mais elles peuvent débuter
a ’hypochondre droit ou gauche et diffuser ensuite a tout ’abdomen .

La douleur peut avoir un caractére brutal et intense ou se limiter & une
simple géne , sourde et permanente .

3.3. Llictére

1l est également fréquent . Il est de type rétentionnel , par compression ou
obstruction des voies biliaires . (39)

Cet ictére est donc le témoin d'une localisation ou extension céphalique de la
tumeur .

3. 4. Palpation d'une masse abdominale

Il s’agit d'une masse siégeant dans I'épigastre ou 'un des deux hypochondres ,
facilement perceptible puisque de découverte tardive . (23)
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N° 28 : Topographie et retentissement clinique des tumeurs non

fonctionnelles du pancréas endocrine (66)

1. Syndrome digestif

2. Syndrome solaire

3. Syndrome biliaire
4. Syndrome d’hypertension portale

N° 29 : Mode de présentation des tumeurs non fonctionnelles

du pancréas endocrine (106)

Jetere Douleurs

Découverte
per-opératoire
Diarrhée , stéatorrhée

Vomissements

Masse abdominale

Ascite , confusion
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La palpation d’une hépatomégalie nodulaire traduit une extension
métastatique . (55)
Une splénomégalie peut étre découverte de facon isolée . (44)
Classiquement , il convient de rechercher 'existence d’une grosse vésicule
lisse , tendue et indolore . Cette donnée clinique , de grande valeur lorsqu’elle existe ,
reste exceptionnelle . (45)

3. 5. Manifestations plus rares

Ce sont essentiellement :

- Hémorragie digestive (58) , hématémeése ou maeléna , qui traduit un
envahissement duodénal ou une hypertension portale par compression ou
thrombose .

- Vomissements par compression duodénale ou gastrique . (87)

- Stéatorrhée avec diarrhée par compression ou envahissement du canal
pancréatique . (91)

- Ascite et confusion mentale traduisent une extension métastatique . (87)

3. 6. Découverte fortuite

Un nombre non négligeable de tumeurs non fonctionnelles du pancréas
endocrine sont de découverte fortuite , qu’il s’agisse d'une découverte autopsique,
per-opératoire ou au cours d’'un examen d’imagerie médicale . (129)

4. Biologie

4. 1. Les examens biologiques courants

Ils sont peu contributifs au diagnostic et les perturbations retrouvées sont
totalement aspécifiques .

4.1.1. L’'hémogramme

1 est le plus souvent normal mais peut parfois montrer une anémie ,
microcytaire et ferriprive , d’origine hémorragique . (73)
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4. 1. 2. Les tests hépatiques

Ils peuvent mettre en évidence une cholestase sans cytolyse avec
augmentation du taux de bilirubine conjuguée , de cholestérol , de phosphatases
alcalines , de la 5’ nucléotidase et diminution du taux de prothrombine , avec présence
de sels et pigments biliaires dans les urines .

Ces perturbations sont le témoin , lorsqu’elles existent , d’'un ictére de type
rétentionnel . (94)

4.1. 3. Stéatorrhée et créatorrhée

Hlles traduisent une insuffisance pancréatique externe par envahissement
ou compression des canaux pancréatiques . (89}

4. 1. 4. La glycorégulation

Elle n’est généralement pas perturbée . Exceptionnellement , il peut exister
un diabéte insulino-prive . (87)

4. 2. Les dosages hormonaux

Le dosage , sanguin ou tissulaire , des peptides neuro-hormonaux fait
essentiellement appel 4 des techniques radio-immunologigues et immuno-
cytochimiques , aujourd’hui bien codifiées , qui permettent de définir le comportement
sécrétoire et mono ou poly-hormonal de ces tumeurs apparement non fonctionnelles .

4.2.1. Les dosages sanguins
On peut distinguer:
- Les dosages biologiques : on mesure ici une activité biologique . Elle ne prend
pas en compte les formes inactives biologiquement mais par contre expose au risque
de prendre en compte le dosage d’autres peptides ayant une activité biologique

comparable .

- Les dosages radio-immunologiques : ¢’est en 1959 que Berson et Yallow
{102) mettent au point une technique radio-immunologique (radio-immunoassay en
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Anglais) pour le marquage de I'insuline .

En 1967 , Mc Guigan (102) marquait spécifiquement la gastrine .

Les méthodes radio-immunologiques consistent & mettre en présence un
anti-corps monoclonal et 'hormone recherchée . Les anti-corps libres , non liés &
Iantigéne , sont éliminés , et un ligand , préalablement marqué par isotope radio-actif
est ajouté . Celui-ci se fixe a la fraction ¥Fc de I'anti-corps et le surplus de ligand est
éliminé .

La mesure de la radio-activité correspond quantitativement au nombre de
complexes anti-corps/hormones formés .

Cette technique posséde une sensibilité et une spécificité élevées . Elle est
donc trés utile au diagnostic , voire au contrdle de ’efficacité thérapeutique .

Cependant, un certain nombre de facteurs peuvent altérer les peptides ou
géner leur dosage ; il est impératif de suivre les conditions de préléevement et de
conservation :

- Technique de prélevement :

. Quantité de sang prélevé : 10 mL
. Milieux de prélévement : Pour obtenir du plasma , les prélévements doivent étre
effectués sous anti-coagulant . Pour éviter la protéolyse des peptides par les
enzymes plasmatiques , il faut , outre la congélation rapide des prélévements ,
ajouter au dit prélévement des inhibiteurs enzymatiques .

Enfin , pour éviter la contamination bactérienne , source d’enzymes
protéolytiques , on peut ajouter un agent anti-bactérien .

- Congervation :

Apreés avoir été prélevés , les échantillons doivent étre centrifugés . Le
plasma décanté est recueilli et congelé dans des délais aussi brefs que possible .

La durée maximale de conservation est variable suivant les peptides . Elle ne
devrait pas dépasser quelques mois pour les peptides les plus fragiles .

- Transport des prélévements :

Celui-ci doit étre assuré dans des containers de polystyréne remplis de tarbo-
glace pour assurer le maintien d’'une température inférieure a - 20°C . '
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- Résultats et unités de mesure :

Les normes de résultats dépendent en particulier de la spécificité de 'anti-
corps utilisé pour le dosage immunologique . Les normes varient donc d’un laboratoire
a Pautre et nous ne donnerons dans le tableau n°30 qu'un ordre de grandeur.

N° 30 : Concentrations plasmatiques des principales hormones
(d’apres Bloom et coll.) (125)

INSULINE--~--~-ssmssanacnnmenae == 3 & 21 micro-unités/mL
GLUCAGON < 180 pg/mL
GASTRINE -enememmmm s s < 150 pg/mL

V.I.P. en < 50 pg/mL
SOMATOSTATINE - < 100 pg/mL

G.1.P. 125 a 500 pg/mL

P.P. --- < 500 pg/mL
SUBSTANCE P-re-eremmmee e < 20 pg/mL

En conclusion , selon les séries , 87% (43) des tumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine seraient immunologiquement
réactives vis a vis d'une ou plusieurs hormones peptidiques .

Le développement de ces techniques radio-immunologiques a done
permis de diminuer de facon importante la prévalence et I'incidence des
tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine .

4. 2. 2. Les dosages tissulaires

L’identification et la localisation des peptides au niveau tissulaire fait appel &
des techniques immuno-cytochimiques qui se heurtent & trois types de problémes qui
concernent :

- 1a solubilisation de 'hormone .

-la dégradation de 'hormone .

- les interférences de dosages avec les substances présentes dans le tissu .
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4, 3. Les marqueurs tumoraux (82)

Les tumeurs endocrines présentent a la surface et a I'intérieur de chaque
cellule des récepteurs protéiniques , spécifiques ou non spécifiques , identifiables
grice a I'immuno-histochimie .

4. 8. 1. L énolase neurone-spécifique

1. énolase neurone-spécifique (en Anglais Neuron -Specific Enolase ou NSE)
et plus particuligrement sa sous-unité gamma fut le premier marqueur utilisé dans
I'identification des cellules endocrines .

Cet enzyme intra-cytoplasmigue , aux propriétés glycolytiques , consiste en
trois sous-unités (alpha , béta , gamma) , arrangées en cinq iso-enzymes dimériques ,
le dimére gamma-gamma étant retrouvé dans les neurones et les tissus endocriniens.

Elle a d’abord été identifiée dans les neurones de mammifére puis dans les
cellules insulaires du pancréas , ainsi que dans les cellules endocrines isolées du
systéme gastro-intestinal .

Toutefois , la spécificité du marquage des tumeurs endocrines par la NSE est
faible puisque cet antigéne est aussi exprimé dans d’autres types de cellules
néoplasiques non endocrines ou méme normales .

Sa sensibilité est par contre élevée puisque dans certaines séries , le
marquage par la NSE est positif dans 100% des cas . (40)

Il semblerait que la spécificité soit améliorée par le marquage des tumeurs
endocrines par la NSE couplée & la sous-unités béta de I’'hormone chorionique
gonadotrophine (Béta-HCGQG) et le polypeptide pancréatique (P.P.).

En conclusion , les tumeurs neuro-endocrines sont marquées par la
NSE , mais la présence de NSE au sein d’'une tumeur n’est pas une condition
suffisante pour affirmer formellement le diagnostic de tumeur neuro-
endocrine .

4. 3. 2. La chromogranine A

Les chromogranines , actuellement considérées comme des précurseurs
hormonaux , sont localisées dans les granules sécrétoires . Elles représentent une
famille de cing protéines acides qui ont d’abord été mises en évidence dans les
granules sécrétoires de la médullo-surrénale , puis plus récemment , dans un tres
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large éventail de cellules et de tumeurs endocrines produisant des amines ou des
peptides hormonaux , alors qu’elles sont absentes dans les cellules exocrines .

Le marquage obtenu est plus intense , mais beaucoup plus irrégulier , moins
uniforme qu’avec la NSE , ce qui se comprend en raison de la localisation des
chromogranines au niveau des granules sécrétoires , dont le nombre varie d’une
tumeur & une autre et d’'une cellule & une autre pour une tumeur donnée .

Il existe trois principaux types de chromogranine qui différent par leur poids
moléculaire avec des degrés divers de glycosylation :

- la chromogranine A ;: PM = 68 000 Daltons

- la chromogranine B (ou sécrétogranine I) : PM = 105 000 Daltons

- la séerétogranine II : PM = 86 000 Daltons

La chromogranine A est la plus utile en pratique anatomo-pathologique
courante car elle est présente dans la plupart des tumeurs neuro-endocrines , ce qui
n’est pas le cas des deux autres types de chromogranine .

I existe un parallélisme évident entre 'argyrophilie des cellules neuro-
endocrines Grimelius positives et la présence de chromogranine A . Les tumeurs trés
argyrophiles sont trés riches en chromogranine A ,

Enfin , les tumeurs neuro-endocrines trés pauvres en granules sécrétoires ne
sont pas marquées par la chromogranine A .

Au total, la présence de chromogranine A au sein des cellules
tumorales permet d’affirmer le diagnostic de tumeur neuro-endocrine,
mais leur absence ne permet en rien de réfuter un tel diagnostic.

4. 3. 3. La synaptophysine

La synaptophysine est une glyco-protéine membranaire de poids moléculaire
égal 4 38 000 Daltons , isolée a partir des vésicules présynaptiques des neurones
bovins contenant des neuro-transmetteurs et que 'on retrouve dans la plupart des
cellules neuro-endocrines , associées a de petites vésicules claires intra-
cytoplasmiques dont le role reste encore méconnu .

C’est actuellement un des meilleurs marqueur des tumeurs neuro-
endocrines .
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4. 3. 4. Autres marqueurs (125)
. L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE)

Son augmentation est fréquente au cours de nombreuses affections , en
particulier les cancers du pancréas , et de ce fait trés peu spécifique .

. Le CA 19-9

1l ’agit d’'un marqueur fréguemment élevé au cours de nombreuses affections
pancréatiques et donc , également trés peu spécifique des tumeurs non fonctionnelles
du pancréas endocrine .

. La sous-unité Béta de 'hormone chorionique gonadotrophine
(Béta-HCG)

Elle semble représenter un marqueur essentiellement pronostique (82),
indicateur de malignité . Elle est exprimée par un grand nombre de tumeurs neuro-
endocrines malignes d’évolution rapide , alors qu'elle est pratiquement absente dans
les tumeurs neuro-endocrines d’évolution lente .

. Les filaments intermédiaires (82)

Les protéines neuro-filamentaires (en Anglais Neuro-filaments Protéins ou
NTF) et les cytokératines sont des filaments intermédiaires .

L’expression des NF est généralement considérée comme pathognomonique
des cellules neurales , alors que les cytokératines marquent les cellules épithéliales .

Par des méthodes immuno-histochimiques , il a été démontré que la plupart
des tumeurs endocrines co-expriment ces deux types de filaments intermédiaires .

En conclusion , en pratique courante , pour affirmer le diagnostic de
tumeur neuro-endocrine , le Grimelius garde son importance , associé aux
marquages immuno-histochimiques par la chromogranine A en priorité , par
la synaptophysine et la NSE , en gardant toujours en mémoire le fait que la
NSE n’est pas spécifique , méme si elle marque toutes les tumeurs neuro-
endocrines , alors que 1a chromogranine A, trés spécifique , ne marque pas
toutes les tumeurs neuro-endocrine . (82)
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5. Imagerie

De nombreuses méthodes d’investigation , pour la plupart radiologiques , sont
actuellement disponibles dans la recherche des tumeurs endocrines intra-
pancréatiques .

Elles comprennent des techniques non ou peu invasives comme Péchographie
ou la tomodensitométrie et des procédés plus agressifs , incluant la laparotomie
exploratrice . (17)

En fait, cette derniére reste , lorsqu’elle ne s‘impose pas d'urgence , 'élément
diagnostique essentiel . (64)

5. 1. Le cliché d’abdomen sans préparation

Lorsque la tumeur est trés volumineuse , on peut rarement voir un
refoulement des clartés digestives (68) . De méme , les calcifications qui traduisent
des remaniements hémorragiques anciens , ne sont présentes que dans des tumeurs
suffisamment volumineuses . (109)

Ces calcifications prennent un aspect grossier , nodulaire et localisé qui doit
les différencier d'une pancréatite .

5, 2. L’échographie pré-opératoire

L’ultrasonographie , de par sa simplicité , son caractére non invasif et son
faible colit , est un examen princeps .

Outre son intérét diagnostique , il permet d’apprécier une éventuelle
extension loco-régionale , de rechercher des métastases et de suivre 'évolution .

L’échotomographie ojective 'origine pancréatique de la tumeur mais 'examen
est souvent limité par la superposition de gazs digestifs et 'épaisseur du panicule
adipeux.

C’est aussi une technique trés dépendante de Vopérateur comme Patteste la
grande variabilité des résultats . La sensibilité de I'échographie pour la localisation
des tumeurs endocrines du pancréas varie selon les auteurs de 59% & 84% . (46, 131)

Les tumeurs les plus petites se présentent généralement sous la forme de
nodules bien limités , hypoéchogénes , de structure homogene . Sauf exception ,
Péchographie ne détecte que les lésions de dimensions supérieures ou égales 4 10 mm,
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Exceptionnellement , aspect peut étre trompeur : des formes kystiques ont
été en particulier rapporté . (120, 132)

Dans les formes plus volumineuses , la structure est volontiers hétérogéne .

I’examen échographique doit également g’attacher a rechercher des
adénopathies duodéno-pancréatiques , coelio-mésentériques et du pédicule hépatique,,
ainsi que des métastases hépatiques . (109)

L’aspect des métastases , lorsqu’elies sont petites , est volontier
hyperéchogéne , pouvant simuler un hémangiome . Trés volumineuses , elles
présentent souvent une nécrose centrale importante , parfois avec un niveau liquide .

Les métastases ganglionnaires ont un aspect identique & celui des petits
adénomes , la différenciation ne pouvant étre faite que sur des arguments
topographiques , ce qui n’est pas toujours facile , certaines adénopathies étant en
effet au contact de la glande et certaines tumeurs se développant de fagon presque
pédiculée .

L’étude des gros troncs veineux doit étre systématique , & 1a recherche d’un
envahissement qui signerait la malignité , de méme qu'un bourgeon tumoral endo-
veineux . (130)

Dans certains cas , 'échographie permet d’apprécier la dilatation des voies
biliaires et des canaux pancréatiques et I'existence d’éventuelles complications
(hémorragie splénique par exmple) . (51)

5. 3. L'échographie per-opératoire

Récemment , Péchographie per-opératoire a été présenté comme une aide
majeure au diagnostic au cours de la laparotomie exploratrice . (46)

Elle est particuliérement intéressante pour la localisation des petites
tumeurs , profondément ancrées au sein de la téte du pancréas .

Les tumeurs endocrines se distinguent facilement du reste du parenchyme
pancréatique . De plus , il est souvent possible par cette technique d’établir les
rapports précis de la tumeur avec les gros vaisseaux et les canaux pancréatiques .

L’échographie per-opératoire peut aussi détecter certaines caractéristiques
tumorales comme une bordure irrégulére ou peu distincte , qui peuvent avoir une
certaine valeur prédictive quant au degré d’envahissement de la tumeur et aider ainsi
A éviter au chirurgien de réaliser des tranches de section en zone pathologique au
cours de la résection .

Couplée a la palpation chirurgicale , 'échographie per-opératoire a une
sensibilité qui atteint 90% (46) dans la détection des tumeurs endocrines
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pancréatiques .
Elle apparait donc comme un outil valable , qui devrait faire partie des
examens de base dans Pexploration des tumeurs endocrines du pancréas .

5. 4. L’écho-endoscopie

L’écho-endoscopie résulte de Passociation d’une sonde ultra-sonore et d'un
endoscope . Deux technologies sont actuellement disponibles : (19, 97)

- Une technologie mécanique radiale rotative qui fournit des coupes sur 360°,
perpendiculairement 4 I'axe de endoscope . Les principaux avantages de cette
technique sont : '

. Une qualité d’image exceptionnelle

. La possibilité de repérer en permanence les principaux repéres vasculaires

présents autour du transducteur , grace & la vision sur 360° .

L'inconvénient principal réside dans I'impossibilité de réaliser des
cytoponctions écho-endoscopiquement guidées .

- Une technologie électronique sectorielle sagittale , qui fournit des coupes de
120°, paralleles a Paxe de 'endoscope , dans un plan sagittal . Le principal avantage
de cette technique réside dans la possibilité de réaliser des cytoponctions écho-
endoscopiquement guidées .

L’inconvénient majeur réside dans la difficulté rencontrée pour visualiser la
totalité de la voie biliaire principale , ainsi que la totalité de la téte du pancréas,
notamment les régions inférieures , postérieures et le crochet .

L’écho-endoscopie bilio-pancréatique débute par le positionnement du
transducteur au niveau de la partie basse du second duodénum , afin de visualiser la
partie basse de la téte du pancréas et le crochet ; au retrait , dans la partie moyenne
du second duodénum sont étudiées la région ampullaire , la partie moyenne de la téte
pancréatique et la confluence bilio-pancréatique ; au retrait , au genu superius , sont
étudiés le confluent mésentérico-porte , 1a voie biliaire principale , 'artére hépatique,
la convergence cystico-cholédocienne puis, a travers le bulbe , la vésicule biliaire , le
segment IV du foie , 1a partie haute de la téte , et enfin , au retour dans 'estomac,
Pisthme , le corps et la queue du pancréas , le foie gauche et la rate .

Il ’agit d'un examen relativement long (20 4 45 mn) , réalisé au mieux sous
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neuroleptanalgésie .

L’écho-endoscopie est I’examen le plus performant pour le diagnostic de
localisation des tumeurs endocrines du pancréas . Sa précision diagnostique avoisine
90% et elle atteint 80% en cas de tumeur trop petite pour étre détectée par
Péchographie ou le scanner . (97, 134)

L’aspect typique d'une tumeur endocrine pancréatique en écho-endoscopie
est celui d'une masse hypoéchogéne ou d’échogénicité mixte (21, 137) . Un aspect
hyperéchogéne peut se rencontrer mais beaucoup plus rarement . (98)

Leur forme est le plus souvent arrondie , nodulaire , leur bord bien délimité
par rapport au reste du parenchyme pancréatique , et beaucoup plus rarement
irrégulier.

_ Une transformation kystique peut apparaitre au contact de cette masse et
étre responsable d'une dilatation des canaux pancréatiques et de la voie biliaire
principale . (56)

Les ganglions lymphatiques colonisés par la prolifération tumorale sont
d’aspect arrondi , d’échostructure discrétement hétérogene . (21, 110)

Ainsi , Pécho-endoscopie peut étre considérée comme Pexamen de
premiére intention pour la localisation des tumewurs endocrines

potentiellement d’origine pancréatique . (87)

5. 5. La tomodensitométrie

La tomodensitométrie , actuellement largement disponible et peu invasive ,
est devenue une technique de choix dans Vinvestigation des tumeurs endocrines du
pancréas (72 , 122) .

Classiquement , aprés opacification orale préalable de I'estomac et du
duodénum , ’examen débute sans injection de produit de contraste , par la réalisation
de coupes espacées de 8 4 10 mm & travers le foie et le pancréas . (12)

1l se poursuit par la réalisation de clichés “dynamiques” , avec injection de
produit de contraste . Il est recommandé d’utiliser un agent non ionique , du fait de ia
meilleure tolérance , dans le but de minimiser les mouvements du patient et les
variations respiratoires suceptibles d’altérer la qualité de Pexamen .
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50 mL de produit sont d’abord injectés , & raison de 2 mL par seconde , puis
50 4 100 mL a raison de 1 mL par seconde durant la deuxiéme phase de 'examen .

S'il existe une tumeur “évidente” sur les clichés sans injection , des coupes
!
tous les 10 mm peuvent suffire , mais autrement , il est nécessaire de réduire les
plans de coupe & 5 mm .

De multiples techniques d’administration intra-veineuse de produit de
contraste ont été recommandées , sans qu'aucune procure un bénéfice supérieur aux
autres .

1l est également possible d’administrer le produit de contraste par voie intra-
artérielle , grace a4 la mise en place sous contrdle angiographique d’un cathéter dans le
tronc coeliaque ou 'artére mésentérique supérieure . Cette technique permet une
administration sélective mieux contrdlée et plus faible de produit de contraste . Elle
devient particuliérement intéressante dans les cas relativement rares de tumeurs
hypervascularisées .

Cependant , de nombreux artéfacts peuvent masquer les lésions , du fait
méme de la proximité du cathéter .

La majorité des tumeurs endocrines du pancréas sont isodenses sur les
clichés sans injection et donc difficilement visibles , a moins qu’elies ne soient
suffisamment volumineuses pour déformer la glande pancréatique .

Beaucoup plus rarement , les petites tumeurs peuvent apparaitre sous la
forme de masses hypodenses . Des calcifications sont visibles dans
approximativement 10% (72) des cas et sont plus fréquentes en cas de tumeurs
malignes.

Les lésions volumineuses peuvent également laisser apparaitre des plages de
nécrose et sont également volontiers calcifides .

Aprés injection , les tumeurs endocrines pancréatigues apparaissent comme
des masses arrondies , prenant fortement le produit de contraste (bien que des
lésions hypodenses puissent apparaitre) .

Les faux positifs sont rares , mais il est intéressant d’examiner toutes les
images sur la console en utilisant des fenétres étroites qui permettent d’accentuer la
différence de contraste entre la tumeur et le réhaussement du parenchyme
pancréatique normal .
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Les métastases hépatiques sont généralement fortement vascularisées et
apparaissent volontiers comme des lésions hyperdenses qui, au fur et & mesure de
Padministration du produit de contraste , peuvent devenir isodenses et donc
particuliérement difficiles a voir .

De récents travaux (72) ont tenté d’évaluer la précision diagnostique de la
tomodensitométrie dans le cadre des tumeurs endocrines du pancréas .

La sensibilité du scanner pour la détection des tumeurs endocrines du
pancréas avoisinne 80% .

Cette sensibilité est cependant dépendante de la taille de la tumeur et méme
si il est possible de détecter au cours d'examens trés performants des lésions de 7
mm de diametre , seules 43% & 64% des tumeurs de moins de 2 cms de diamétre sont
mises en évidence .

Il n’en reste pas moins vrai que dans le cadre précis des fumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine, le plus souvent volumineuses, Ia
sensibilité de la tomodensitométrie est proche de 100%, ce qui en fait un
examen de choix pour le diagnostic de ces tumeurs.

5. 6. L'imagerie par résonance magnétique nucléaire (IRM)

11 existe plusieurs travaux concernant la place de 'TRM dans le diagnostic de
localisation des tumeurs endocrines du pancréas . (3)
Généralement , elles apparaissent sous la forme d’un hyposignal en Tq et

d’un hypersignal en T2 . (26)

Le contraste “intrinséque” entre la tumeur et le pancréas normal est élevé et
indépendant de la taille de la tumeur . Il devrait donc permettre , théoriquement , de
détecter de petites 1ésions .

Cependant , la sensibilité est limitée par une faible résolution spatiale et les
artéfacts liés aux mouvements respiratoires et du tractus digestif .

Au cours d’'une étude récente (26}, la sensibilité de 'TRM n’a pas dépassé
20% pour les tumeurs de moins de 1 cm de diametre , et 50% pour les tumeurs de
plus de 3 cms de diamétre .

La sensibilité pour les métastases hépatiques est également faible (43%) .
(100)

L’IRM ne parait pas actuellement contributive au diagnostic de localisation
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de ces tumeurs et aucune indication ne semble justifiée en dehors de protocoles
d’évaluation.

5. 7. L’artériographie coelio-mésentérique

Les tumeurs endocrines du pancréas sont généralement considérées comme
un des grands succes de I'artériographie diagnostique , certaines courtes séries allant
jusqu’a faire état de 100% de positivité . (8)

Sl est vrai que les signes peuvent étre particuliérement caractéristiques, la
réalité sur toutes les séries de plus de cinquante cas est toute autre , ne dépassant
certainement pas 50% de positivité . (77)

Lorsque la tumeur est volumineuse , elle est le plus souvent globalement
hypervasculaire , avec des zones hypodenses centrales ; ce n’est sans doute pas dans
ces cas que 'artériographie est le plus contributive , mais elle a au moins le mérite de
différencier assez clairement une tumeur endocrine non fonctionnelle d'un
adénocarcinome pancréatique . (107)

Quand la tumeur est de petite taille , les signes les plus caractéristiques en
sont :

- L’opacification précoce & partir d’'une vascularisation périphérique qui

réalise un petit syndrome de magse trés localisé ; ce “corbeillage” peut

étre identifié assez facilement ¢'il concerne des vaisseaux intra-

pancréatiques . En effet , seules les branches artérielles qui contournent un

bord du pancréas sont suceptibles a 'état normal de réaliser des boucles .

Le corbeillage est un signe essentiel car il est présent que la 1ésion soit iso ou

hypodense .

- Au temps capillaire , Popacification de la lésion est homogeéne , parfaitement

bien limitée et plus ou moins hypervasculaire , en fonction de sa nature

propre et du degré de sélectivité de I'injection artérielle .

- Sur les temps tardifs , Yhypervascularisation s’efface souvent assez

rapidement .

Les faux positifs principaux sont :
- Une rate accessoire : son mode de vascularisation est de type hilaire , ce qui
I'oppose fondamentalement & la tumeur .



-96 -

- Une adénopathie métastatique que rien ne permet de différencier de la
tumeur .

- Une lésion ulcéreuse du duodénum , volontiers hypervasculaire mais sans
syndrome de masse . '

- La simple visualisation en enfilade d’'une queue de pancréas a direction
antéro-postérieure .

Les faux négatifs , outre les 1ésions trop petites et trop peu vascularisées
pour étre visualisées , sont le plus souvent le fait d’erreur d’interprétation
anatomique qui conduisent sans le savoir a n’opacifier le pancréas que partiellement .

Il faut , & ce sujet , insister sur 'importance d’opacifier systématiquement au
moins le tronc coeliauque et 'artére mésentérique supérieure , car certaines tumeurs
(comme certaines tétes de pancréas) , peuvent n'étre vascularisées que par la
mésentérique supérieure .

Enfin, il faut également insister sur le fait que des prodiges de sélectivité de
cathétérisme sont loins d’étre garant d'un meilleur diagnostic s'ils précédent les
injections plus globales : générateurs de spasmes , ils peuvent a 'occasion , au
contraire , conduire 4 masquer la lésion ...

L’artériographie reste toutefois un examen intéressant dans le bilan
pré-opératoire , apportant au chirurgien une cartographie vasculaire locale

et loco-régionale précise.

5. 8. La cholangio-pancréatographie rétrograde endoscopique (C.P.R.E.)

La C.P.R.E. est actuellement une technigue de choix dans le diagnostic des
maladies pancréatiques . En particulier , elle obtient une large approbation en tant
que technique de détection précoce des cancers du pancréas . (52)

Cependant , la valeur localisatrice de la C.P.R.E. dans le cadre précis des
tumeurs endocrines du pancréas est considérée comme limitée .

Les images obtenues par cette technigque peuvent révéler une obstruction
plus ou moins compléte des canaux pancréatiques par envahissement ou
compression , et fournir une image assez précise des limites tumorales .

La C.P.R.E. atteste ainsi non seulement de 'origine pancréatique de la
tumeur mais aussi de son degré d’extension .
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Dans le cadre des tumeurs non fonctionnelles , la sensibilité dela C.P.R.E. est
particuliérement bonne pour les tumeurs situées dans la téte du pancréas ol les
canaux pancréatiques et leurs branches peuvent étre opacifiés de facon beaucoup
plus précise que dans le corps et la queue du pancréas . 96)

En conclusion, la C.P.R.E. apparait comme un examen utile a la
vérification de l'origine pancréatique de la tumeur , & Pétablissement de son
degré d’extension et peut aussi suggérer la nature maligne de la tumeur en
montrant une extravasation du produit de contraste au niveau de
Pobstruction des canaux pancréatiques . Elle est donc suceptible de jouer
un rdle important dans le bilan pré-opératoire des tumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine .

5. 9. La scintigraphie 3 la somatostatine marquée

La présence de récepteurs & la somatostatine sur les membranes cellulaires
de la plupart des tumeurs endocrines pancréatiques a été démontré in vitro grace a
des études biochimiques et in vivo grace a une technique de visualisation
scintigraphique aprés administration intra-veineuse d'un analogue marqué de la
somatostatine : le 123 I-Tyr 3-octréotide ou plus récemment le 11 inoctréotide . (108)

La détection de ces récepteurs in vivo est un facteur prédictif d’'un effet
suppressif sur I’hypersécrétion hormonale éventuelle des tumeurs . (76)

5.9. 1. Technique de la scintigraphie au 123 I-Tyr 3-octréotide

Le composé radio-actif (Iodine 123 ou 1231) est fourni sous la forme d’'un
élément sodé a trés forte concentration de radio-activité (370 MBq dans 40 micro-
litre}.

Le marquage du Tyr 3-octréotide ou TOCT par 'Todine 123 est exécuté
immédiatement avant la scintigraphie selon la méthode décrite par Bakker (méthode
a la chloramine-T) .

La solution injectée est composée de 8 micro-gramme de 1231-TOCT marqué

avec 250 MBq de 1231 | dans 2 mL de solution tampon a pH 4 , préalablement
stérilisée par filtration .

La préparation du patient comprend 'administration orale d'une goutte par
kilo de poids d’'une solution au lugol et de 1 gr de chlorure de potassium , une heure
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avant l'injection du traceur radio-actif .

L’élimination de ce traceur par voie biliaire et intestinale est accélérée par la
prise d'un repas riche en graisse et de 1 & 3 litres d’une solution laxative le soir qui
précéde son injection .

5. 9. 2. Acquisition des données

Elle utilise des gamma caméras possédant des collimateurs i basse énergie
et & haut pouvoir de résolution . Le spectrométre est ajusté sur le pic d’émission de
PTodine 123 (145 & 173 KeV) .

Les patients sont installés en décubitus dorsal et la caméra centrée sur aire
abdominale antérieure .

L’acquisition des données est dynamique : d’abord 60 images & la seconde,
puis 60 images toutes les 3 secondes et enfin 60 images toutes les 30 secondes .

A1 heure, 24 heures et occasionnellement 48 heures , des images corps
entier sont obtenues , avec vues antérieures et postérieures .

A 3 heures , des clichés centrés sont obtenus par acquisition statique .

Pensemble des données est reconstruit grace a un systéme informatique
puissant , et secondairement interprété .

5. 9. 3. Interprétation

Chez le sujet normal , 'activité cardiaque et des gros vaisseaux apparait
rapidement , suivie par une diffusion homogeéne au foie puis a la rate , habituellement
moins intense .

Aprés 3 minutes , apparait une activité rénale , puis vésicale de faible
intensité .

Aprés 5 minutes , Pactivité biliaire est d’abord concentrée dans les voies
biliaires intra-hépatiques , puis extra-hépatiques afin d’étre déchargée dans le tube
digestif oit sa progression peut étre clairement suivie jusqu’a 4 heures et persister
parfois jusqu’a la 24éme heure , en dépit de Padministration de laxatifs .

A 24 heures, ’activité hépatique a trés nettement diminué d'intensité et 4 48
heures , 'activité est trops faible pour étre détectée .

Les images pathologiques sont définies par leur localisation , leur précocité
d’apparition (avant la 3éme minute) , leur persistance aprés la 24éme heure et
Pintensité du marquage , et ce par comparaison avec Pactivité hépatique
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physiologique telle gu’elle est décrite ci-dessus .
5. 9. 4. Résultats

L'examen est cliniquement bien toléré , sans effet secondaire notable .
Selon les séries , 65 4 90% des tumeurs endocrines du pancréas peuvent étre
détectées par cette technique . (127)

Il s’agit d’'un moyen d’investigation facile mais de coiit élevé et
d’interprétation délicate qui ne semble pas toujours justifié dans le
diagnostic de localisation des tumeurs endocrines primitives du pancréas .
(79)

Il devient par contre particuliérement intéressant chez des patients
porteurs d'une pathologie “disséminée” telle qu'une neuropathie
endocrinienne multiple .

5. 10. Les autres investigations radiologiques

Le transit ceso-gastro-duodénal peut mettre en évidence un refoulement
d’une des courbures gastriques , une irrégularité du bord interne du duodénum .

L'urographie intra-veineuse pourrait révéler un abaissement du rein gauche .

Le lavement baryté permet quant 4 lui de montrer une éventuelle
compression ou un envahissement de 'angle colique gauche .

La localisation par prélévements veineux pancréatiques est une technique
qui ne doit étre proposée qu’a titre purement localisateur (non par le volume mais par
la sécrétion hormonale de la tumeur) chez des patients dont le diagnostic est par
ailleurs cliniquement formellement établi . (38)

Elle n’est donc gu’exceptionnelement indiquée dans le cadre des tumeurs non
fonctionnelles , qui , rappelons le , peuvent étre hormonalement actives et
cliniquement muettes .

En conclusion , nous disposons d’un éventail assez large de méthodes
d'investigation pour le diagnostic de localisation des tumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine
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celui-ci est d’autant plus justifié qu’il s’agit de tumeurs , certes
malignes dans 'immense majorité des cas, mais dont la faible évolutivité
rend le pronostic bien meilleur en cas d’exérése chirurgicale radicale ; et
celle-ci ne peut se faire qu’au prix d'un diagnostig de localisation trés précis

6. Traitement des tumeurs non fonctionnelles du pancréas

endocrine

Les tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine sont des tumeurs
uniques dans la majorité des cas . Elles peuvent , suivant leur localisation , devenir
trés volumineuses avant leur découverte , mais leur développement est lent et les
critéres de malignité , en dehors de critéres histologiques ou de la présence de
métastases , sont difficiles a établir de facon formelle .

De plus, certaines séries rapportent apreés résection chirurgicale
“aggressive” un taux de survie 4 3 ans de prés de 60% . (18)

Le traitement est donc avant tout chirurgical , avec un taux de résécabilité
souvent élevé malgré 'importance du volume tumoral .

Ce traitement chirurgical peut étre complété par une thérapeutique
médicamenteuse envisagée en fonction du degré de résécabilité de la tumeur .

Il existe plusieurs catégories de thérapeutiques médicamenteuses :

- les agents cytostatiques (chimiothérapie conventionnelle)

- les agents inhibiteurs de la sécrétion hormonale (analogues de la
somatostatine)

- les interférons

Enfin, la chimio-embolisation artérielle hépatique est souvent intéressante
dans le traitement des tumeurs endocrines avec métastases hépatiques .

6. 1. Le traitement chirurgical

L'exérese chirurgicale s’avere étre le seul traitement curatif des tumeurs du
pancréas endocrine (9, 33, 49, 124) .

6. 1. 1. Critéres de résécabilité

Plutét que de réels critéres de résécabilité , il est nécessaire avant toute décision
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opératoire de tenir compte d’un certain nombre de facteurs déterminants (61):

- S’agit-il d'une tumeur bénigne ou maligne ? C’est trés souvent difficile &
affirmer sans analyse histologique , mais certaines séries relévent un taux de
malignité de 90% dans les tumeurs non fonctionnelles (10) .

- Quelle est I'histoire naturelle de 1a tumeur ? Elle dépend du type tumoral et
de son potentiel évolutif .

- Quelle est la probabilité d'une cure chirurgicale satisfaisante par rapport
aux taux de morbidité et de mortalité de la procédure chirurgicale elle-méme ? Elle est
essentiellement liée A la présence ou absence de métastases . I’existence de
métastases rend délicat la réalisation d’une cure radicale et gréve considérablement
le pronostic .

- La tumeur est-elle facilement identifiable par les techniques de localisation
pré et per-opératoire ? Dans le cadre des tumeurs non fonctionnelles , souvent
voiumineuses , la localisation est le plus souvent aisée grace a des techniques
simples (échographie , tomodensitométrie , écho-endoscopie) , mais les limites
tumorales parfois délicates a définir avec précision .

- S’agit-il d’'une pathologie pancréatique sporadique ou ’intégrant dans le
cadre d’une neuropathie endocrinienne multiple de type I NEM I) ? En effet , chez
des patients porteurs d'une NEM 1, la pathologie pancréatique est virtuellement
multicentrique et méme g’ils bénéficient d’une résection large telle qu’une
pancréatectomie totale , la persistance de la maladie et son aggravation ne sont pas
exclues .

- Si une cure radicale est jugée non réalisable d’emblée , une intervention
aggressive - et si oui , jusqu’a quel point ? - palliative est-elle justifiée ? Etant donné le
potentiel évolutif relativement lent de ces tumeurs , il semble que de telles
interventions soient justifiées (et ce d’autant plus que des résections pancréatiques
élargies associées a des résections hépatiques partielles sont actuellement réalisées
avec un taux de mortalité relativement faible , variant de 15 a 35 % selon le type
d’intervention) (64) .

Cependant , cela ne dispense pas , en cas de tumeur évoluée avec
métastases hépatiques en particulier , de peser le pour et le contre entre une
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chirurgie palliative et les autres méthodes thérapeutiques telles que la chimio-
embolisation artérielle hépatique , la chimiothérapie ou les analogues de la
somatostatine .

Les quelques principes fondamentaux énoncés ci-dessus doivent étre
présents a l'esprit , non seulement au moment de la décision opératoire , mais a
toutes les étapes de la prise en charge d'une telle pathologie : diagnostic , localisation ,
indication opératoire , conduite de Pintervention et suivi évolutif , afin d’obtenir le
meilleur “rendement thérapeutique” et ainsi améliorer le pronostic et la survie des
patients . (61)

6. 1. 2. La chirurgie curative

La cure radicale des tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine fait
essentiellement appel a trois types d’'intervention , chacune d’entre elle pouvant étre
élargie ou faire 'objet de variantes .

Il s’agit :

- de 'énucléation tumorale , réservée aux petites tumeurs

- de la duodéno-pancréatectomie céphalique , en cas de tumeur de la téte du

pancréas .

- de la spléno-pancréatectomie gauche en cas de tumeur du corps ou de la

gueue du pancréas .

6. 1. 2. 1. L’énucléation

C’est la procédure de choix pour les tumeurs de petit volume (moins de 2 ecms
de diameétre) et uniques, situées a distance du systéme canalaire pancréatique . (101
, 136)

1l s’agit d’une technique simple mais dont la morbidité post-opératoire n’est
pas négligeable : fistule pancréatique externe (17%) , pancréatite aigué (8%}, faux
kyste (7%) . (67)

6. 1. 2. 2. La duodéno-pancréatectomie céphalique
Avant de décider de ce type d'intervention , le chirurgien doit relever le colon

transverse . C’est souvent 1a que 'on découvre les limites d’une intervention estimée
a priori possible et raisonnable : envahissement de la racine du méso-colon
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transverse , de I'angle duodéno-jéjunal , mais surtout infiltration lymphatique
rétrograde de la partie haute du mésentére ,

Si, par contre, rien d’anormal n’est noté dans I’étage sous-mésocolique ,
Popérateur peut réaliser la duodéno-pancréatectomie céphalique .

Une fois décidée , elle se résume a :

Résection gastrique ; ligature de 'artére gastro-duodénale ; section de l'isthme
pancréatique ; libération du confluent spléno-mésentérico-portal et section du
cholédoque avec deux possibilités :

- libération et exérese de 'angle duodéno-jéjunal avec décroisement .

- section du duodénum a 'union D2D3 , conservation du petit pancréas et de

Pangle duodéno-jéjunal.

Dans 'un comme dans Pautre choix , 'exérése pancréatique peut étre plus ou
moins poussée 4 gauche .

Quel que soit son mode de réalisation , la duodéno-pancréatectomie
céphaligue sera suivie du rétablissement des continuités biliaire , pancréatique
(pancréatico ou wirsungo-jéjunostomie , cholédoco-jéjunostomie) et gastrique (gastro-
jéjunostomie) , que celles-ci soient réalisées sur une anse en Y ou sur une anse en
oméga .

Les examens anatomo-pathologigues extemporanés controdlent que la section
pancréatique a porté en tissu sain . Dans le cas contraire , une recoupe a distance est
nécessaire .

Le curage ganglionnaire représente un temps complémentaire essentie! . Les
ganglions spléniques , mésentériques supérieurs , portaux , pré-aortiques et
coeliaques doivent étre explorés par la vue et le palper . Il faut prélever les ganglions
proches de la localisation tumorale . Certains plaident pour un évidement
ganglionnaire large .

La cholécystectomie s’impose pour controler les adénopathies du pédicule
vésiculaire .

L’examen anatomo-pathologique , extemporané puis définitif , de ces
adénopathies. constitue un facteur pronostic intéressant .

6. 1. 2. 3. La spléno-pancréatectomie gauche

Elle est indiquée pour des tumeurs siégeant dans le corps ou la queue du
pancréas et la spléno-pancréatectomie peut étre caudale ou corporéo-caudale .
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De la méme facon que pour la duodéno-pancréatectomie céphalique , il faut
réaliser une exploration soigneuse de 'étage sous-mésocolique .

Il faut ensuite isoler et ligaturer 'artére splénique au niveau du point choisi
pour la résection pancréatique .

Il est possible de conserver la rate mais cela implique une dissection “pas a
pas” de P'artére avec ligature de ses branches pancréatiques .

Cette pancréatectomie gauche se termine par une suture de la tranche ou
une anastomose pancréatico-jéjunale sur anseenY .

L.a spléno-pancréatectomie gauche est également complétée par un curage
ganglionnaire presque identique a celui pratiqué dans la duodéno-pancréatectomie
céphalique , la seule différence étant que les ganglions du pédicule splénique sont
enlevés en monobloc avec la spléno-pancréatectomie .

les piéces opératoires font Pobjet d'un examen anatomo-pathologique
approfondi .

Bien entendu , suivant la taille et la localisation de la tumeur , le chirurgien
peut étre amené a réaliser une pancréatectomie totale , ol s’ajoutent les techniques
des pancréatectomies droite et gauche , avec rétablissement de seulement deux
continuités (biliaire et gastrique) .

La figure n° 31 résume grosiérement les différents types de
pancréatectomies .

6. 1. 3. La chirurgie palliative

Les tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine sont dans 'immense
majorité des cas de découverte tardive et 1a chirurgie palliative reste donc une option
fréquente , grevée d’'une mortalité post-opératoire importante variant de 15% a 30%
(25, 28).

QOutre la chirurgie de réduction du volume tumorale et la métastasectomie (la
présence de métastases ne constitue plus une contre-indication a la chirurgie), la
chimio-embolisation artérielle hépatique en cas de tumeur avec métastases
hépatique parait étre une option intéressante .
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N°31 : Schématisation des différents types de pancréatectomies (63)

' &« A

1 2 3
4 5 6

1. Pancréatectomie droite respectant le petit pancréas et angle duodéno-jéjunal
2. Pancréatectomie droite emportant la téte du pancréas et ’angle duodéno-jéjunal
3. Pancréatectomie caudale laissant la rate en place

4. Spléno-pancréatectomie corporéo-caudale

5. Pancrétectomie sub-totale

6. Pancréatectomie totale
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6. 1. 3. 1. La chirurgie de réduction du volume tumoral

Appliquée seule , elle ne donnera qu'exceptionnellement un résultat
intéressant mais doit cependant étre , lorsqu’elle est décidée , 1a plus complete
possible , pour permettre a une chimiothérapie compléinentaire d’atteindre son
maximum d’efficacité .

" Elle peut étre complétée par une chirurgie d’exérése des métastases
hépatiques a 'unique condition que celles-ci soient uniques ou trés peu nombreuses ,
et parfaitement bien localisées dans le foie .

Enfin , il parait important d’insister sur trois points particuliers :

- La lutte contre la rétention biliaire et 'hyperbilirubinémie , dont la
prolongation et surtout I'aggravation sont , associées a 'amaigrissement , un facteur
de gravité .

Cette lutte fait appel aux techniques de dérivation biliaire dont il existe
plusieurs types :

. Anastomose cholédoco-duodénale termino-latérale

. Anastomose cholédoco-jéjunale sur anse en oméga

. Anastomose cholédoco-jéjunale termino-latérale sur anseen’Y

. Anastomose cholécysto-duodénale

. Anastomose cholécysto-jéjunale sur anseen'Y

. Anastomose cholécysto-jéjunale sur anse en oméga

Le type de dérivation dépend essentiellement des préférences de 'opérateur .

- La lutte contre la sténose duodénale et ses répercussions fonctionnelles
(nausées et vomissements) qui fait appel aux techniques de dérivation digestive
{gastro-entérostomie) .

- Enfin la lutte contre la douleur qui représente , ne Poublions pas , le mode de
révélation le plus fréquent des tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine .

Elle fait essentiellement appel a la splanchnicectomie chirurgicale , souvent
difficile , du fait de I'extension de la tumeur, ou alors & la splanchnicectomie chimique
(infiltration alcoolique des nerfs splanchniques).
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6. 1. 3. 2. La chimio-embolisation artérielle hépatique

Il s’agit d'une technigue visant & réaliser , d’'une part , une déartérialisation
des métastases par occlusion de leurs artéres afférentes , d’autre part un traitement
“in situ” de ces métastases par un agent cytotoxique (surtout la doxorubicine) , dans
le but d’obtenir une nécrose tumorale , tout en maintenant un flux sanguin suffisant
au parenchyme hépatique sain . (118)

La chimio-embolisation artérielle hépatique a prouvé son efficacité dans le
traitement symptomatique des tumeurs endocrines pancréatiques avec métastases
hépatiques . Elle peut méme devenir le traitement de choix des métastases
hépatiques non résécables et résistantes au traitement médical conventionnel . (3,
17)

Ces métastases sont essentiellement alimentées , a partir d’'un certain
volume tumoral , par Partére hépatique , contrairement au parenchyme hépatique-
normal , qui est vascularisé a 70% par la veine porte . (92)

Il est donc essentiel de démontrer , avant 'embolisation , la présence d’une
perfusion suffisante du foie par le systéme porte , par exemple par injection de
macro-agrégats d’albumine marqués au technétium 99 ,

En I’'absence d’une perfusion portale suffisante , la chimio-embolisation est
formellement contre-indiquée en raison du risque de nécrose du parenchyme
hépatique . Il en est de méme de toute élévation de la pression veineuse hépatique qui
peut aboutir a une ischémie aigué du foie si la circulation artérielle est interrompue .

Cette chimio-embolisation a donné des résultats prometteurs avec des
rémissions fransitoires pouvant aller de 1 4 18 mois (17, 118).

L'intérét majeur de cette technique est de pouvoir la renouveler , si d’autres
métastases hépatiques apparaissent en cours d’évolution .

Les principaux effets secondaires observés sont les douleurs abdominales
souvent importantes et une élévation transitoire des enzymes hépatiques (118) .

En conclusion, la chirurgie d’exérése reste le traitement de
référence en matiére de tumeur non fonctionnelle du pancréas endocrine ,
avec des résultats satisfaisants lorsqu’elle est curative .

Elle bénéficie néanmoins de Papport de thérapeutiques médicales
dont certaines , d’utilisation récente, ont fourni des résultats prometteurs.
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6. 2. Le traitement médical

1 fait appel :

- A la chimiothérapie dite “conventionnelle”
- aux analogues de la somatostatine

- aux interférons leucocytaires humains

6. 2. 1. La chimiothérapie conventionnelle

Les différentes tendances thérapeutiques des tumeurs non fonctionnelles du
pancréas endocrine sont , chez bon nombre de patients , limitées par plusieurs
facteurs , notamment la mauvaise connaissance du devenir spontanné de la tumeur
avant chimiothérapie , mais aussi ’absence de définition claire de la réponse
thérapeutique (diminution des taux sériques et/ou urinaires des marqueurs tumoraux,
extension ou réduction du volume tumoral) .

Actuellement , le principe de base de la chimiothérapie de telles tumeurs
repose sur ’association de la streptozotocine et du 5 fluorouracile , avec ou sans
cyclophosphamide ou doxorubicine . (90, 113)

Toutes séries confondues , utilisées seules ou en association , les taux de
réponse globaux varient entre 20 et 63% . (4)

6. 2. 1. 1. La streptozotocine

C’est le produit qui est incontestablement le plus utilisé dans cette indication
(24, 41). Cet antibiotique , isolé des streptomyces achromagénes , inhibe la
synthése de 'acide désoxyribonucléique (ADN), et est un agent potentiellement
diabétogéne de par son effet direct sur les cellules béta des ilots de Langerhans .

L’utilisation de la streptozotocine pour traiter un patient porteur d’une
tumeur endocrine du pancréas a été rapporté pour la premiere fois en 1968 par
Murray-Lyon . (40)

Broder et Carter (National Cancer Institue) (40) ont ensuite étudié I'effet de
la streptozotocine utilisée seule chez 52 patients porteurs de tumeurs endocrines du
pancréas (fonctionnelles et non fonctionnelles) .

50% de ces patients ont été répondeurs a la thérapeutique avec une médiane
de survie qui a varié du simple au double par rapport aux non répondeurs . cependant,
ces bénéfices ont été acquis au prix d’'une toxicité rénale et , 4 un degré moindre ,
hépatique , importante .
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1l s’agit d’un médicament qui doit étre utilisé avec prudence , dont
Padministration habituelle se fait par voie intra-artérielle ou intra-veineuse a la
posologie de 500 mg a 1 g/m2 de surface corporelle , tous les jours pendant 5 jours .

Ces cures sont répétées toutes les 6 semaines . (95)
Les principaux effets secondaires , la surveillance et les contre-indications a
l'utilisation de la streptozotocine sont regroupés dans le tableau n°32.

N° 32 : Effets secondaires , surveillance et contre-indications

de la streptozotocine

Streptozotocine
Effets secondaires Surveillance Contre-indications
- Insuffisance rénale Protéinurie +++ Insuffisance rénale
- Toxicité hématologique : Créatininémie Protéinurie > 0,5 g
. anémie Urée sanguine
. leucopénie NFS , plaquettes
. thrombopénie . TGO, TGP, CPK
- Toxicité hépatique Phosphatases
- Nausées alcalines
- Vomissements Glycémie
- Diarrhée
- Stomatite
- Hyperglycémie
- Arythmie cardiaque
(rare)
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6. 2. 1. 2. Le 5 fluoro-uracile (5 FU)

Cet agent , classé parmi les anti-métabolites , a d’abord été utilisé seul avec
un taux de réponse objective de 20% selon Moertel . (95)
Il est administré par voie intra-veineuse , 4 Ia dose de 400 mg/m2 de surface

corporelle par jour , pendant 5 jours , renouvelable toutes les 4 & 6 semaines .
Ses principaux effets secondaires , sa surveillance et ses contre-indications
sont regroupés dans le tableau n® 33 .

N° 33 : Effets secondaires , surveillance et contre-indications

du 5 fluoro-uracile

5 Fluoro-uracile

Effets secondaires Surveillance Contre-indications
- Stomatites - NFS |, plaquettes - Leucopénie
- Ulcérations digestives - Fonction rénale - Thrombopénie
- Thrombopénie - Enzymes hépatiques
- Leucopénie -ECG
- Anorexie
- Nausées
- Vomissements
- Spasmes coronariens
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6. 2. 1. 3. Association streptozotocine / 5 fluoro-uracile

C’est de loin la plus utilisée . L’administration se fait par voie intra-veineuse
aux doses et rythmes indiqués précédemment .

L'utilisation conjointe de ces deux drogues n’aggrave pas les effets
secondaires (sauf peut-&tre la toxicité hématologique) , mais par contre procure un
bénéfice thérapeutique nettement supérieur a leur utilisation séparée .

Selon Moertel (40 , 95) , 63% des patients traités par I'association
streptozotocine / 5¥U sont répondeurs , versus 34% pour les patients traités par
streptozotocine seul . Le taux de rémission compléte est également plus élevé (33%
versus 12%) avec une médiane de survie plus longue (25,5 mois versus 16,5 mois) .

6. 2. 1. 4. Autres agents cytotoxiques

D’autres drogues , utilisées seules ou en association , peuvent étre indiquées
dans le cadre des tumeurs non fonctionnelies du pancréas endocrine .

Il Sagit :

- La chlorozotocine , analogue de la streptozotocine et d’efficacité comparable

- La dacarbazine (Déticéne*) (113) , souvent réservée aux cas résistants & la

streptozotocine ., Elle est myélotoxique .

- La doxorubicine (Adriamycine*) (113). Elle peut entrainer seule une

réponse objective dont le taux augmente significativement si elle est

prescrite en association avec d’autres drogues . Ses principaux effets

secondaires sont représentés par une toxicité cardiaque cumulative ,

digestive et hématopoiétique mais aussi un risque d’alopécie réversible dans

plus de 80% des cas .

6. 2. 2. Les analogues de la somatostatine

La somatostatine naturelle est un inhibiteur de production hormonale bien
connu (voir tableau n°® 34), qui a été utilisé dans le traitement symptomatique des
manifestations liées & des tumeurs endocrines pancréatiques .

Le principal inconvénient de cette thérapeutique est représenté par la demi-
vie trés courte de la somatostatine naturelle .

Récemment , des analogues synthétiques de la somatostatine naturelie ont
été développé . Parmi ces analogues , c’est le composé SMS 201-995 (Sandostatine*)
qui a fait I'objet du plus grand nombre d’investigations . (95)
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N° 34 : Actions de la somatostatine sur le systéme
gastro-entéro-pancréatique

Sécrétions endocrines
Inhibition de gastrine , sécrétine , neurotensine , entéro-glucagon ,
cholécystokinines , gastric inhibitory peptide (G.1.P.) , motiline ,
substance P , vaso-active peptide (V.L.P.) , polypeptide pancréatique ,
insuline , glucagon .
Sécrétions exocrines
Agit sur la sécrétion acide gastrique , de la pepsine , des enzymes
pancréatiques , des sécrétions hépato-biliaires , des bicarbonates , des
électrolytes et de 'eau .
Fonctions d’absorption
Inhibe I'absorption du glucose , du D-xylose , des acides aminés , des
triglycérides et du calcium .
Augmente 'absorption de I'eau et des électrolytes
Motricité
Inhibe I’activité motrice de ’estomac , de la vésicule et de intestin gréle
Débit sanguin
Diminue le débit coeliague et mésentérique

Diminution

De l'index mitotique gastrique et intestinal
De la synthése de PADN et de leffet trophique de 1a gastrine
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1l s’agit d’un dérivé octapeptidique de la somatostatine possédant une demi-
vie plasmatique beaucoup plus longue que la somatostatine naturelle (environ 100
mn) , avec des effets cliniques persistants 4 heures aprés injection sous-cutanée ,
renouvelable 2 ou 3 fois par jour .

Bien que le mécanisme d’action de la Sandostatine* soit encore méconnu , elle
révele une remarquable activité anti-proliférative , mise en évidence sur plusieurs
lignées de tumeurs solides , endocrines ou exocrines .

Il semble que 'effet anti-prolifératif et le contréle des symptémes hormono-
dépendants par la Sandostatine* soit étroitement lié a la présence (ou a ’'absence) de
récepteurs membranaires 4 la somatostatine . (5, 6, 29)

Plusieurs travaux portant sur les effets du SMS 201-995 chez des patients
porteurs de tumeurs pancréatiques neuro-endocrines ont été réalisé (5,6, 31,69,
74,75,78,93,99,115,123).

Les doses utilisées varient de 50 micro-gramme , 2 fois par jour a 150 micro-
gramme , 3 fois par jour .

Ce traitement est généralement bien toléré avec des effets secondaires
minimes (quelques rares cas de stéatorrhée et d’hyperglycémie) .

Les résultats de ces études montrent une réduction significative du taux
d’hormone circulante et une nette amélioration de la symptomatologie hormono-
dépendante .

Par contre , le volume tumoral n’a subi que trés peu de réduction significative
aprés administration de SMS 201-995 .

En conclusion, et concernant les patients porteurs de tumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine, il semble gque le SMS 201-995 ne soit
pas indiqué en premiére intention .

Il a cependant été prouvé chez 'animal que Padministration de
différents analogues de la somatostatine peut permettre d’'influencer la
croissance tumorale , sans que cela ait pu étre significativement démontré
chez ’homme .

Les analogues de la somatostatine restent donc une perspective
d’avenir dans le cadre du traitement médical des tumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine .
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6. 2. 3. L’interféron leucocytaire humain

Le potentiel d'inhibiteur de croissance des interférons (INF's), initialement
définis comme des facteurs produits par les cellules en réponse a une infection virale
et suceptibles de protéger les autres cellules contre une aggression éventuelle d'un
éventail assez large d’autres virus, est maintenant bien établi , en particulier pour
les interférons alpha (INFs alpha) et béta (INF's béta) , qui inhibent la croissance et
la multiplication des cellules normales et malignes . (1)

Les INF's ont été ainsi désigné comme des régulateurs de la croissance
cellulaire . (114)

Les mécanismes par lesquels les INFs régulent la croissance cellulaire sont
résumés dans le tableau n° 35 .

Parmi les différents INFs , FINF alpha est cellui qui a été le plus étudié . Son
efficacité a été prouvé dans les leucémies aigués, les leucémies myéloides chroniques,
les myélomes multiples et les lymphomes de bas grade , alors que son efficacité dans
les tumeurs solides est discutable .

Par opposition aux analogues de la somatostatine , les traitements par INFs
sont responsables de sérieux effets secondaires : syndrome pseudo-grippal constant ,
perte de poids , anémie , leucopénie , thrombopénie , stéatose hépatique , syndrome
dépressif rare mais sévére .

Le premier essai d’'utilisation de 'ENF comme thérapeutique d’'une tumeur
solide a été publié en 1983 chez des patients porteurs de tumeurs carcinoides
malignes .

Il en ressort une réduction de la production hormonale mais sans effet sur la
croissance tumorale aprés 3 mois de traitement .

Plus tard , plusieurs études avec I'INF alpha et I'INF recombinant alpha-2b
ont été publié . Ces travaux ont montré une efficacité substantielle de ces composés
sur la sécrétion hormonale et la croissance tumorale .

Méme si les mécanismes par lesquels les INFs influencent la
production hormonale et 1a croissance tumorale sont encore mal connus et
partiellement expliqués par les différents mode d’action cités dans le
tableau n° 35, les INFs alpha représentent une alternative prometteuse
dans le traitement des tumeurs malignes endocrines du systéme gastro-
entéro-pancréatique.
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N° 35 : Mécanismes de régulation de la croissance cellulaire par 'INF alpha
(142)

1) Inhibition de la croissance des cellules normales et malignes par:
- Effet cytostatique réversible
- Blocage du cycle cellulaire en phase G1
- Inhibition du proto-oncogéne C-myc
2) Modulation de la réponse immunitaire par :
- Altération des protéines de surface cellulaire
- Induction d’autres médiateurs immunitaires
~ - Inhibition ou induction des fonctions cellulaires effectrices
3) Activité anti-virale

4) Présence de récepteurs aux INFs a la surface cellulaire

5) Activation des antigénes de classe 1

6. 3. Place de la radiothérapie

Elle semble n’étre que trés peu indiquée dans le cadre des tumeurs non
fonctionnelles du pancréas endocrine , mais reste néammoins une alternative
intéressante dans la lutte contre la douleur .

7. Evolution , pronostic

I'affirmation de la malignité de ces tumeurs non fonctionnelles peut étre
difficile a établir en dehors de critéres histologiques précis . Elle repose le plus souvent
sur 'envahissement des organes de voisinage , des lymphatiques ou la présence de
métastases .

En leur absence , c'est 'évolution qui permettra de se prononcer en gardant a
Pesprit que 90% de ces tumeurs sont malignes , ce qui n’exclut pas des survies
prolongées malgré des parametres pronostiques initialement trés défavorables .
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La survie “globale” & 3 ans est de 44% ce qui donne déja , en dehors de toute
autre considération , a ces tumeurs , un pronostic nettement plus optimiste que celui
des cancers du pancréas exocrine . (18)

En Pabsence de traitement , la mort survient dans tous les cas , dans un délai
de quelques mois a quelques années .

Le traitement chirurgical palliatif seul , qui s’accompagne d’un mortalité de
presque 33% , permet une survie moyenne de 10 mois (64) . '

Cependant , ces données ont été modifié par la chimiothérapie puisque Broder
et Carter (9, 27) rapportent un taux de réponse de 50% sur 52 cas de tumeur
endocrine traitées par la streptozotocine seule .

Dans I'étude prospective de Moertel (9, 40, 95) , 'association
streptozotocine / 5 FU est significativement plus efficace , avce 63% de répondeurs ,
un taux de rémission compléte plus élevé (33%) et une médiane de survie plus longue
(25,5 mois) que P'utilisation de Ia streptozotocine seule .

Altimary (41) , dans sa série , aboutit & un taux de réponse de 50% et une
survie de 3 & 10 ans aprés {raitement par Déticene* .

Enfin , en traitant 11 cas de tumeurs non fonctionnelles chimioc-résistantes
par embolisation séquentielle de 'artére hépatique , Ajani et coll. (9) rapportent une
médiane de survie de 33,7 mois avec une nette amélioration symptomatique .

Il n’en reste pas moins que seul un traitement radical peut apporter une
survie prolongée significative et méme un espoir de guérison définitive (64) .

. H ne peut g’agir d’une résection limitée qui , au prix d’'une mortalité post-

opératoire élevée , ne donnera que rarement un résultat intéressant .

. Par contre , la pancréatectomie gauche donne des survies prolongées & bans

mais au prix d’'une mortalité post-opératoire de 33% .

. Enfin , la duodéno-pancréatectomie céphalique , avec une mortalité post-

opératoire réduite & 14% procure des survies A long terme importantes (dans

la série de Champsaur ( 64), survie 4 1 an : 7 patients ; 6 2 5 ans ; 5 au-dela

de 5ans dont 3 & 10 ans) .

Ces tumeurs ont donc un pronostic nettement plus favorable que les
cancers du pancréas exocrine . Ceci justifie la mise en oeuvre de tous les
moyens diagnostiques pouvant aboutir a Yindication d’'une thérapeutique
chirurgicale, qui sera la plus “agressive” possible (en fonction de Pétat
général du patient et du degré d’extension de la tumeur) , complétée ou non
par un {raitement médical .
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8. Problémes diagnostiques

Les problémes diagnostiques posés par les tumeurs non fonctionnelles du
pancréas endocrine - en dehors de leur propre difficulté diagnostique - sont
essentiellement de deux ordres :

- Leur possible intégration 4 une neuropathie endocrinienne multiple de type I
- La distinction avec les autres cancers du pancrés

8. 1. Les neuropathies endocriniennes multiples de tvpe I (NEM I)

Les NEM I sont des pathologies héréditaires , de transmission autosomique
dominante , incluant : (11 ,50 , 59)

- Une tumeur endocrine pancréatique
- Un hyperparathyroidisme primaire
- Un adénome pituitaire

Les tumeurs endocrines du pancréas font donc partie intégrante de ce
syndrome . Elles ont en effet été retrouvé aprés autopsie chez 82% des patients
atteints de NEM 1 (60).

Les lésions pancréatiques sont en revanche difficiles & mettre en évidence
sur le plan clinique et , par la-méme , elles ont été longtemps considéré comme des
manifestations tardives du syndrome de NEM I. Cependant , le développement
récent de techniques biochimiques trés sensibles a permis une reconnaissance plus
précoce de la participation pancréatique .

Chez les patients porteurs d'une NEM I, le pancréas est habituellement le
siege de lésions multicentriques , en particulier une micro-polyadénomatose au sein
de laquelle se développent des tumeurs de volume plus important (et donc plus
facilement individualisables) , chacune d’entre elles montrant souvent un immuno-
marquage positif pour plusieurs hormones , les plus fréquemment mis en évidence
étant le polypeptide pancréatique , I'insuline , le glucagon et plus occasionnellement la
somatostatine . (60)

Selon certains auteurs (50) , le polypeptide pancréatique humain (ou hPP)
est un marqueur trés utile au diagnostic de ce syndrome (80) . Il peut étre en effet
utilisé pour détecter les malades asymptomatiques d'une famille suspecte .
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Un taux exagéré d’hPP aprés un repas riche en protéines (supérieur a 5 fois
la normale) est pathologique et corrélé au degré d’atteinte pancréatique .

Un taux plasmatique qui s’éléve rapidement 4 plus de 3 fois la normale est le
témoin de la présence d’une tumeur endocrine pancréatique , méme chez un sujet
asymptomatigue . ‘

A ce jour , la corrélation entre le taux plasmatique ’hPP et la présence d’'une
tumeur pancréatique est de 100% chez les patients porteurs d’une NEM I, alors qu'il
n’est que de 50% chez les sujets porteurs d'une tumeur endocrine pancrétique isolée .
(50)

Cliniquement , la majorité des tumeurs pancréatiques en cas de NEM I sont
fonctionnelles et donc responsables de manifestations en relation avec une
hypersécrétion hormonale .

cependant , en cas de tumeur non fonctionnelle , les symptémes sont ceux
précédemment décrits , totalement aspécifiques et de ce fait , les tumeurs non
fonctionnelles s’intégrant dans le cadre d'une NEM I sont souvent beaucoup plus
volumineuses que leurs homologues fonctionnelles .

Leur traitement reste controversé , plusieurs facteurs étant tenus pour
responsables de cette controverse :

- Le caractére multifocal des lésions , pouvant étre extra-pancréatiques et

malignes.

- Le potentiel de malignité des tumeurs varie d'un membre de la famille a

lautre .

- Les résultats a long terme sont dépendants du type histologique de la

tumeur .

En tenant compte de ces différents facteurs , la stratégie thérapeutique en
cas de tumeur non fonctionnelle du pancréas endocrine s’inscrivant dans le cadre
d'une NEM I peut se résumer ainsi :

Nécessité d'une exploration pancréatique approfondie préalable pour
controdler le syndrome hormonal (au besoin par prélévements veineux portal étagés) .

Approche chirurgicale agressive , au minimum par résection simple de la
tumur la plus volumineuse , au mieux par pancréatectomie sub-totale . (60)

La prise en charge des patients atteints de NEM I et porteurs de
tumeurs endocrines pancréatiques reste un challenge intéressant .
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Le développement de marqueurs spécifiques du géne responsable
des NEM I facilitera grandement 'approche diagnostique et par voie de
conséquence , la stratégie thérapeutique chez de tels patients .

8. 2. Les autres tumeurs pancréatiques

C’est essentiellement avec ’adénocarcinome du pancréas exocrine que se
pose le principal probléeme diagnostique . En effet , tant sur le plan clinique que
radiologique , rien ne permet de trancher de facon formelle .

Les tumeurs endocrines non fonctionnelles partagent souvent avec les
adénocarcinomes les mémes circonstances de découverte , conséquences directes de
leur taille, de leur localisation et de leur caractére invasif éventuel .

dans une analyse comparative des tomodensitométries de 26 tumeurs non
fonctionnelles et 100 adénocarcinomes pancréatiques , EclKema et coll. (9)
proposent en faveur du diagnostic de tumeur non fonctionnelle les arguments
suivants :

- Une taille supérieure & 10 cms de diamétre (31% versus 0%)

- Des calcifications tumorales (22% versus 2%)

- Une prise massive du contraste (83% versus 0%)

Pour ces mémes auteurs , une extension tumorale & la graisse péri-
vasculaire et rétro-pancréatique serait spécifique de I'adénocarcinome (60% des
adénocarcinomes versus 0% des tumeurs non fonctionnelles) . '

L’artériographie coelio-mésentérique permet d’apporter deux arguments en
faveur du diagnostic de tumeur non fonctionnelle : hypervascularisation tumorale et
lit capillaire dont 'opacification persiste longtemps pendant le retour portal . (9)

En fait , seule 'analyse histologique permettra de trancher de facon formelle ,
affirmant la nature endocrine ou exocrine de la prolifération tumorale .

Le diagnostic différentiel avec les tumeurs fonctionnelles est aisé . En effet ,
si les tumeurs non fonctionnelles restent longtemps asymptomatiques et ne se
manifestent qu’aprés avoir atteint un certain volume tumoral , les tumeurs
fonctionnelles ont une symptomatologie riche et précoce , en relation avec la
production d'une ou plusieurs hormones .

De plus les tumeurs fonctionnelles s’opposent aux tumeurs non fonctionnelles



- 120 -

par leur localisation :

Alors que les tumeurs a expression clinique endocrine siégent naturellement
dans la queue du pancréas (33%) contre 16% de localisations céphaliques selon
Floguet (64), les tumeurs malignes silencieuses ont plutét une localisation
céphalique (85%) contre 15% de localisations caudales selon Champsaur (64) .

8. 3. Autres problémes diagnostiques

Ils peuvent le cas échéant se poser avec les pancréatites chroniques (105)
fréquemment calcifiées au méme titre que les tumeurs du pancréas endocrine .

L’histoire clinique , les données des examens biologiques et radiographigues
(surtout a la recherche de métastases) permettront de redresser le diagnostic dans la
majorité des cas .

cependant , certaines tumeurs non fonctionnelles peuvent subir une
dégénérescence kystique (heureusement rarissime) , leur donnant un aspect
extrémement difficile a différencier d’'un faux kyste pancréatique survenant au
décours d’'une pancréatite . (32,67, 116)
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IX. CONCLUSION
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Les tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine sont des tumeurs
rares , le plus souvent malignes .

Le traitement , du fait de leur lente évolution , est chirurgical , méme palliatif,
et alors associé a une chimiothérapie efficace , essentiellement basée sur
Passociation de la streptozotocine et du 5 fluoro-uracile , et plus récemment sur les
analogues de la somatostatine et les interférons .

Ces possibilités thérapeutiques et le pronostic favorable de ces tumeurs
justifient de les différencier de 'adénocarcinome du pancréas exocrine , sur un
faisceau d’arguments , esentiellement iconographiques et anatomo-pathologiques .

Lia mise en évidence de marqueurs tumoraux comme la chromogranine A et
la synaptophysine , la connaissance de leur dynamique , ainsi que les progreés des
techniques d'immuno-histochimie , annoncent le démentellement nosologique de ces
tumeurs dont il est vraisemblable qu’une minorité soit réellement et définitivement
non fonctionnelles .
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RESUME D’AUTEUR

Quatre observations de tumeurs non fonctionnelles du pancréas endocrine
sont rapportées .

Ces observations et la revue de la littérature sont I'occasion , aprés un rappel
anatomique et historique , de discuter le concept de tumeur non fonctionnelle du
pancréas endocrine et de systéme endocrinien diffus .

La dénomination actuelle étant précisée , les aspects épidémiologiques ,
anatomo-pathologiques , diagnostiques et thérapeutiques sont envisagés .

L’apport de Fimmuno-histochimie et des techniques modernes d'imagerie
permet une caractérisation plus précise et un diagnostic plus précoce de ces tumeurs
dont le pronostic , meilleur que celui des adénocarcinomes du pancréas exocrine,
Jjustifie un traitement plus agressif, résolument chirurgical .

MOTS CLES :

- Tumeur non fonctionnelle
- pancréas endocrine
- systéme A.P.U.D.




