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L. Définition et généralités sur les NEM 1
A. NEM 1 : définition et épidémiologie

La Néoplasie Endocrinienne Multiple de type 1 (NEM1), décrite pour la premiére fois
par Erdheim en 1903, puis documentée par Wermer en 1954, est une maladie
héréditaire a transmission autosomique dominante (Online Mendelian Inheritance in
Man 131100) caractérisée par I'apparition de l1ésions hyperplasiques et/ou tumorales
de plusieurs glandes endocrines, et notamment parathyroidiennes, pancréatiques
endocrines, anté-hypophysaires, cortico-surrénaliennes et dans les tissus endocrines

diffus du thymus et des bronches (1).

La NEM 1 a une prévalence dans la population estimée entre 1/20000 et 1/40000 (2)
et touche aussi bien les hommes que les femmes (3). Néanmoins, cette incidence
pourrait étre sous-estimée étant donné la complexité des atteintes et la difficulté a
établir ce diagnostic qui requiert la connaissance des antécédents familiaux. En effet,
75% des patients ne présentent, lors de la premiere consultation clinique, qu’une
seule atteinte cardinale, généralement parathyroidienne.

La pénétrance du syndrome est quasi complete puisqu’on estime que plus de 95% des
porteurs d'une mutation du gene MEN1 développeront des signes cliniques et/ou

biologiques de la maladie avant 50 ans (4).

1. Génétique dela NEM 1

Le géne de prédisposition a la NEM 1, localisé en 1988 sur le bras court du
chromosome 11, a été cloné en 1997 par deux équipes différentes (5)(6). La mise en
évidence de perte d’hétérozygotie dans le génome des principales tumeurs
développées chez les patients atteints de NEM1 familiales ou sporadiques (7), ainsi
que dans celui des tumeurs moins fréquemment associées aux NEM1 (8), suggerent

que ce gene appartient a la catégorie des genes suppresseurs de tumeur.



Ainsi l'inactivation des deux alléles au niveau somatique, le premier par mutation
germinale, le second par perte d’hétérozygotie, conduit au développement de la
tumeur.

Il s’étend sur 9,8 kb et comporte 10 exons, le premier exon et la partie distale de
I'exon 10 étant non codants (6).

Il code une protéine de localisation nucléaire : la ménine.

Plus de 1300 mutations différentes du géne MEN1 ont été identifiées a ce jour dans les
cas de NEM1 familiales (450 mutations différentes) ou sporadiques (9). Il est
important de noter que ces mutations sont dispersées sur toute la région codante du
gene, sans « point chaud » identifié, et que la position de la mutation ne permet pas de
prédire le phénotype tumoral ou le degré de sévérité du syndrome (10). Plus de 70%
de ces mutations conduisent a une forme tronquée de la protéine ménine, entrainant
la perte de fonction de cette derniére.

Les expressions cliniques variables entre les patients MEN 1 et leurs apparentés au
sein d'une méme famille suggerent I’absence de corrélation génotype-phénotype (11).
Ceci pourrait étre dii a l'intervention de facteurs génétiques additionnels ou de
facteurs épigénétiques. Une variante du syndrome MEN 1 classique, appelé MEN 1-
Burin ou « variant prolactinome » de la MEN 1, correspond a un phénotype particulier
associant une incidence anormalement élevée de tumeurs carcinoides et de
prolactinomes contrastant avec une tres faible incidence de tumeurs pancréatiques et
un age plus tardif d’apparition d’'une hyperparathyroidie. Initialement, 4 grandes
familles MEN 1-Burin furent identifiées (12). Elles partageaient toutes la méme
mutation non sens du gene MEN 1. Cependant, a la suite de cette publication, d’autres
familles furent identifiées, mais elles ne partageaient pas cette mutation, invalidant
I'hypothese d'une méme mutation commune corrélée au phénotype de ces patients
(13)(14). De plus, a I'heure actuelle, des mutations du gene MEN 1 ont été mises en
évidence chez 42 familles appartenant au syndrome d’ hyperparathyroidie familiale,
ce qui rend plus difficile la mise en évidence d’'une éventuelle corrélation génotype-
phénotype (15).

Enfin, dans 10 % a 20 % des cas de NEM1 diagnostiqués, le séquencage du géene MEN1
ne détecte aucune mutation soit parce que ces mutations se trouvent dans des régions
du gene qui ne sont pas analysées lors du séquencage (promoteur et régions UTR non

traduites), soit parce que d’autres genes sont impliqués (1)(16).



Ces différents éléments soulignent l'absence de corrélation génotype-phénotype

identifiée a I'heure actuelle (10).

2. Criteres diagnostiques de la NEM 1

a. Lésions majeures

Les criteres diagnostiques majeurs de la NEM 1 sont résumés dans le tableau 1.

. Hyperparathyroidie primaire avec hyperplasie pluri-glandulaire et/ou adénome et/ou
récurrence d’hyperparathyroidie primaire opérée

. Tumeurs endocrines dans le duodénum et le pancréas, fonctionnelles (gastrinome,
insulinome, glucagonome, VIPome, somatostatinome et autres sécrétions rares) ou non
fonctionnelles, tumeurs multi-sécrétantes avec ou sans signes fonctionnels ou expression
hormonale

. Tumeurs de I'anté-hypophyse fonctionnelles (GH-acromégalie, PRL-prolactinome ;ACTH-
adénome corticotrope,...) ou non fonctionnelles ou avec profil multi-sécrétoire (GH +/-
PRL +/- LH-FSH + :- ACTH)

. Tumeurs endocrines de la corticosurrénale avec ou non hyperplasie, fonctionnelles
(adénome de Conn, syndrome de Cushing) ou non fonctionnelles

. Tumeurs endocrines a localisation thymique et/ou bronchique

. Un apparenté au premier degré atteint d’au moins une des lésions cardinales (1) a (5).

Tableau 1 : Criteres diagnostiques de base de la NEM 1 selon les recommandations du
Véeme Workshop sur les "multiples endocrine neoplasia” (Stockholm, 1995) et revus lors du
VIléme congres de Gubbio en 1999 (1)

Le diagnostic de NEM1 est évoqué des lors qu'un patient présente deux des criteres
majeurs précités.

On parle de NEM 1 familiale lorsque ces atteintes sont retrouvées dans une famille, au
minimum chez un apparenté au 1¢r degré, et de NEM 1 a priori sporadique lorsque ces
atteintes surviennent chez un patient sans antécédent familial avéré. La notion de « a
priori » est importante a considérer car I'anamnese familiale reste négative dans plus

de 70 % des cas lors de la découverte initiale du syndrome.




Ainsi, dans le cas des formes sporadiques de NEM1, deux des atteintes cardinales
doivent impérativement étre retrouvées chez le méme patient, alors que le diagnostic
de forme familiale de NEM1 peut étre posé si le patient ne présente qu'une seule
atteinte, mais qu'un membre de sa famille, apparenté au ler degré, présente aussi une

de ces atteintes cardinales.

b. Lésions mineures

Outre les atteintes endocrines précédemment décrites, des lésions touchant des
organes non endocrines ont été rapportées.

Il s’agit d’atteintes ne faisant pas partie habituellement du cadre diagnostique initial
du syndrome. Elles peuvent étre fréquentes et leur prise en compte est importante
lors de I'examen clinique, lorsque le diagnostic de NEM 1 est évoqué sur la base des

lésions cardinales. On retrouve ainsi :

e Des atteintes cutanées, tres hétérogenes, pour lesquelles une perte
d’hétérozygotie (LOH, Loss of heterozygoty) du gene MEN1 a été détectée, qui sont
présentes chez une grande majorité des patients atteints de NEM1 (30-40 %) :
fibromes et angiofibromes, lentiginose plus ou moins diffuse, collagénomes, naevus,
lipomes sous- cutanés et viscéraux. Des mélanomes ont également déja été décrits
(1)(2).

e Tumeurs méningées (<5 %), épendymomes de localisation souvent infra-
tentorielle, méningiomes, et autres lésions atypiques (astrogangliocytomes)
intracérébrales dont I'évolution lente contraste avec leurs équivalents sporadiques
(2).

e Sarcomes ou tumeurs conjonctives (<2 %), a type de léiomyomes, rhabdomyomes
ou sarcomes (2)

e L’occurrence de phéochromocytomes a également été rapportée chez moins de

1% des patients.



3. Données cliniques sur la NEM 1

a. Atteinte parathyroidienne

C’est l'atteinte prédominante chez les patients atteints de NEM 1, et c’est aussi
souvent la premiere manifestation de la maladie : 78 a 94 % des patients NEM1
présentent des signes cliniques et/ou biologiques d’'une hyperparathyroidie primaire
(HPT-I) dont la découverte est actuellement le plus souvent fortuite sur une
hypercalcémie asymptomatique (4). Les signes cliniques induits par '’hypercalcémie
sont parfois observés ou retrouvés de maniere rétrospective dans l'anamnese
personnelle et sont essentiellement de type rénal (coliques néphrétiques récidivantes,
néphrocalcinose) ou osseux (ostéoporose, ostéite fibrosante).

Dans la plupart des cas, I'hyperparathyroidie est en relation avec une hyperplasie
diffuse des glandes parathyroides y compris surnuméraires ou ectopiques. Volontiers
asymétrique, voire nodulaire, cette hyperplasie peut en imposer pour un ou plusieurs
adénomes. Dans environ un tiers des cas, il s’agit d’adénomes parathyroidiens souvent
multiples (17).

Les caractéristiques propres de I'hypercalcémie associée a la NEM1 en comparaison a
son équivalent sporadique sont: (i) un age de survenue plus jeune, (ii) une
distribution différente suivant le sexe, (iii) une atteinte pluri-glandulaire, (iv) une

atteinte osseuse plus sévere et (v) un taux de PTH plus bas (18).

Le diagnostic biologique est réalisé par le dosage de la calcémie, associé a un dosage
concomitant du phosphore et de la parathormone (PTH) totale plasmatique.
L’évaluation de la calcémie est souvent associée a celle de la PTH mais ces deux
parametres peuvent étre dissociés: calcémie haute avec PTH normale ou calcémie
supra-normale avec PTH élevée. La calciurie des 24 heures fera la différence entre

hyperparathyroidie primaire et syndrome hypercalcémique hypocalciurique.

L’'imagerie n’a une place que dans le bilan préopératoire pour localiser les
parathyroides (recherche de parathyroide ectopique, notamment médiastinale). Il

s’agit alors de 'échographie cervicale et de la scintigraphie au sesta-MIBI. Un scanner



thoracique reste préconisé a la recherche de tumeur thymique associée ou de glande

parathyroide en position ectopique basse (19).

b. ©Tumeurs endocrines du duodéno-pancréas

La prévalence de I'atteinte duodéno-pancréatique chez les sujets atteints de NEM1 est
mal évaluée. Dans une série autopsique, la prévalence observée était de 81 % (20).
Dans la série suédoise ou le diagnostic d’atteinte endocrine pancréatique était porté
sur la biologie et la tomodensitométrie, 59 % des malades NEM1 avaient une atteinte
endocrine pancréatique (21). Dans le fichier du Groupe d’Etude des Tumeurs
Endocrines (GTE) (1001 malades étudiés en 2007), la prévalence était de 53,5% (22).
Cette derniére augmente avec I'age. Ainsi elle était de 9, 53 et 84 % a 20, 50 et 80 ans
respectivement (23). De plus, cette prévalence est tres probablement sous-estimée
comme le suggere cette étude réalisée sur 90 patients d'un age moyen de 45 ans dans
laquelle I'écho-endoscopie et I'IRM détectaient 83,3 % et 74,4 % de tumeurs
endocrines pancréatiques respectivement (24).

Les différences des tumeurs endocrines pancréatiques chez les patients NEM1 en
comparaison a leur équivalent sporadique sont un age d’apparition plus précoce et la
multiplicité des lésions (25).

En général il s’agit de tumeurs endocrines de petite taille réparties dans tout le
pancréas (nommée microadénomatose), généralement associées a une macro tumeur
(> 5 mm). Certaines de ces tumeurs peuvent étre sécrétantes (26).

La multiplicité des lésions pancréatico-duodénales est de ce fait un argument fort en

faveur de ce diagnostic (Figure 1)(21)(26)(27).

LN 3
Figure 1 : IRM pancréatique montrant de multiples tumeurs neuroendocrines chez un patient
NEM1. A: séquence T2 axiale montrant deux lésions hyperintenses du corps et de la queue du
pancréas. B : séquence T1 FatSat injectée montrant la prise de contraste des 1ésions.



Les dosages biologiques réalisés seront adaptés a la situation clinique et réalisés dans

des unités fonctionnelles spécialisées. Ils sont référés dans le tableau 2.

Gastrinémie basale+/- gastrinémie sous secrétine si gatrinémie basale limite

Débit Acide Basal (DAB) et DAB sous sécrétine

Insuline, Peptide C et glycémie a jelin et recherche d'un rapport Insulinémie/Glucagon
anormal, +/- test de jelin suivant les résultats.

Glucagon et Polypeptide Pancréatique

Chromogranine A (intérét dans I’évaluation tumorale)

Tableau 2 : Dosages biologiques a réaliser en cas de NEM 1

c. Tumeurs de I'antéhypophyse

La proportion des patients NEM1 présentant une atteinte hypophysaire varie de 15 a
50 % (28). La sémiologie hormonale est le plus souvent celle de '’hyperprolactinémie
ou de l'acromégalie comme dans les formes sporadiques. Mais les signes tumoraux
(céphalées, hémianopsie bitemporale, autres signes neurologiques) témoignent
généralement d’'une découverte a un stade tardif et sont le fait des macro adénomes,

plus fréquents dans la NEM1 (29).

Au minimum peuvent étre réalisés les dosages plasmatiques de :

¢ Prolactine et IGF-1

¢ Une analyse de toutes les fonctions hypophysaires au moyen de tests appropriés doit
étre effectuée par une unité spécialisée en incluant un dosage des sous-unités alfa
(sUa). Ces dernieres sont parfois le seul marqueur pathologique dans le bilan des

adénomes non fonctionnels.

L’IRM est actuellement I'examen de référence en imagerie dans le bilan initial et le

suivi de ces lésions.
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d. Tumeurs cortico-surrénaliennes

Les lésions surrénaliennes, uni- ou bilatérales, sont observées chez environ 20 a 30 %
des patients NEM1 (17). 1l s’agit le plus souvent d’hyperplasie, nodulaire ou non, et
d’adénomes souvent non fonctionnels de la corticosurrénale. Plus rarement ont été
observés des cas d’aldérostéronomes (28).

La découverte de ces lésions est le plus souvent fortuite au cours d'un bilan
systématique effectué chez les patients NEM1. En effet, elles sont généralement
asymptomatiques et leur diagnostic peut étre parfois fait a un stade d’évolution
avancé. Il peut parfois exister des signes d’hypercorticisme faisant suspecter le
diagnostic. Il faudra se méfier d'une HTA survenant dans un contexte de NEM1 en

suspectant un hyperaldostéronisme primaire d’origine tumorale.

Le bilan biologique est celui de la corticosurrénale avec, en premiére intention, le
dosage du Cortisol Libre Urinaire (CLU) des 24 heures. Le test de freinage par 1 mg de
Dexaméthasone administré per os a 23 h avec dosage le lendemain matin du cortisol
plasmatique est également fréquemment réalisé. Si ce dernier revient négatif, il faudra
poursuivre les investigations en milieu spécialisé (cortisol libre urinaire, cycle du
cortisol plasmatique, voire cortisol salivaire et dosage de ’ACTH plasmatique).

Il est en effet important de mettre en évidence l'origine surrénalienne de
I'hypersécrétion par le dosage de 'ACTH qui doit alors étre abaissée. Le dosage des
dérivés méthoxylés urinaires et/ou plasmatiques permettra d’éliminer chez tous les
patients un phéochromocytome, méme si cette lésion médullosurrénalienne n’est pas
classique dans la NEM1. Si le patient est hypertendu, il faudra rechercher un
hyperaldostéronisme primaire par la mesure du rapport aldostérone/rénine apres

arrét des éventuels traitements interférant avec le systéme rénine-angiotensine.

Le scanner est actuellement I'examen le plus performant dans I'analyse des

surrénales.
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e. Tumeurs carcinoides thoraciques

Les carcinoides thymiques et bronchiques concernent 5 a 10 % des patients (30). La
tumeur est le plus souvent diagnostiquée par une imagerie thoracique (radiographie
pulmonaire, scanner) (Figure 2).

Souvent silencieuses et découvertes a un stade tardif de leur évolution, ces tumeurs
peuvent s’exprimer par des épisodes de toux, de pneumopathies et/ou d’hémoptysies
associés ou non a un syndrome médiastinal. Leur expression clinique ou biologique
peut étre liée a une sécrétion hormonale d’ACTH ou de FSH paranéoplasique (30). Il
est important de noter 'absence de syndrome carcinoide. Des sécrétions des sous-
unités alpha ont également été rapportées dans des cas de carcinoides thymiques

(données du GTE).

Figure 2 : carcinome thymique sur un scanner
injecté au temps artériel

Toutes les études réalisées a ce jour laissent penser que seuls les hommes sont
concernés par ces tumeurs thymiques dans un contexte de NEM1, suggérant une

empreinte génomique parentale ou une éventuelle influence hormonale (19).

f. Lésions mineures

L’existence de lésions cutanées (angiofibromes, fibromes, mélanose des zones
exposées, lentiginose, lipomes) est un critere important du diagnostic dans les

situations de doute clinique.
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Les tumeurs méningées ne seront recherchées que devant des signes évocateurs. De
méme, les atteintes tumorales des tissus conjonctifs seront évoquées et recherchées a
I'occasion d’une sémiologie précise ou découvertes lors du bilan systématique de la
NEM1. Elles restent cependant rares.

Aucun examen spécifique ne doit étre réalisé en I'absence de signe d’appel.

4.. Pronostic

Le pronostic des patients NEM 1 est variable d’'une étude a l'autre. La mortalité
imputée directement a la maladie NEM 1 était de 46 et 71,4 % au cours de deux
études différentes (31)(32). Elle varie également en fonction de I'année du diagnostic
(71,4 % vs 76,8 % pour un diagnostic fait avant ou aprés 1990) (32).

Le fait que les patients NEM 1 diagnostiqués aprés 1990 aient un meilleur pronostic
s’explique essentiellement par les progres réalisés dans la compréhension de la
maladie, par I'imagerie qui permet un dépistage de plus en plus précoce des tumeurs

et par la chute drastique de la mortalité peropératoire.

Goudet et al. ont montré que les patients ayant développé au moins une tumeur
pancréatique, que celle-ci soit fonctionnelle ou non, avaient une espérance de vie
diminuée. Le risque de déces était alors multiplié par un facteur 1,9 (95% CI = 1.1-
3.3) en ce qui concerne les gastrinomes, 3,4 (95% CI = 1.71-6.88) pour les tumeurs
non fonctionnelles et 4,3 (95% CI = 1.5-11.9) pour les somatostatinomes, VIPomes ou
glucagonomes (31). Inversement, la mise en évidence d'un insulinome, d'une tumeur
hypophysaire ou encore d'une tumeur carcinoide bronchique a n’importe quel
moment de I'histoire du patient, n'augmentait pas son risque de déces (31).

L’existence d’'un apparenté au premier degré ayant une tumeur neuroendocrine

pancréatique maligne serait un facteur de mauvais pronostic (OR: 3,7) (33).

Ainsi, contrairement a ce qui était pensé auparavant, les tumeurs endocrines non
fonctionnelles ont un fort impact sur la mortalité et apparaissent étre aussi agressives
voire méme plus que le gastrinome qui était alors la tumeur pancréatique la plus

redoutée (32)(34)(35). Parallelement aux tumeurs non fonctionnelles, les
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somatostatinomes, VIPomes et glucagonomes sont associés a une moins bonne
espérance de vie mais restent rares (35).

A Tinverse, linsulinome apparait moins dangereux que les autres tumeurs
pancréatiques, possiblement du fait de sa petite taille et d’'une meilleur différenciation

(36).

Le risque de déces serait également augmenté en ce qui concerne les tumeurs
surrénaliennes qui auraient un potentiel faible mais non négligeable a se transformer

en carcinomes chez les patients NEM 1 (31).

Enfin, la Iésion la plus agressive reste la tumeur thymique avec un risque de mortalité

multiplié par 4,6 (95% CI = 1.7-12.4)(31).

La survie actuelle des sujets atteints de NEM 1 est néanmoins bonne. Elle est de 99,8
% +/-0,15 al’age de 30 ans et de 83,7 % +/- 2,02 a'age de 60 ans. Cette bonne survie
ne doit pas faire perdre de vue qu’il existe des sous-groupes a forte mortalité
comprenant les tumeurs pancréatiques notamment non fonctionnelles et les tumeurs
thymiques. Le gastrinome n’est donc plus, a I'heure actuelle, au premier rang des

causes de mortalité des NEM 1 (22).
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[I. Tumeurs neuroendocrines pancréatiques des
patients NEM 1

A. Généralités

1. Anatomopathologie

Les tumeurs neuroendocrines sont un groupe de tumeurs composées de cellules
ayant un phénotype commun, caractérisé par l'expression de marqueurs protéiques
généraux, au premier rang desquels les chromogranines et la synaptophysine, et
éventuellement par des produits de sécrétion spécifiques. Le terme
"neuroendocrine” fait en effet référence aux propriétés sécrétoires de la tumeur, et
non a son siége ou a son origine embryologique.
On peut observer des tumeurs neuroendocrines dans la plupart des localisations, y
compris dans des organes ou des cellules neuroendocrines normales n’ont pas été
mises en évidence. Certaines tumeurs sont associées a un syndrome de sécrétion
hormonale, alors que beaucoup sont cliniquement silencieuses. Dans ce cas, des
produits de sécrétion pourront éventuellement étre mis en évidence par
immunohistochimie, mais, méme dans ce cas, la tumeur est considérée comme non
fonctionnelle car n’entrainant pas de symptomes cliniques.

Une premiere distinction embryologique fut réalisée en 1963 par Williams et

Sandler (37). On sépare ainsi les TNE d’origine neurectodermique (créte neurale)

qui sont a l'origine des tumeurs médullaires de la thyroide et des

phéochromocytomes, des TNE digestives (TNED) issues de I'endoderme (intestin
primitif). Ces dernieres sont alors divisées en 3 groupes distincts en fonction des
portions de l'intestin primitif dont elles sont issues (37) :

- Les tumeurs développées a partir de l'intestin antérieur ou "Foregut" : il s'agit des
tumeurs endocrines oesophagiennes, gastriques, pancréatiques, duodénales,
jéjunales hautes, mais aussi trachéo-bronchiques.

- Les tumeurs développées a partir de l'intestin moyen ou "Midgut" : il s'agit des

tumeurs jéjunales basses, iléales, appendiculaires et caecales.
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Les tumeurs développées a partir de l'intestin postérieur ou "Hindgut" : il s'agit

des tumeurs coliques et rectales.

a. Nature endocrine et marqueurs

Les marqueurs généraux, indispensables pour poser le diagnostic de tumeurs

endocrines, sont nombreux mais trois d’entre eux sont utilisés en pratique

quotidienne : la chromogranine, la synaptophysine et la « neuron specific enolase

(NSE) ».

Les chromogranines sont des constituants des granules sécrétoires. Trois
principaux types de chromogranines existent : la chromogranine A, la
chromogranine B et la sécrétogranine II. La chromogranine A est considérée
comme le meilleur marqueur biologique des tumeurs endocrines en général car
elle est présente dans de nombreuses tumeurs endocrines. Un marquage par la
chromogranine A est tres spécifique d’'une tumeur endocrine, mais a l'inverse, la
négativité de ce marquage ne permet pas d’éliminer une telle tumeur (sensibilité
de 60 a 100 %; spécificité de 70 a 100 % selon les séries et le type de tumeur
(38)). En effet, le marquage est directement proportionnel au nombre de granules
sécrétoires, qui peut varier selon les tumeurs. Les glucagonomes sont tres riches
en chromogranine A tandis que les somatostatinomes, les insulinomes ou les
carcinomes endocrines peu différenciés en sont souvent pratiquement dépourvus
et l'immunomarquage peut étre négatif (39). La variation du taux de
chromogranine A est un indice important dans le suivi des tumeurs neuro-
endocrines pancréatiques et dans l’évaluation de la réponse au traitement,
notamment en cas de chimiothérapie. Ainsi la diminution du taux de
chromogranine A est un des témoins de l'efficacité du traitement (40).

La synaptophysine est une glycoprotéine membranaire qui a été mise en évidence
au niveau des vésicules présynaptiques des neurones et dans les petites vésicules
claires intracytoplasmiques des cellules endocrines dont le réle est mal connu
(41) . L’éventail des tumeurs endocrines marquées par la synaptophysine est un
peu plus large que celui de la chromogranine A. La synaptophysine est en effet

présente dans de plus nombreux types de cellules endocrines que Ila
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chromogranine A. De plus, le marquage par la synaptophysine ne dépend pas du
nombre de grains de sécrétion présents dans les cellules (39).

- le Neuron Specific Enolase (NSE) est un isomére d'une enzyme glycolytique
présente dans le cytoplasme des cellules neuroendocrines, indépendamment du
nombre de granules sécrétoires. Mais le marquage n’est pas spécifique des
tumeurs endocrines. La présence de la NSE au sein d’'une tumeur n’est donc pas
une condition suffisante pour affirmer formellement le diagnostic de tumeur

endocrine (39).

b. Activité proliférative et Ki67

L’intensité de 'activité proliférative de la tumeur sera mise en évidence par I'index
mitotique et le Ki67.

Selon les recommandations OMS, I'index mitotique doit étre évalué dans au moins 40
champs au fort grossissement (de 2 mm? chacun selon I'OMS) et exprimé pour dix
champs.

Le Ki-67, décrit initialement par Gerdes en 1983 chez la souris, est une protéine
nucléaire dont 'expression dépend du cycle cellulaire. C’est donc un marqueur de
prolifération cellulaire étant donné qu’il ne sera mis en évidence que dans les
noyaux des cellules en phase de prolifération (42). Cet antigene est détecté grace a
I'anticorps monoclonal MIB-1 dirigé spécifiquement contre lui ; il est évalué en
comptant le pourcentage de cellules positives dans 500 a 2000 cellules tumorales
apres avoir repéré les zones de plus fort marquage nucléaire. L’utilisation du Ki-67
comme indice de prolifération est considéré comme un marqueur pronostic majeur
des tumeurs neuroendocrines pancréatiques et fait désormais partie intégrante de la

classification de 'OMS.

c. Différenciation

L’anatomopathologiste distingue les tumeurs bien différenciées des tumeurs peu

différenciées :
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- Les tumeurs bien différenciées présentent des cellules régulieres, une faible
anisocaryose et une disposition insulaire, trabéculaire ou acineuse. La plupart de
ces tumeurs produisent différentes hormones, cependant il existe toujours une
sécrétion prédominante. Si la sécrétion est insuffisante pour générer des
symptdmes cliniques, la tumeur sera tout de méme dite « non fonctionnelle ».

- Les tumeurs peu différenciées, plus rares, sont formées de nappes de cellules de
taille moyenne, irrégulieres et atypiques, aux noyaux a contours irréguliers. Ces

cellules n’expriment souvent que faiblement les marqueurs endocrines.

2. Classifications

a. Classification de I'organisation mondiale de la santé (OMS) 2010

des tumeurs neuroendocrines pancréatiques et grade ENETS

La classification OMS 2010 (WHO classification des Anglo-saxons) utilise les grades
histologiques proposés par I'European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS) en
2006 (G1, G2 et G3) et la différenciation histologique des tumeurs. Elle distingue 4
groupes de tumeurs selon la différenciation, I'index mitotique et le Ki67 (Tableau 3).
Dans cette nouvelle classification OMS 2010 : le terme « carcinome » est uniquement
réservé aux tumeurs peu différenciées avec un index mitotique et un Ki67
supérieurs a 20 %. La présence de métastases n’apparait pas dans cette

classification purement histologique, seul le TNM fournit cette information.

Dans cette nouvelle classification, on distingue donc 4 classes :

Morphologie Index mitotique | Ki-67
Tumeur neuroendocrine 3 )
a1 Bien différenciée < 2 mitoses <2%
Tumeur neuroendocrine 3 )
G2 Bien différenciée 2-20 mitoses 3-20 %
Carcinome Peu différenciée, a petites ou )
) P > 20 mitoses >20%
neuroendocrine G3 grandes cellules
Carcinomes
adénoneuroendocrines

Tableau 3 : Classification OMS des tumeurs neuroendocrines du pancréas (43)
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b. Classification TNM

et stadification

Deux classifications TNM coexistent actuellement : la classification TNM initiale de

I'ENETS publiée en 2006 (44) et la

classification TNM de Union internationale contre

le cancer (UICC) (45). Seuls les stades « T » different entre 'ENETS et I'UICC (Tableau

4). Les items « N » et « M » sont identiques pour les 2 classifications.

Classification ENETS Classification UICC
TUMEUR

TX Tumeur non évaluable Tumeur non évaluable
TO Pas de tumeur identifiable Pas de tumeur identifiable
T1 Tumeur limitée au pancréas et < 2 cm Tumeur limitée au pancréas et < 2 cm
T2 | Tumeur limitée au pancréas etde 2a 4 cm Tumeur limitée au pancréas et > 2 cm
3 Tumeur envahissant le duodénum ou la voie | Tumeur dépassant le pancréas mais sans envahir

biliaire ou T > 4 cm 'axe coeliaque ni I'artére mésentérique supérieure

Tumeur envahissant les vaisseaux (axe ) , ) R
T4 [coeliaque, artere mésentérique supérieure), Tumeur enva}hlssa,nt.l axe Coe,h'aque oulartere
estomac, rate, colon ou surrénale mesenterique superieure
GANGLION
MX Statut non évaluable
MO Absence de métastase a distance
M1 Présence de métastases a distance
METASTASE

NX Statut non évaluable
NO Absence de métastase ganglionnaire
N1 Présence de métastases ganglionnaires

Tableau 4 : classification ENETS et UICC des cancers du pancréas

3. Facteurs pronostics et traitements

a. Tumeurs pancréatiques en général

i Pronostic

Les tumeurs pancréatiques représentent la cause la plus fréquente de déces chez les

sujets porteurs d'une NEM de type 1 (32)(46).
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Les taux de survie a 5 et 10 ans pour les patients NEM 1 ayant une tumeur

pancréatique endocrine, tout type confondu était de 82+/-6 % (79-100%) et 75 +/- 5

% (tableau 5).

Type de tu_meur Taux de Taux de survie Tal.lX d © e
endocrine s \ survie a 20 Références
pancréatigiie survie a 5 ans a 10 ans ans
Kouvaraki, 2006 (46)
Carty, 1998 (4)
Tout type confondu 82+/-6 75+/-5 52+/-13 Dean, 2000(34)
Phan, 1998 (47)
Haussman, 2004 (48)
Levy-Bohbot, 2004 (35)
Tumeur non Hoffmann, 2005 (49
fonctionnelle 74+/-16 49+/-14 ND Kojl:{/araki, 2006 ((46))
Phan, 1998 (47)
Levy-Bohbot, 2004 (35)
Goudet, 2004 (50)
Triponez, 2006 (23)
) Gibril, 2001(51)
Gastrinome 89 +/-8 83+/-9 67+/-18 Melvin, 1993 (52)
Cadiot, 1999 (53)
Akerstrom, 2002(54)
Mignon, 1995 (55)
Levy-Bohbot, 2004 (35)
Cougard, 2000 (36)
Insulinome 95 +/-8 94+/-1 92+/-3 Bartsch, 2005 (56)
O’Riordain, 1994 (57)
Glucagonome, Levy-Bohbot, 2004 (35)
VIPome, 100 54 54
Somatosatinome

Tableau 5 : taux de survie a 5, 10 et 20 ans en fonction du type de tumeur neuroendocrine
pancréatique chez les patients NEM 1

D’apres Kouvaraki et al.,, pour les patients NEM 1 ayant des tumeurs endocrines

pancréatiques, 'absence de résection chirurgicale et la présence de métastases au

moment du diagnostic de la tumeur étaient des facteurs de mauvais pronostics (46).

Plusieurs études confirment que la présence de métastases hépatiques (au diagnostic
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initial, leur développement ou leur extension) est le plus important facteur pronostic

influencant la survie (23).

La syntheése de 8 études différentes retrouve un taux de tumeurs neuroendocrines
pancréatiques chez les patients NEM1 mises en évidence par I'imagerie de 52 +/-12%

(38-70 %) et un taux de métastases hépatiques de 12 +/-6% (5,1-20%) (Tableau 6).

Patients ayant Patients
Nombre de | des tumeurs Moyens ayant des A
ge
patients endocrines diagnostiques meétastases Référence
moyen
MEN 1 pancréatiques utilisés hépatiques
(%) (%)
TDM, Echo,
41 39 10 Skogseid 1996 (21)
laparotomie
69 40 TDM, Echo 20 46 Burgess 1998 (33)
20 70 TDM, Echo, IRM 20 29 Samaan 1989 (58)
8 38 TDM, IRM 15 Carty 1998 (4)
130 66 TDM, Echo, IRM Marx 1999 (25)
36 55 TDM, Echo, IRM 51 Granberg 1999 (59)
580 53 TDM, Echo, IRM 8,2 40 Levy-Bohbot 2004 (35)
118 56 TDM, Echo, IRM 51 37 Kouvaraki 2006 (46)

Tableau 6 : Fréquence des métastases hépatiques au diagnostic de NEM 1

Un lien statistique entre la taille de la tumeur (de 2 a 3 cm) et la présence de
métastases hépatiques a souvent été mis en évidence au cours de certaines études

(23)(35)(60)(61)(62)(63), mais n’est pas validé par d’autres (64).

Le taux de métastases hépatiques est environ 50% plus faible chez les patients NEM 1
ayant de multiples tumeurs pancréatiques que les patients non NEM 1 ayant une
tumeur neuroendocrine pancréatique sporadique (65). Plus spécifiquement, la
fréquence des métastases hépatiques chez les patients NEM 1 ayant des gastrinomes

est plus faible de 60 % que celle des patients non NEM 1 ayant un gastrinome
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sporadique (11 vs 34 %). Il en est de méme pour les VIPomes et les glucagonomes ou

cette fréquence est réduite d’environ 50% (33 vs 60% et 40 vs 60%) et les

somatostatinomes ou elle diminue de 30 % (50 vs >70%). En ce qui concerne les

tumeurs non fonctionnelles, le taux de métastases hépatiques est de 80 % inférieur

(19 vs 60 %). Paradoxalement, ce n’est pas le cas des insulinomes pour lesquels le

taux de métastases reste sensiblement le méme que le patient soit NEM 1 ou non, et

pourrait méme étre supérieur (14 % vs 5 %) (Tableau 7).

Tumeur
pancréatique

Tumeur
sporadique

Références

Patients NEM 1

Références

insulinome

5 (5-15)

gastrinome

34 (13-53)

VIPome

60 (40-70)

glucagonome

60 (50-80)

Somatostatinome

>70

Non fonctionnelle

60 (9-91)

Mignon & Jensen,
1995 (55)

Gullo 2004 (63)

Yu 1999 (66)
Jensen 2003 (67)
Alexander & Jensen,
2005 (68)

0-20

Lowney 1999 (64)
Bartsch 2000 (69)
Cougard 2000 (36)
Grama 1992 (70)
O’Riordain 1994 (57)

11

Norton 2001 (71)
Lowney 1999 (64)
Goebel 2000 (72)
Ruszniewski 1992 (27)
Goudet 2004 (50)
Cougard 2000 (36)
Cadiot 1999 (53)
Shepherd 1993 (73)

0 (0/2)-
33(1/3)

Lowney 1999 (64)
Levy-Bohbot(35)

40 (2/5)

Levy-Bohbot(35)
Lowney 1999 (64)
Triponez 2006 (23)
Lairmore 1997 (74)

50 (1/2)

Granberg 1999 (59)

19

Kouvaraki (46)

Tableau 7: Fréquence des métastases hépatiques au diagnostic de tumeur endocrine
pancréatique chez les patients NEM1 en comparaison aux patients non NEM 1 et fonction

du type de tumeur endocrine

A contrario, la présence de métastases ganglionnaires n’aurait que peu d’ impact sur

23




la survie (62)(63).
Enfin, une étude effectuée sur 324 patients a montré que la classification OMS, le stade
TNM et un Ki67 > 2 % avaient également un impact significatif sur la survie, validant

ainsi les classifications pronostics utilisées par les spécialistes (75).

ii. Traitement

Le traitement des tumeurs neuroendocrines pancréatiques est avant tout chirurgical
et sera développé ci-aprés pour chaque type tumoral. Cependant, lorsque les 1ésions
ne sont pas résécables, des traitements médicaux a base d’analogues de la
somatostatine (octréoide ou lanréotide) ou de la chimiothérapie a base de
streptozotocine, dacarbazine et temozolomide plus ou moins associés a du 5-fuoro-
uracil peuvent étre efficaces. L'interféron alpha est utilisé en seconde intention apres

échec de la chimiothérapie (28)(76)(77).

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase et les inhibiteurs de mTOR (mammalian target of
rapamycin) semblent étre également efficaces dans le traitement de tumeurs
neuroendocrines pancréatiques (28)(76)(77)(78).

Au cours de deux études récentes de phase 3, I'’éverolimus, un inhibiteur de mTOR,
administré per os a 10 mg/j et le sunitinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase
administré a la dose de 37,5 mg/j ont été comparés au placébo chez 207 et 86 patients
respectivement présentant des lésions tumorales pancréatiques non résécables ou
métastatiques ayant progressé au cours des 12 derniers mois (79)(80). L’éverolimus
améliorait la survie sans progression (de 4,6 a 11,0 mois) et réduisait le risque de
progression de 65 % (OR 0,35 p<0,0001). Le sunitinib améliorait également la survie
sans progression (5,5 vs 11,4 mois, p<0,001). Cependant ces deux études incluaient
toutes deux de nombreux patients non NEM 1. Il est néanmoins possible que ces

résultats puissent étre extrapolés aux patients NEM 1.
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b. Tumeurs non fonctionnelles

iii.  Prévalence

Du fait de leur caractére le plus souvent asymptomatique, la mise en évidence de
tumeurs non fonctionnelles chez les patients NEM1 est généralement fortuite, au
cours d’'un bilan d’imagerie de maniére systématique.

Un état des lieux en 2003 identifiait 18,7 % d’atteinte pancréatique endocrine non
fonctionnelle parmi les 579 patients diagnostiqués MEN 1 depuis 1956 en France et
25 % parmi les 134 patients diagnostiqués MEN 1 depuis 1997 (lorsque l'inclusion
des patients MEN 1 dans le fichier du GTE devint prospective)(23). Ces données
semblent mettre en évidence une probable sous-évaluation de l'atteinte duodéno-
pancréatique non fonctionnelle avant les années 2000. Le développement de
programme de suivi intensif des patients NEM 1 et le développement de technique
d’imagerie plus sensible a en effet permis de dépister des tumeurs endocrines non
fonctionnelles de maniere beaucoup plus importante qu’auparavant.

Ainsi, deux études plus récentes mettaient en évidence 54,9 % (51 patients d'un age
médian de 39 ans) et 50% (16 patients agés de 15 a 20 ans) de tumeurs pancréatiques
endocrines non fonctionnelles en écho-endoscopie et/ou IRM (81)(82), indiquant que
les tumeurs neuroendocrines pancréatiques non fonctionnelles représenteraient en

fait les tumeurs pancréatiques les plus fréquentes du syndrome (23)(81).

iv. Pronostic

L’histoire naturelle des tumeurs endocrines pancréatiques n’est pas encore
completement identifiée, peu de patients ayant été explorés de maniere prospective a
I'aide de moyens de détection sensible. Il a été montré qu'en comparaison aux
tumeurs fonctionnelles, les tumeurs non fonctionnelles seraient plus fréquemment
malignes et de moins bon pronostic (46)(49)(83). Des études récentes sembleraient
indiquer que les tumeurs non fonctionnelles seraient la cause la plus fréquente de
mortalité chez les patients NEM 1 (32). Cela pourrait étre dii a une taille plus

importante de la tumeur au moment du diagnostic (83).
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En effet, le GTE observe une corrélation entre la taille de la tumeur et son potentiel de
malignité au cours d’'une étude réalisée sur 108 patients. Les auteurs rapportaient 4 %
de métastases pour les tumeurs de moins de 1 cm, 10 % pour les tumeurs de 1,1 a 2
cm, 18 % pour les tumeurs de 2, 1 a 3 cm et 43 % pour les tumeurs de plus de 3 cm. Le
diametre critique augmentant le risque de malignité se situerait entre 1,5 et 2 cm de
diametre (23). Dans cette étude, la taille de la tumeur était également corrélée au taux
de survie. Confirmée par d’autres études, la taille de la tumeur serait donc un facteur
pronostic important (23)(84).

Il a également été récemment mis en évidence deux sous-groupes de tumeurs non
sécrétantes : le premier présente d'importants réarrangements chromosomiques et
semble avoir un pronostic moins favorable que le second qui n’a pas d’altération

génétique (85).

V. Traitement

De nombreuses études rétrospectives ont montré un taux de survie plus important
pour les patients traités chirurgicalement que pour ceux traités uniquement
médicalement (23)(46)(69)(84)(86).

Triponez et al. ont montré que les tumeurs non fonctionnelles supérieures a 2 cm
étaient corrélées a un risque plus important de malignité (23). D’autres auteurs ont
également mis en évidence la présence de métastases pour des tumeurs non
fonctionnelles d’'un diameétre de plus de 1 cm (87). Le critére le plus utilisé pour
indiquer la résection chirurgicale est donc actuellement le critere de taille, mais le cut-
off varie encore d’'une étude a I'autre. On considere que la résection chirurgicale est
indiquée lorsque la lésion fait plus de 1 ou 2 cm (69). Les tumeurs de moins de 1 cm
qui ont une croissance rapide (doublement en 3 a 6 mois les faisant devenir supra
centimétriques) doivent également étre traitées chirurgicalement (28).

Le type de chirurgie pratiquée est encore soumis a controverse mais il semblerait que

la résection chirurgicale soit plus efficace que la simple énucléation (51)(64)(69)(84).
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c. Gastrinomes

i.  Prévalence et symptomes cliniques

La plus fréquente des tumeurs pancréatiques endocrines fonctionnelles est le
gastrinome qui représente a lui seul plus de 50 % des tumeurs endocrines
fonctionnelles et 25 a 40 % des tumeurs neuroendocrines pancréatiques en général
chez les patients NEM1 (28)(35)(50)(88). En comparaison aux gastrinomes
sporadiques, les gastrinomes associés au NEM 1 sont plus souvent localisés dans le
duodénum (80-100 % des cas) que dans le pancréas (89)(Figure 3). Chez les patients
MEN 1, les gastrinomes duodénaux sont en général multiples, inférieurs a 5 mm

tandis que les gastrinomes pancréatiques sont en général plus volumineux (> 1 cm).

Figure 3 : gastrinome duodénal : scanner a la phase artérielle
mettant en évidence un nodule duodénal intraluminal

I[Is peuvent étre responsables de symptomes en rapport avec I'hypersécrétion de
gastrine et I'acidité générée : diarrhées, maladie ulcéreuse et douleurs abdominales.
Un syndrome de Zollinger-Ellison est ainsi rapporté chez 55 a 70 % des malades
(25)(26). Inversement, dans deux études différentes, parmi les 185 et 172 patients
souffrant de ce syndrome, 18 % et 26 % respectivement étaient atteints de NEM 1
(90)(91). Ainsi, la prévalence de la NEM1 chez les patients ayant un syndrome de

Zollinger-Ellison se situerait aux alentours de 20 % (51).
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Al‘exception de la diarrhée, moins fréquente en cas de Syndrome de Zollinger-Ellison

associée ala NEM 1, les autres symptdmes sont similaires.

ii. Pronostic

La survie a 5 ans des patients ayant un gastrinome pancréatique est de 89+ /-8 % et
de 83 + /-9 % a 10 ans. Certaines études rapportent la présence d'un gastrinome
comme un facteur de mauvais pronostic chez les patients NEM 1 (49). Il a été montré
qu’'une taille supérieure a 3 cm et la présence de métastases hépatiques étaient
corrélées a un taux de survie plus faible (53). Les patients ayant bénéficié d’'une
résection chirurgicale complete de leur tumeur semble avoir un pronostic plus
favorable : 90-100 % a 5 ans (92). Environ 23 % des gastrinomes développent des

métastases hépatiques (71)(92).

iii. Traitement

Le traitement des gastrinomes reste lui aussi controversé. En effet, contrairement aux
gastrinomes sporadiques, les gastrinomes associés au MEN 1 sont souvent multiples,
asynchrones, répartis dans tout le duodénum et parfois le pancréas et souvent malins.
Les problématiques principales se situent donc au niveau du timing opératoire au
cours de I'histoire naturelle de ces lésions et du type de chirurgie a effectuer. En effet,
ces tumeurs ont une évolution non parfaitement élucidée a ’heure actuelle et s'’il est
reconnu que les tumeurs pancréatiques neuroendocrines sont un facteur de mauvais
pronostic, certains patients survivent tres longtemps avec des métastases hépatiques
de gastrinomes sans traitement chirurgical (31). Certains auteurs recommandent
donc un traitement chirurgical seulement lorsque le gastrinome mesure plus de 3 cm
(31)(62)(89)(93) tandis que d’autres pronent une chirurgie plus précoce, des que le
diagnostic est fait (21)(70).

Ces indications sont basées sur le fait que les gastrinomes de 2 a 3 cm ont un plus haut
risque de métastases (53), tandis que les gastrinomes inférieurs a 2 cm présentent un

taux de survie a 15 ans avoisinant les 100 % (31)(62)(89)(93).
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Cette controverse est probablement due au fait qu’il semble exister deux types de
population de gastrinomes chez les patients NEM 1: les premiers ont un
développement lent avec ou sans métastase (souvent ganglionnaires) tandis que les
seconds sont caractérisés par une progression tumorale rapide et agressive,
indépendamment de la taille de la tumeur (31)(93). Bien qu'il n'y ait pas de marqueur
défini pour identifier le type de gastrinomes, I'agressivité de la tumeur peut étre
évaluée par les parameétres suivants: taux de gastrine sérique, différenciation
histologique de la tumeur, Ki67, index mitotique et présence de récepteurs a la
progestérone (62).

Le type de chirurgie a pratiquer est lui aussi matiére a débat : une chirurgie limitée a
été proposée. Il s’agissait de I'énucléation des tumeurs duodénales avec
lymphadénectomie et énucléation des lésions pancréatiques céphaliques associée a
une pancréatectomie distale s’il existait des tumeurs pancréatiques macroscopiques
(93).

Cependant cette opération ne permet d’obtenir qu'un faible taux de guérison et
présente un fort taux de récurrence. Elle expose de plus les patients a
I’hypergastrinémie chronique, associée au développement de tumeurs gastriques
(62)(93). Compte tenu du risque de métastases et en I'absence de marqueur assez
spécifique évaluant la progression tumorale, certains auteurs proposent d’'intervenir
plus tot et de maniere plus radicale: pancréato-duodénectomie associée a une
lymphadénectomie régionale du fait que la plupart des gastrinomes chez les patients
NEM 1 sont localisés dans le duodénum (21)(53)(62)(70)(87)(93). Cette opération
peut étre réalisée avec préservation du pylore ou inclure une résection gastrique
(technique de Whipple). La préservation du pylore laisse cependant 1 a 2 centimetres
de duodénum pouvant étre le siege de gastrinomes résiduels (69)(93). Malgré
I'avantage fonctionnelle de préservation pylorique, la technique de Whipple parait
néanmoins plus sire.

La duodéno-pancréatectomie parait étre le meilleur traitement permettant de
prévenir a long terme le risque métastatique et les symptomes cliniques (21)(53)
(62)(70)(87)(93). 1l s’agit cependant d’'une chirurgie agressive avec de nombreuses
complications post-opératoires (fistules pancréatiques ou biliaires, ruptures de

I'anastomose pancréatico-jéjunale, pancréatites et hémopéritoines) et conséquences
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métaboliques. Entre les mains de chirurgiens experts, la morbi-mortalité post-

opératoire a malgré tout progressivement régressé (93).

d. Insulinomes

i.  Prévalence et symptomes cliniques

La prévalence de 'insulinome dans la NEM 1 semble différer suivant la localisation
géographique. Ainsi, aux Etats-Unis et en Europe, elle serait située aux alentours de 10
% (1)(35). Une étude réalisée au Japon retrouve des taux plus proches de 20 % (88).

Cette tumeur est de diagnostic précoce car révélée par des hypoglycémies organiques

pathognomoniques.

ii. Pronostic

A la différence des insulinomes sporadiques, les insulinomes des patients NEM 1 se
déclarent dans la seconde ou troisieme décade, soit 10 ans plus tot (94). Ils sont
généralement bénins (90 %) dans les NEM 1, de petite taille (entre 5 mm et 2 cm) et
tres rarement associés a des métastases pancréatiques ou des ganglions
métastatiques (2.4%-17.9% avec une moyenne de 8.4%)(95). Les insulinomes sans
signe d’invasion vasculaire ou de métastase associés a un Ki67 < 2 % doivent étre

considérés comme bénins (92).

iii. Traitement

Le traitement des insulinomes sporadiques en dehors de la MEN 1 est bien codifié a
I’heure actuelle et privilégie I'énucléation chirurgicale de la tumeur (96). Le probleme
est différent en ce qui concerne les patients NEM1 du fait du caractere alors disséminé
des tumeurs sur le pancréas dont certaines ont un fort potentiel de malignité.
L’énucléation n’est donc pas le meilleur traitement, d’autant plus qu'’il a été montré un

fort taux de récidive des hypoglycémies organiques apres cette chirurgie (97).
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L’attitude actuelle est donc la pancréatectomie distale jusqu’a la veine mésentérique
avec ou sans preéservation de la rate, associée a I’énucléation des lésions de la téte.
Elle se justifie par le souci de prévenir la récurrence de I'insulinome mais également le
développement d’autres tumeurs pancréatiques. De bons résultats sont rapportés
avec cette technique en terme de guérison (90 %) et de complications post-
opératoires (97).

Cependant, dans les cas d’envahissement massif de la téte du pancréas, une duodéno-
pancréatectomie préservant le pylore doit étre réalisée. Ces cas de figure restent
cependant rares (36).

Un taux plus élevé de récidive a été observé chez les patients NEM 1 apres chirurgie,
(4 2 40 %) en comparaison aux insulinomes sporadiques (98). La confirmation d’une
résection complete de la tumeur est donc un parametre important: la mesure
peropératoire des taux de glycémie et d'insulinémie afin d’évaluer la présence de
reliquats tumoraux a été rapportée mais son efficacité reste moyenne (99).
L’échographie peropératoire associée au monitoring des taux de glycémie et
d’'insulinémie parait étre un outil plus spécifique afin de confirmer le caractere

complet de la résection (96)(99).

e. VIPomes, glucagonomes et somatostatinomes

i.  Prévalence et symptomes cliniques

Les VIPomes, glucagonomes et somatostatinomes sont exceptionnels. Ainsi,
glucagonomes et VIPomes, responsables de symptomes propres a I'hypersécrétion
hormonale qu’ils engendrent, ne représentent que moins de 1% des tumeurs

pancréatiques dans les fichiers du GTE (35)

ii. Pronostic

Le pourcentage de survie a 5 ans pour les VIPomes est de 59,6 % en cas de métastases
et de 94,4 % sans métastase (92).

Environ 40 % des glucagonomes sont métastatiques au moment du diagnostic. Les
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glucagonomes de petite taille peuvent avoir un caractere agressif, mais la croissance
tumorale est lente et la survie importante (35).

Les somatostatinomes présentent également un caractere assez agressif : selon une
revue de la littérature, 60 a 80 % des patients ont bénéficié d'une exérese chirurgicale

complete de la tumeur et la survie globale a 5 ans est de 60 a 75 % (100).

iii. Traitements

Ces trois types de tumeurs étant rares, il n’existe pas de recommandations précises
concernant leur traitement (35). Le traitement chirurgical est a considérer des lors
qu’il existe une lésion pancréatique supérieure a 1 cm associée a un syndrome
hormonal en rapport avec ces tumeurs. Ainsi, 'attitude consensuelle est de suivre les
mémes critéres que ceux utilisés pour les autres tumeurs (35). Les mémes méthodes
peropératoires de monitoring des taux d’hormones circulantes peuvent étre utilisées
afin d’appréhender I'impact de la chirurgie sur la correction du syndrome hormonal.

Le pronostic de ces tumeurs est moins bon que celui des gastrinomes et des
insulinomes avec un taux de survie a 10 ans d’environ 50 %, probablement du fait de
leur potentiel de malignité élevé au moment de l'intervention. En effet, la plupart de
ces tumeurs mesurent plus de 3 cm au moment de leur diagnostic et sont déja

associées a des métastases hépatiques (35).

f. Métastases hépatiques :

Les recommandations de I'ENETS sur le traitement des métastases hépatiques
pronent la chirurgie, méthode la plus efficace pour contréler la maladie, les
symptomes dus a I'hypersécrétion hormonale et augmenter le taux de survie (83).
Une chirurgie a but curatif est possible s’il n'y a que peu de métastases hépatiques
dans 10 a 25 % des cas. De meilleurs résultats sont observés en cas de métastase

unique avec un taux de survie a 5 ans de 71 % (97).
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En cas de métastases multiples, une technique de cytoréduction hépatique a but non
curatif peut étre indiquée en cas de symptomes hormonaux non contrélables par les
traitements médicaux. La chimio-embolisation et la radiofréquence peuvent étre
utilisées seules ou en association a la résection hépatique (97). La transplantation
hépatique est également une option dans les cas de maladies métastasiques diffuses
selon des indications bien précises chez les jeunes patients a performance status élevé

97).

B. Imagerie des tumeurs neuroendocrines pancréatiques

L’imagerie a un role essentiel dans le cadre :

- du diagnostic, en association avec la clinique et le bilan biologique

- de la localisation, du bilan d’extension des lésions et du bilan pré-opératoire :
cartographie

- de la surveillance et mise en évidence des récidives et

- de la réponse au traitement

Les moyens d'imagerie disponibles a I'heure actuelle sont d’ordre morphologique
(échographie et écho-endoscopie, tomodensitométrie, imagerie par résonance
magnétique), et métaboliques (scintigraphie des récepteurs a la somatostatine et

tomographie par émission de positrons).

1. Echographie

a. Indications et sensibilité

La sensibilité de I'échographie est faible en ce qui concerne la détection des tumeurs
pancréatiques : de 25-70 % pour la détection des insulinomes et de 30 % pour celle
des gastrinomes (101).

L’échographie est surtout utile lors du suivi des patients ayant des tumeurs
neuroendocrines pancréatiques déja diagnostiquées afin de mettre en évidence

d’éventuelles métastases hépatiques (102).
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b. Sémiologie

Les tumeurs endocrines pancréatiques sont généralement hypoéchogenes,
homogeénes, arrondies et a limites nettes dans la grande majorité des cas (80 %)
(Figure 4) mais peuvent également revétir un aspect kystique ou hétérogene, surtout
quand il s’agit de tumeurs de grande taille. Rarement, elles peuvent étre iso- voire

hyperéchogénes (103).

Figure 4 : Insulinome de la téte du pancréas
chez une patiente NEM 1 en échographie trans-
abdominale. La tumeur est bien circonscrite,
homogéne et hvboéchogéne.

Les métastases hépatiques ont généralement les mémes caractéristiques

sémiologiques que la tumeur primitive.
2. Scanner et IRM

a. Indications et sensibilité

Le scanner et 'RM sont des examens de premiere intention chez les patients NEM1.

La sensibilité générale du scanner dans la détection des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques est de 71-82 % (104). La sensibilité de I'IRM est au moins égale a celle
du scanner (85-94%) (105)(106)(107). Les faux négatifs sont principalement diis a un
défaut de coopération du patient, a une petite taille tumorale, une forte proportion de

fibrose intra tumorale ou encore a une localisation duodénale (107).
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Méme si I'IRM est désormais capable de repérer des lésions infra centimétriques
(108), la plupart des études mettent en évidence une forte corrélation entre la
sensibilité de ces techniques et la taille tumorale (65)(104). En effet la sensibilité de
I'imagerie en coupe est supérieure a 70 % en ce qui concerne les tumeurs de plus de 3
cm, mais passe a moins de 30 a 50 % pour les tumeurs de 1 a 3 cm et a environ 20 %
pour les tumeurs infra centimétriques (65). L’'imagerie conventionnelle méconnait
donc de nombreuses lésions infra centimétriques, comme les gastrinomes duodénaux,
mesurant généralement moins de 5 mm (65)(103)(104).

Dans I'étude du GTE, la majorité des tumeurs visualisées en écho-endoscopie ne I'était

pas en scanner (81).

L’intérét du scanner et de I'IRM chez les patients NEM 1 est double : détection des
lésions pancréatiques au cours du suivi, mais également réalisation du bilan
d’extension locorégional (thrombose mésentérique supérieure ou portale, ganglions)
et a distance (métastases hépatiques essentiellement) en cas de tumeur(s)
pancréatique(s) avérée(s).

En effet, la recherche de métastases hépatiques est systématique une fois le diagnostic
de l'atteinte pancréatique posé.

L'IRM est en effet particulierement performante en ce qui concerne la détection des
métastases hépatiques avec des sensibilités supérieures au scanner (95,2 % versus

78,5 % dans une étude) (109)(110).

La recherche d'une atteinte surrénalienne concomitante, tres fréquente en cas

d’atteinte pancréatique, se fera alors dans le méme temps d’examen.

b. Scanner : technique et sémiologie

i.  Technique

Une étude de Van Hoe et al, a montré que certaines tumeurs endocrines
pancréatiques n’étaient visibles qu’a la phase artérielle et que d’autres n’étaient
visibles qu’a la phase portale, recommandant ainsi ces deux temps d’injection lors de

la réalisation d’'un scanner dans le bilan de ces lésions (111). Pour certains auteurs, la
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phase artérielle tardive (pancréatique) serait plus adaptée a la détection des tumeurs
endocrines hypervascularisées que le temps artériel précoce (112). Quoiqu’il en soit,
un temps artériel doit étre réalisé (108).

Le protocole recommandé est donc un protocole bi- voire triphasique (phase tardive a
5 minutes plus ou moins incluse) (103).

La distension de l'’estomac par de l'eau et l'injection intraveineuse d’'un agent
antipéristaltique permettra d’optimiser la détection des lésions duodénales et péri-
ampullaires (108).

Une premiére acquisition sans injection, des coupoles diaphragmatiques aux pdles
inférieurs des reins, est réalisée afin de repérer d’éventuelles calcifications. Puis une
acquisition est réalisée aux temps artériel et portal a I'aide de 150 mL de produit de
contraste injecté a un débit de 3 a 5 ml/s. Le champ de vue de la phase artérielle
englobe le pancréas et le foie. Son acquisition démarre soit a I'aide d’un bolus tracking,
soit apres un délai de 30 s apres 'injection. Des coupes fines sont nécessaires (1-3mm
d’épaisseur maximale). La phase portale, sur 'abdomen en totalité, est obtenue
ensuite apres un délai de 60 a 70 secondes (108).

L’analyse du pancréas nécessite de serrer les fenétres afin d’optimiser le contraste
entre le parenchyme et les lésions. L’utilisation du mode MPR permet des
reconstructions dans tous les plans et de distinguer une tumeur d'un vaisseau dans les

cas douteux (112).

ii.  Sémiologie

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques sont généralement isodenses, voire
discretement hypodenses au parenchyme pancréatique en contraste spontané et
donc difficiles a repérer sur cette acquisition du fait de leur absence d’effet de masse.
Elles peuvent parfois apparaitre hyperdenses spontanément. Les contours du
pancréas sont en effet rarement déformeés (108).

Le rehaussement typique de ces 1ésions correspond a une prise de contraste artérielle
et portale (104). La plupart des petites 1ésions se rehaussent précocement et sont
donc mieux détectées a la phase artérielle, ou elles prennent fortement le contraste,

qu’'a la phase portale ou le rehaussement est souvent moins marqué (Figure 5)
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(104)(108). La phase portale reste indispensable car elle permet parfois de

démasquer des tumeurs non visualisées sur I'acquisition artérielle (103).

Figure 5 : Multiples tumeurs endocrines d’aspect typique chez un patient NEM 1 : nodules fortement
rehaussés a la phase artérielle du scanner, localisés au niveau de la téte (A) et de la queue (B).

Ce type de rehaussement caractéristique des tumeurs endocrines ne correspond en
réalité qu’a 45 a 55 % des cas (102). L’autre forme fréquente de tumeur endocrine
pancréatique est une forme dite fibreuse (30 a 40 % des cas), présentant une prise de
contraste progressive (102).

Des aspects atypiques correspondent a des lésions spontanément hyperdenses avant
injection, hypovascularisées aprés injection, des formes kystiques ou a la présence de
calcifications (Figure 6). Ces dernieres, lorsqu’elles sont présentes, sont souvent
discretes et nodulaires (103)(108). Les volumineuses tumeurs présentent plus
fréquemment une composante kystique ou nécrotique (103). Les tumeurs kystiques
représenteraient environ 14 % des tumeurs neuroendocrines pancréatiques en
géneral (103). La prise de contraste est alors souvent plus hétérogéne et peut méme
prendre un aspect en anneau (Figure 7). Le temps portal doit alors étre
soigneusement analysé du fait d'un rehaussement souvent retardé de ces lésions

kystiques, mieux visualisées a ce temps d’ acquisition (103)(104)(108).

Les tumeurs neuroendocrines malignes ont tendance a étre plus volumineuses et plus
hétérogenes avec la présence de nécrose (103). A la différence des adénocarcinomes

pancréatiques, les canaux biliaires ne sont que rarement dilatés (103).
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Figure 6 : Tumeur kystique du corps du pancréas Figure 7 : Tumeur endocrine (gastrinome) du corps du
chez une patiente NEM 1 sur un scanner au temps pancréas présentant un rehaussement en anneau au

artériel

temps portal

Les potentiels faux négatifs incluent les lésions adjacentes aux vaisseaux ou a
I'estomac, les Iésions pédiculées, et les 1ésions non rehaussées par le contraste (108).
Les métastases hépatiques et les ganglions régionaux doivent également étre
recherchés. Comme la tumeur primitive, les métastases hépatiques sont généralement
iso ou hypodenses en contraste spontané et hypervasculaires a la phase artérielle
avec lavage aux phases portale et tardive (Figure 8)(102)(104). Ainsi, le temps
artériel permet de mieux détecter les métastases hépatiques que le temps portal, en
particulier en ce qui concerne les petites lésions (104). Cependant, ce caractere
hypervasculaire n’est présent que dans environ 50 % des cas, 'hypodensité au temps
portal étant beaucoup plus fréquente (102).

L’extension ganglionnaire est mieux visualisée sur la phase artérielle (102).

Figure 8 : métastases hépatiques de tumeur
neuroendocrine sur un scanner a la phase
artérielle: les nodules sont hyperdenses,
témoignant de leur hypervascularisation
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c. IRM: technique et sémiologie

i.  Technique

La technique d'IRM dans le bilan des tumeurs neuroendocrines pancréatiques doit
étre réalisée avec des IRM d’au moins 1,5 Tesla et utiliser des antennes réceptrices en
réseau phasé, ce qui améliore le rapport signal sur bruit. Des acquisitions en apnée
peuvent étre désormais obtenues grace aux séquences fast spin echo (FSE).

Comme pour le scanner, un agent antipéristaltique est injecté afin de diminuer les
artéfacts de mouvements dus au péristaltisme digestif. Idéalement, les séquences
centrées sur le pancréas sont d’épaisseur plus fine que celle englobant la totalité du

foie. Le champ de vue doit étre optimisé afin d’améliorer la qualité des images.

Le protocole figure dans I'encadré suivant :

PROTOCOLE IRM

- Séquence modérément pondérée T2 FSE

- Séquence fortement pondérée T2 single-shot FSE avec saturation de la
graisse.

- Séquences pondérée T1 in Phase/Out Phase

- Séquences dynamiques T1 EG avec suppression de graisse sans injection
puis aux temps artériel, portal et tardif.

+ /- Séquence T1 SE et saturation de graisse apres injection

Les difficultés techniques d’interprétation sont essentiellement dues aux patients non
coopératifs ou aux artefacts de mouvements diis aux anses digestives, en particulier

sur les séquences pondérées T2 (108).
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ii. Sémiologie

Le pancréas normal est plus riche en protéines solubles et en protons que les cellules
tumorales. Ainsi, les temps de relaxation T1 et T2 des tumeurs sont plus longs que
celui du pancréas (108). Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques apparaissent
donc typiquement en hyposignal sur les séquences pondérées T1 par rapport au
pancréas, et en hypersignal sur les séquences pondérées T2 (103)(108). En
particulier, les séquences en pondération T1 avec saturation du signal de la graisse
présente un treés bon contraste entre la tumeur (en hyposignal) et le parenchyme
pancréatique (en hypersignal). De méme, les séquences T2 avec saturation de graisse
permettent de mieux visualiser I'hypersignal tumoral (103) (Figure 9).

La cinétique de rehaussement est comparable a celle du scanner avec une majorité de
lésions hypervasculaires qui se rehaussent donc au temps artériel. Paradoxalement, la
lésion peut alors ne plus étre visible au sein du pancréas qui est lui méme en

hypersignal. Un rehaussement en anneau peut également se voir, le plus souvent pour

. v J— - p
Figure 9 : (A-C) : Tumeur endocrine pancréatique unique (insulinome) en IRM. (A) séquence T1 axiale
avec saturation de graisse : hyposignal T1 de la tumeur (B) Séquence T2 axiale avec saturation de
graisse : hypersignal T2 de la tumeur (C) Séquence T1 injectée : rehaussement intense de la 1ésion (D) :
Multiples tumeurs endocrines pancréatiques disséminées sur la pancréas en IRM séquence T2.
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les lésion kystiques, volumineuses et pour les gastrinomes (103)(108).

Beaucoup plus rarement, des tumeurs neuroendocrines pancréatiques tres fibreuses

peuvent étre en hyposignal sur les séquences pondérées T2 avec un rehaussement

plus tardif et modéré (103)(108).

Les séquences de diffusion pourraient étre d'un apport intéressant dans la

Figure 10 : Métastases hépatiques d'une
tumeur neuroendocrine chez un patient NEM
1. A: séquence T1 : nodules hypointenses. B :
séquence T2: nodules hyperintenses. C:
séquence T1 apres injection de gadolinium a
la phase artérielle: prise de contraste des
nodules.

3. Echo-endoscopie

caractérisation des tumeurs
neuroendocrines pancréatiques. Une étude
récente a montré que les carcinomes
neuroendocrines avaient des valeurs d’ADC
significativement plus basses que celles des
tumeurs  bien  différenciées (113).
Cependant, dans le contexte de NEM 1, les
tumeurs sont généralement trop petites
pour étre caractérisées par les séquences
de diffusion dont la résolution n’est, a
I'heure actuelle, pas suffisante.
Soixante-quinze pour cent des métastases
hépatiques de tumeurs neuroendocrines
pancréatiques apparaissent en hyposignal
T1 et hypersignal T2 (103)(108) (Figure
10). Quatre-vingt-quatorze pour cent
d’entre elles sont hypervascularisées et
donc rehaussées au temps artériel, tandis
que 15 % ne seront mises en évidence que

sur le temps portal (103).

L’écho-endoscopie est 'examen ayant la plus grande sensibilité dans la détection des

tumeurs pancréatiques avec des taux de 82 a 100% (65) et est donc largement utilisée
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pour déterminer la présence de tumeurs endocrines pancréatiques et préciser leur
taille, leur nombre ainsi que leur localisation (65). De nombreuses études ont montré
sa supériorité comparativement a I'imagerie conventionnelle ou a la scintigraphie
(65)(81). Elle est en effet capable de mettre en évidence des tumeurs de plus petite
taille avec des seuils moyens de détection de
0,6 21,1 cm (0,4-4cm)(Figure 11)(65).

L’écho-endoscopie permet la détermination
du taux de croissance de ces tumeurs
(65)(81). I a en effet été proposé de
n'opérer certaines tumeurs inférieures a 2
cm que si leur croissance était importante
(28). De plus, cet examen autorise la

réalisation de biopsies au cours du geste.

L’écho-endoscopie a également ses propres

Figure 11 : Tumeur endocrine du corps

du pancréas en écho-endoscopie, limites, essentiellement liées a
hypoéchogene, homogene et bien limitée.

I'isoéchogénicité ou a la petite taille de
certaines tumeurs, qui peuvent rendre difficile leur détection au sein du parenchyme
pancréatique. Si elle est particulierement utile dans la détection des gastrinomes de
localisation pancréatique, elle est peu performante en ce qui concerne les tumeurs
duodénales (114). En effet, elle ne repere environ que 50 % des gastrinomes
duodénaux dans les cas sporadiques, non associés a la MEN 1 (65). Mirallié et al.
mettent en évidence des sensibilités de détection de 85% pour les insulinomes, de
75% pour les gastrinomes de localisation pancréatique et seulement de 46 % en ce
qui concerne les localisations duodénales (115). Ses performances sont donc
vraisemblablement encore plus faibles en cas de gastrinomes associés a la MEN 1 du
fait de la multiplicité et de la petite taille des 1ésions (116).

De méme, la sensibilité de détection des tumeurs localisées au niveau du pancréas

caudal, est également plus faible.

L’écho-endoscopie est aussi utile dans le bilan d’extension locorégional en mettant en
évidence des envahissements ganglionnaires et/ou vasculaires. Cependant sa
sensibilité dans la détection des métastases ganglionnaires pancréatiques reste faible

(57%) (115).
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4. Scintigraphie des récepteurs de la somatostatine (SRS)

Egalement appelée scintigraphie a I'Octréoscan®, la scintigraphie des récepteurs a la
somatostatine est un examen non invasif qui permet la détection in vivo des
récepteurs a la somatostatine exprimés par la majorité des tumeurs neuroendocrines
(plus de 80 %)(65). A I'heure actuelle, 5 sous-types de récepteurs a la somatostatine
ont été identifiés, exprimés de maniere plus ou moins forte par les tumeurs
pancréatiques endocrines. Le radio-traceur utilisé par la SRS est le pentétréotide,
marqué a I'indium 111, dirigé spécifiquement contre les sous-types 2 des récepteurs a
la somatostatine et dans une moindre mesure contre les sous-types 3 et 5.
L’acquisition des images est pratiquée de 4 a 24 heures apres l'injection de

I'Octréoscan®, voire a 48 h en I'absence de fixation pathologique préalable.

De maniere générale, la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine est un
examen de seconde intention, réalisé au cours du bilan d’extension, une fois le
diagnostic de tumeur endocrine duodéno-pancréatique posé (117). Il a été montré
que cette technique était tres sensible en ce qui concerne la localisation des
gastrinomes supérieurs a 2 cm (90 %) et des métastases hépatiques (Figure 12)(118).
Une étude prospective met en évidence une modification de la prise en charge dans 40
% des cas de gastrinomes en permettant notamment l'identification de métastases

non révélées par les méthodes conventionnelles.

Figure 12 : VIPome chez une patiente NEM1. A : scanner injecté au temps artériel
révélant une masse hétérogene de la queue du pancréas comprenant des
calcifications. B : Scintigraphie au !!1-octréoide montrant la fixation au sein de la
masse. Deux métastases hépatiques sont également visibles.
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Une autre étude a montré que, toutes tailles confondues, la SRS permettait de
visualiser 73% des gastrinomes, 100% des glucagonomes, 88% des VIPomes et 73%
des tumeurs endocrines pancréatiques non fonctionnelles (118). Cependant, parmi les
gastrinomes, la SRS identifiait 100% de ceux de plus de 3 cm, mais seulement 20% de
ceux de moins de 5 mm, et 30 % de ceux de moins de 1 cm, (118). Elle est, de plus,
peu sensible en ce qui concerne les insulinomes (47%), environ la moitié d’entre eux
n’exprimant pas de récepteur a la somatostatine (115).

Ainsi, sa faible sensibilité pour les tumeurs de petite taille (positivité de 40 % pour les
tumeurs < 15 mm) limite son intérét dans le diagnostic de I'atteinte pancréatique chez
les patients NEM 1, constituée le plus souvent de petites tumeurs.

Il est cependant possible de sensibiliser cet examen en fusionnant les images a celles
acquises en scanner. Cela permet la réalisation de reconstruction tridimensionnelle et
améliore la résolution spatiale (65). La résolution maximale de la scintigraphie
couplée au scanner est alors de 8 mm, ce qui reste malgré tout insuffisant pour la

détection des tumeurs infra centimétriques, fréquentes chez les patients NEM 1.

Néanmoins la scintigraphie des récepteurs de la somatostatine permet la réalisation
d’'une imagerie corps entier, ce qui justifie sa réalisation. Il a en effet été montré que
cet examen apportait des informations utiles a la prise en charge chez environ 20%
des patients NEM 1 présentant un syndrome de Zollinger-Ellisson, notamment en

détectant des lésions intra-thoraciques (65).

La SRS est aussi tres sensible en ce qui concerne la détection des métastases

hépatiques, lui procurant une place de choix dans le bilan d’extension (65).

Elle peut également avoir un apport pronostic, sa positivité étant un bon facteur

prédictif de réponse a la radiothérapie métabolique.
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5. TEP Gallium DOTANOC et DOTATOC

La tomographie par émission de position (TEP) est une technique corps entier non
invasive quantifiant la distribution d’un traceur radioactif au sein d’'un patient. Les
TEP-scanners les plus récents fournissent des coupes de 2,5 mm d’épaisseur avec une
résolution spatiale d’environ 5mm. Grace au générateur ©8Ga/®8Ge, l'arrivée de
nouveaux traceurs (°8Ga DOTATOC ; ¢8Ga-DOTANOC ; ¢8Ga-DOTATATE) dans les
années 2000, couplés aux analogues de la somatostatine, a permis I'avénement d’'une
nouvelle technique tres performante de détection des tumeurs neuroendocrines. Les
sensibilité et spécificité de la TEP gallium aux différents analogues de la somatostatine
sont de 93% (1C95% = 91-95%) et de 91 % (IC95% =82-97 %), supérieures a celle de
la SRS (119)(Figure 13). Sa meilleur résolution spatiale et la plus haute affinité des
traceurs pour les récepteurs a la somatostatine que ceux de la SRS permettent la mise

en évidence de Ilésions non identifiées par la scintigraphie ou I'imagerie

Figure 13 : tumeur neuroendocrine non fonctionnelle kystique chez un patient NEM 1. A: IRM en
séquence axiale T2 montrant une masse hyperintense avec un anneau hypointense. B: IRM en
séquence axiale T1 montrant I'hypersignal T1 de la lésion en rapport avec des remaniements
hémorragiques ou un contenu protéique. C : IRM en séquence axiale T1 injectée montrant la prise de
contraste annulaire de la 1ésion. D : TEP au ¢8Ga-DOTATOC fusionnée au scanner montrant la fixation
périphérique de la Iésion.
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conventionnelle (120) (Figure 14).

De plus, lirradiation délivrée au patient est moindre que pour la scintigraphie et

Figure 14 : Métastase hépatique de tumeur endocrine. A : scintigraphie au 111-octréoide fusionnée au
scanner correspondant ne montrant aucune fixation hépatique. B: TEP scanner au é8gallium révélant
la métastase.

I'examen est de plus courte durée, n’obligeant pas le patient a revenir le lendemain
pour 'acquisition des images.

Cette technique est également un complément utile dans la sélection des patients
éligibles a une radiothérapie métabolique aux analogues de la somatostatine ainsi que

lors de leur suivi.

La TEP gallium aux analogues de la somatostatine tient donc désormais une place de
choix au cours du bilan d’extension des tumeurs endocrines pancréatiques depuis que

I'accessibilité a cet examen s’est améliorée, tendant a devenir un examen de référence.

6. Tomographie par émission de positon au 18 Fluoro-désoxy-

glucose (TEP-FDG)

La plupart des tumeurs endocrines sont bien différenciées et se développent
lentement. Les traceurs courants, tels que le 18-FDG ne se fixent donc pas sur les

cellules tumorales (Figure 15)(65)(121).
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Figure 15 : Tumeur neuroendocrine maligne bien différenciée. A: scanner a la phase
artérielle montrant une lésion tissulaire de la queue du pancréas prenant le contraste. B :
PET-scan montrant I'absence de fixation du FDG

Une fixation du FDG peut cependant se voir dans des cas de tumeurs agressives, peu
différenciées, exprimant a contrario moins souvent les récepteurs a la somatostatine
(Figure 16)(122). 1l existe en effet une corrélation entre la dédifférenciation d’une
tumeur et sa capacité a capter le FDG, témoin de son métabolisme glucidique accru et
de sa prolifération. En présence d’'une tumeur peu différenciée, moins susceptible
d’exprimer des récepteurs a la somatostatine, la sensibilité de la TEP-FDG augmente
et devient supérieure a celle de la scintigraphie (123).

Les indications de la TEP au 18-FDG dans les tumeurs endocrines sont donc
actuellement limitées au bilan d’extension et au suivi des tumeurs peu différenciées,

non visualisées par la SRS.

Figure 16 : TEP au FDG fusionné au scanner mettant en
évidence la forte fixation d’'une tumeur neuroendocrine
maligne peu différenciée du corps du pancréas.
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[II. Imagerie des tumeurs neuroendocrines
pancréatiques des patients NEM 1 métastatiques au
niveau hépatique : étude rétrospective sur 49 patients

A. Objectifs

Les tumeurs pancréatiques représentent actuellement la cause la plus fréquente de
déces chez les sujets porteurs d'une NEM de type 1 (32)(46). Plusieurs études ont
montré que le pronostic de ces tumeurs était lié a leur taille mais surtout a la présence
de métastases hépatiques, principal facteur influencant la survie (23)(46).

Or, les méthodes d’imageries modernes, notamment I’écho-endoscopie, permettent
désormais de détecter des nodules pancréatiques de petite taille chez les patients
NEM1, infra centimétriques. Il n’est cependant pas possible d’opérer tous ces nodules,
fréquemment multiples, étant donné la forte morbidité de la chirurgie pancréatique.
Savoir repérer les nodules de petite taille a risque de métastases hépatiques avant le
développement de ces dernieres revét donc un intérét crucial dans la prise en charge

de ces patients.

Dans ce but, nous avons étudié les caractéristiques radiologiques des tumeurs
pancréatiques neuroendocrines chez les patients NEM 1 suivant si ces derniers
présentaient ou non des métastases hépatiques. Les données suivantes ont été
analysées : (1) caractéristiques sémiologiques en imagerie, (2) taille et (3) vitesse de

croissance.

B. Matériels et méthodes

Nous avons analysé rétrospectivement les imageries, scanner et IRM, archivées sur le
réseau « Picture Archiving and Communicating System » du CHU de Nantes, des
patients suivis a notre hopital. Le critere d’inclusion était un diagnostic de NEM 1
avéré selon les critéres classiques du syndrome (76). Il n'y avait aucun critere

d’exclusion.

48



Les examens provenaient du C.H.U. de Nantes ou de l'extérieur et avaient été réalisés
entre janvier 2004 et novembre 2014.

Quarante-neuf patients ont été étudiés (40,8 % d’hommes et 59,2 % de femmes) soit
129 nodules pancréatiques. L'age moyen était de 46 +/-15 ans (14-78 ans). Douze
patients ne présentaient aucun nodule pancréatique mis en évidence en imagerie.
Parmi les 37 patients (75,5 %) présentant au moins un nodule pancréatique, 3 (8,1 %)

avaient des métastases hépatiques (soit 6,1 % de la totalité des patients).

Tous avaient bénéficié d’au moins un scanner comportant une acquisition sans
injection, une acquisition au temps artériel et une au temps portal, a I'exception de
trois patients (deux patients dont le scanner ne comportait pas d’hélice en contraste
spontané et un patient dont le scanner ne comportait pas de temps artériel). Un temps
tardif a 3 minutes complétait le protocole. A I'exception de trois patients, tous avaient
réalisé au moins une, voire plusieurs IRM. Le protocole comportait toujours au
minimum une séquence pondérée T1, une séquence pondérée T2 et des séquences

dynamiques apres injection de chélates de gadolinium et saturation de la graisse.

La totalité des examens de chaque patient a été relue. Pour chaque examen, les
données figurant dans les tableaux 8 (scanner) et 9 (IRM) ont été colligées.
Chaque tumeur pancréatique a été mesurée dans son plus grand diametre sur

I'acquisition ou elle était le plus visible.

Le test de Fisher a été utilisé lors de la réalisation de statistiques descriptives.
L’augmentation annuelle moyenne du diametre tumoral a été calculée en réalisant
une régression linéaire sur I'ensemble des mesures prises pour chaque nodule. Elle
n’a été évaluée que lorsque deux examens successifs permettaient une mesure fiable
de la méme tumeur. Lorsqu’il n’était pas possible de mesurer une lésion sur un
examen, la valeur a été exclue du calcul de la régression linéaire. De méme si un
nodule n’était mesurable que sur un seul examen. Vingt-cinq nodules ont ainsi été
exclus.

Une analyse de variance a également été réalisée pour tester 'augmentation annuelle

moyenne du diametre tumoral en fonction du classement des tumeurs en quatre
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groupes selon leur taille (moins de 10 mm, de 10 a 19 mm, de 20 a 29 mm et plus de
30 mm).

Le test de Student a été utilisé lors de la comparaison des moyennes.

C. Résultats

1. Analyse sémiologique des nodules pancréatiques

Les nodules prédominaient au niveau corporéo-caudal (Figure 17).

QUEUE
CORPS 54 (42 %)
ISTHME 33 (25 %)
6 (5 %)
TETE
27 (21 %
(21 %) Néus
9 (7 %)

Figure 17: Répartition des 129 nodules en fonction de leur localisation

Quinze pour cent des tumeurs étaient au moins en partie kystiques et seulement 2 %

avaient un retentissement canalaire.

L’aspect le plus classique en scanner était celui d’'une tumeur isodense, présentant
une forte prise de contraste au temps artériel, qui persistait au moins modérément
au temps portal (85%). Quinze pour cent des tumeurs n’étaient pas
hypervascularisées sur le temps artériel (tableau 8). Huit pour cent des nodules

présentaient des calcifications.
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Caractéristiques Nombre de tumeurs (%)
GENERALES
Calcification 10 (8)
Kystique 21 (16)
Retentissement canalaire 3(2)
SANS IV
Isodense 105 (86)
Hypodense 17 (14)
Hyperdense 0 (0)
ARTERIEL

Hypervascularisation 104 (85)

Homogéne 67 (66)

En anneau 33(32)

hétérogéne 2(2)
Non hypervascularisée 19 (15)

PORTAL

Prise de contraste portale 106 (85)

Homogéne 63 (59)

En anneau 39 (37)

hétérogéne 4(4)
Absente 18 (15)

Tableau 8 : Caractéristiques des tumeurs endocrines pancréatiques en scanner

En IRM, la tumeur apparaissait plutot en hyposignal sur les séquences pondérées T1
(94 %), hypersignal sur les séquences pondérées T2 (93 %) avec la méme cinétique
de rehaussement que sur le scanner. La prise de contraste ne persistait que
rarement au temps tardif (17 %). Treize pour cent des tumeurs n’étaient pas

hypervasculaires en IRM (temps artériel des séquences dynamiques) (tableau 9).
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Caractéristiques Nombre de tumeurs (%)
T1
[sointense 6 (6)
Hypointense 101 (94)
Hyperintense 0 (0)
T2
[sointense 0(0)
Hypointense 8 (7)
Hyperintense 99 (93)
ARTERIEL
Hypervascularisation 84 (88)
Homogéne 42 (48)
En anneau 44 (50)
hétérogene 2(2)
Non hypervascularisée 17 (16)
PORTAL
Prise de contraste portale | 84 (80)
Homogeéne 40 (48)
En anneau 42 (50)
hétérogene 2(2)
Absente 21 (16)
TARDIF
Prise de contraste tardive | 18 (17)
Homogéne 7 (39)
En anneau 10 (56)
hétérogene 1(6)
Absente 86 (83)
hétérogene 2(2)
Non hypervascularisée 17 (16)

Tableau 9 : Caractéristiques des tumeurs endocrines pancréatiques en IRM

Aucun des criteres sémiologiques colligés n’était significativement corrélé a la

présence de métastases hépatiques.

2. Taille des nodules pancréatiques
Le diametre de la plus volumineuse tumeur des patients avec métastases hépatiques

tendait a étre en moyenne plus important que pour les patients sans métastase

hépatique, mais ce résultat n’était pas statistiquement significatif (tableau 10). Parmi
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les trois patients métastatiques, deux avaient des tumeurs mesurant plus de 2 cm

(29 et 85 mm) et un avait une tumeur de 15 mm de diametre.

Taille moyenne de la plus

Nompre i volumineuse tumeur (mm) Ecarttype P (Student)
patients :
(min-max)
Patients M- 34 17,9 (6-49) 11,3
Pa;[efts 3 43,0 (15-85) 37,0 0,361

Tableau 10 : comparaison des moyennes des diametres de la plus volumineuse tumeur en
fonction de la présence de métastases hépatiques

3. Croissance des nodules pancréatiques

L’augmentation annuelle moyenne du diameétre tumoral (ADm) des patients
présentant des métastases hépatiques était en moyenne supérieure a celui des
patients n’en ayant pas, mais ce résultat n’était pas significatif (tableaull). Par
contre le taux de croissance annuel de ce diametre (TDm) était significativement
supérieur chez les patients ayant des métastases hépatiques en comparaison aux

patients sans métastase (12 % vs 3,6 %, p = 0,018) (Tableau 12).

Nombre de

nodules ADm (mm) Ecarttype p (Student)
Patients M- 94 0,47 (0-5,07) +/-0,797
Pa&ints 10 4,14 (0,3-26,4) +/-8,152 0,190

Tableau 11 : Augmentation annuelle moyenne du diameétre tumoral (ADm) chez les patients
métastatiques et chez les patients non métastatiques

Nombre de o
nodules TDm (%) Ecarttype P (Student)
Patients M- 94 3,6 (0-25,6) +/-3,7
Pa&‘f‘ts 10 12,0 (4,3-31,0) +/-91 0,018

Tableau 12 : Taux de croissance annuel du diametre tumoral (TDm) chez les patients
métastatiques et chez les patients non métastatiques
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Les 3 patients métastatiques avaient comme plus volumineuse tumeur pancréatique
des tumeurs mesurant 29, 85 et 15 mm respectivement. Le taux de croissance de la
tumeur de 29 mm n’était pas calculable compte tenu d’'une résection 3 mois apres sa
détection. Le taux de croissance de la tumeur mesurant 85 mm était de 31 % et celui
de la tumeur mesurant 15 mm de 10 % (nodule 51). Cependant I'analyse de la
croissance de cette derniére tumeur sur un peu plus de 5 ans (62 mois)(Figure 18)
suggere qu’'une régression linéaire n’était pas adaptée au calcul de sa croissance,
celle-ci évoluant plut6t sur un mode exponentiel. Par analyse en régression linéaire
uniquement sur les 23 derniers mois, le taux de croissance de son diametre était

alors de 23,4 %.

16
14 5
12 ‘%
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Figure 18: diametre du nodule 51 en fonction du temps

La droite figurant sur le graphique correspond a la régression linéaire effectuée sur
I'ensemble des mesures obtenues pour ce nodule
La courbe représente I'équation polynomiale approximant la croissance du nodule 51

Nous avons ensuite analysé I'augmentation moyenne annuel du diameétre tumoral en
fonction de la taille de la tumeur en séparant les tumeurs en quatre groupes : moins

de 10 mm, de 1 a 19 mm, de 20 a 29 mm et supérieure a 30 mm. On observait une
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plus forte augmentation de ce diametre moyen en fonction de la taille tumorale.
Cependant seul le groupe de tumeurs de plus de 3 cm présentait une augmentation
de ce diametre significativement plus importante que les autres groupes. De méme,
le taux de croissance du diametre tumoral était significativement supérieur dans le

groupe de tumeurs supérieures a 3 cm que dans les autres groupes (Tableau 13).

<10mm 10-19mm 20-29mm > 29 mm Total
Nombre de 55 35 8 6 104
nodules
ADm (mm/an) 0,23+/-0,20 0,49 +/-0,57 1,29+/-0,69 7l +*/-8'76 0,83 +/-2,74
TDm (%) 3,4+/-2,7 3,9+/-4,7 56+/-2,8 15+/-10,8* 4,4 +/-5,1
(min-max) (0,0-10,0) (0,0-25,6) (0,2-11,7) (0,0-31,0) (0,0-31,0)

Tableau 13 : augmentation du diamétre tumoral maximal par an en fonction de la taille

* groupe > 29 mm significativement supérieur aux trois autres groupes (groupe 20-
29 mm : p=0,001 ; groupe 10-19 mm et groupe < 10 mm : p<0,001)

Tous les nodules inférieurs a 20 mm avaient un taux de croissance de leur diameétre
inférieur a 12,5 % a 'exception d’'un nodule : il s’agissait d'un nodule de 10 mm chez

un patient non métastatique ayant un taux d’augmentation de 25,6 %.

D. Discussion

Nous avons étudié les caractéristiques sémiologique en imagerie, la taille et le taux de
croissance des tumeurs pancréatique neuroendocrines chez les patients NEM 1
suivant si ces derniers présentaient ou non des métastases hépatiques.

Aucun critére sémiologique en imagerie n’était significativement corrélé a la présence
de métastases hépatiques.

Le diametre tumoral moyen des patients ayant des métastases hépatiques n’était pas
significativement supérieur a celui des patients sans métastase.

Nous avons cependant montré un taux de croissance des tumeurs chez les patients

meétastatiques significativement plus élevé que chez les patients non métastatique.

Répartition des patients
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Notre étude a mis en évidence une prévalence des nodules pancréatiques chez les
patients NEM 1 de 75,5 % et un pourcentage de métastases hépatiques de 6,1 %.

Ces taux sont concordants avec la littérature. Ainsi Barbe et al., mettaient en évidence
74,4 % de tumeurs pancréatiques chez 90 patients NEM 1 en IRM et 3,4 % de
métastases hépatiques (24). Le taux de métastases hépatiques mises en évidence par
I'imagerie dans 8 études différentes était de 12 +/-6% (5,1-20%), en accord avec celui

de notre série (4)(21)(25)(33)(35)(46)(58)(59).

Sémiologie des nodules pancréatiques en imagerie

Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques de notre étude apparaissaient au
scanner comme des tumeurs nodulaires, iso ou hypodenses, rarement calcifiées (8%),
parfois kystiques (16 %), prenant le contraste au temps artériel (85 %) et persistant
au temps portal. Seules 2 % de nos tumeurs s’accompagnaient d'une dilatation
canalaire d’amont.

En IRM, la plupart des tumeurs endocrines pancréatiques de notre étude présentaient
un signal iso ou hypointense au pancréas en séquence pondérée T1 et généralement
hyerintense en T2. La prise de contraste était essentiellement de type artériel (83%),
persistant au temps portal, plus rarement au temps tardif et présentait le plus souvent
un aspect homogene, voire en anneau. Plus rarement, la tumeur était en hyposignal
sur les séquences pondérées T2 (7%).

Ces caractéristiques correspondent a la description sémiologique habituelle de ces
tumeurs (103)(124). Ces dernieres possedent en effet le plus souvent un réseau
microvasculaire dense en histologie, responsable de leur forte prise de contraste au
temps artériel (125). En IRM comme en scanner, les volumineuses tumeurs sont plus

volontiers hétérogenes, kystiques ou nécrotiques et la dilatation canalaire reste rare.

Aucun critére sémiologique en imagerie n’était corrélé significativement a la présence
de métastases hépatiques dans notre étude. Méme le caractere hétérogene de la 1ésion
n’était pas spécifique de malignité.

Ces données corroborent celles de la littérature ou il n’a jamais été décrit a notre

connaissance de critére formel de malignité. Kim et al. ont mis en évidence, au cours
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d’'une étude sur 39 patients, que des contours mal définis et un hyposignal sur les
séquences apres injection aux temps portal et tardif étaient corrélés a un plus haut

grade tumoral (126), ce qui n’ a pas été retrouvé dans I'étude de Manfredi et al. (127).

Le scanner de perfusion pourrait aider a la caractérisation 1ésionnelle en fournissant
des informations concernant le grade tumoral. Il a en effet été montré une forte
corrélation entre le flux sanguin et la densité micro vasculaire intra tumorale en
histologie (r = 0,620, p<0,001) (128). Or, la densité micro vasculaire intra tumorale
est un facteur pronostic important, un faible nombre de vaisseaux intra tumoraux
étant paradoxalement associé a un pronostic défavorable en ce qui concerne les
tumeurs neuroendocrines (129).

Il a été rapporté que le flux sanguin des tumeurs G1 était significativement plus élevé
que celui des tumeurs G2 et G3 (Classification WHO). Il était également plus élevé
pour les tumeurs présentant un index de prolifération inférieur a 2 %. Le temps de
transit moyen était, par contre, significativement augmenté pour les tumeurs
métastatiques au niveau hépatique ou ganglionnaire (128). Ainsi, des 1ésions de grade
1 ont généralement un flux sanguin élevé et une densité microvasculaire
intratumorale élevée, alors que des lésions de carcinome bien différencié ont un flux

sanguin et une densité microvasculaire intratumorale plus bas (102).

L’apport des séquences de diffusion n’a pas été étudié dans ce travail. D’'une part, ces
séquences n’avaient pas été réalisées pour de nombreux patients de notre étude
rétrospective et d’autre part, nous avons considéré trop aléatoire la mesure d’'un ROI
sur ces petites tumeurs de taille souvent juxtacentimétriques.

Caramella et al. ont étudié I'apport de ces séquences dans la caractérisation des
tumeurs pancréatiques endocrines chez des patients non NEM 1 et ont conclu a des
valeurs d’ADC intra-tumoral significativement plus basses que le parenchyme
pancréatique adjacent. Une différence significative a également été mise en évidence
entre les valeurs d’ADC des tumeurs neuroendocrines pancréatiques bien
différenciées et celles des carcinomes neuroendocrines (113). Il a aussi été rapporté
une corrélation négative entre I'augmentation de la cellularité intra tumorale et le

Ki67 (125). Cependant, de faibles valeurs d’ADC sont également retrouvées pour des
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tumeurs neuroendocrines pancréatiques bien différenciées comportant un important
contingent de fibrose.

De plus, la sensibilité de ces séquences reste faible si elles ne sont pas associées a
I’analyse des autres séquences classiques (56 et 65 % pour les deux lecteurs de I'étude
de Caramella et al.) et le taux de faux négatifs reste élevé pour les tumeurs inférieures
a 15 mm (130). Malheureusement, ce sont précisément ces tumeurs de petite taille
que nous aimerions mieux caractériser chez les patients NEM 1, les tumeurs
supérieures a 2 cm étant opérées. A I'heure actuelle, la faible résolution spatiale des
séquences de diffusion limite donc leur intérét dans la caractérisation de ces tumeurs
de petite taille chez les patients NEM 1.

La diffusion reste cependant tres utile dans la détection des métastases hépatiques ou
elle apparait étre la séquence la plus sensible en comparaison au T2 et au T1 3D apres
injection de gadolinium (sensibilité de 71,6 %, 55,6% et 48,1% pour les séquences de

diffusion, T2 et T1 3D injecté respectivement)(131).

Taille des nodules pancréatiques

Bien que le diametre moyen de la plus volumineuse tumeur des patients ayant des
métastases hépatiques soit supérieur a celui des patients sans métastase, notre étude
n’a pas mis en évidence de différence significative entre ces deux groupes de patients
(17,9 +/-11,3 vs 43,0 +/-37,0, p =0,361). Cependant, le faible nombre de patients
ayant des meétastases hépatiques de notre série (n=3) ne permet pas d’affirmer
I'absence de lien statistique entre la taille tumorale et la présence de métastases
hépatiques.

Aucun patient n’ayant que des tumeurs infra centimétriques n’était métastatique et
deux patients sur 3 métastatiques au niveau hépatique avaient des tumeurs de plus de
2 cm (29 et 85 mm). La plus volumineuse tumeur du troisiéme patient métastatique
mesurait 15 mm.

Ce point reste débattu au sein de la littérature : Si de multiples études mettent en
évidence une corrélation entre la taille de la tumeur et la présence de métastases
hépatiques (23)(35)(60)(61)(62)(63), d’autres n’en retrouvent pas (56)(64). Une
étude du GTE rapporte des taux de métastases hépatiques et ganglionnaires chez les

patients NEM 1 ayant des tumeurs pancréatiques non fonctionnelles de 4, 10, 18 et 43
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% pour les tumeurs de moins de 1 cm, de 1,1 a 2 cm, de 2, 1 a 3 cm et de plus de 3 cm
respectivement (23). Dans cette étude, la taille de la tumeur était également corrélée
au taux de survie.

La taille tumorale est désormais largement admise comme étant un des criteres
majeurs de lindication chirurgicale. Le cut-off est cependant lui aussi soumis a
controverse et il existe plusieurs recommandations différentes concernant le
traitement des tumeurs endocrines chez les patients NEM 1. Ainsi Thakker et al.
(« clinical Practice Guidelines for MEN 1 ») suggére un traitement chirurgical des
tumeurs supra centimétriques, tout comme le groupe d'Uppsala, le groupe de Marburg
et le consortium japonais (28)(56)(132)(133). Une étude du GTE n’ayant pas mis en
évidence de différence significative entre le taux de survie des patients NEM1 ayant
des tumeurs pancréatiques endocrines inférieures a 2 cm et ceux n’en ayant pas, ce
groupe propose une attitude conservatrice pour ces tumeurs inférieures a 2 cm en
I'absence de signe d’agressivité (augmentation de taille supérieure a 5 mm en 1 an,
présence de meétastases ganglionnaire ou hépatiques) (84). Le « National
Comprehensive Cancer Center » des Etats-Unis a également adopté cette position

(www.nccn.org, version 2.2014).

Croissance des nodules pancréatiques

La taux de croissance du plus grand diametre tumoral était en moyenne de 4,4 +/-5,1
% pour toutes les tumeurs pancréatiques de notre série quelle que soit leur taille.

Tres peu d’études se sont intéressées au taux de croissance des tumeurs
pancréatiques endocrines. Waldmann et al. rapportent des taux de croissance du plus
grand diametre de 11,7 +/-24,1 %/an (62 tumeurs analysées) (134). Cependant
Thomas-Marquez et al., n'observe une augmentation de la taille tumorale que chez
12,5 % des tumeurs (16 tumeurs analysées sur 50 mois)(81). Le taux de croissance

de ces tumeurs est, quoi qu’il en soit, globalement tres faible (81)(134).
L ‘analyse du taux de croissance tumorale n’a pu étre réalisée que chez 2 des 3

patients métastatiques : ils étaient de 31 et 10 % pour des tumeurs de 85 et 15 mm

respectivement et étaient significativement plus élevés chez les patients
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métastatiques que chez les patients n’ayant pas de métastase (12 % vs 3,6 %, p =
0,018).

De plus, la croissance du nodule de 15 mm n’était pas linéaire au cours du temps et
nous avons reffectuer le calcul sur les 2 derniéres années environ: ce taux de
croissance était alors de 23,4%.

A notre connaissance, aucune étude n’avait auparavant calculé les taux de croissance
tumorale en fonction de la présence de métastases hépatiques, cependant Waldmann
et al. avaient mis en évidence une croissance plus importante de certains nodules par

rapport a d’autres (134).

Une tendance a une croissance plus rapide des tumeurs endocrines pancréatiques en
fonction de la taille tumorale a également été mise en évidence et était significative
pour les tumeurs de plus de 3 cm.

Il n’a en effet pas été mis en évidence de différence entre la croissance des tumeurs
mesurant 20 a 29 mm et celle de moins de 2 cm. Cependant seules 8 tumeurs
mesurant 20 a 29 mm de diameétre ont pu étre analysées a 'origine d’'un manque de
puissance du test.

La plupart des auteurs s’accordent pourtant a traiter chirurgicalement toute tumeur

de taille supérieure a 2 (135).

Le taux de croissance des tumeurs infra centimétriques de notre série n’était
statiquement pas différent de celui des tumeurs mesurant 1 a 2 cm, bien qu'un grand
nombre de tumeurs ait été analysé (55 et 35 respectivement). Il était ainsi toujours
inférieur a 12,5 % en ce qui concerne les tumeurs de moins de 2 cm a l'exception
d’'une tumeur de 10 mm présentant un taux de croissance de 25,6 %. (+2 mm en 10
mois). Cependant cette derniere 1ésion n’était visible que sur deux examens espacés
de 10 mois seulement, et étant donné sa petite taille, I'erreur due a la mesure peut
avoir fortement influencé le calcul de son taux de croissance.

Ces résultats confortent donc les propositions du GTE et de Thakker et al. qui
suggeérent une approche conservatrice des tumeurs infra centimétriques et une
surveillance accrue des tumeurs mesurant 1 a 2 cm (28)(84).

Du fait que nous avons montré que le taux de croissance des tumeurs des patients

meétastatiques au niveau hépatique était significativement plus élevé que chez les
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patients n’ayant pas de métastase, il semble que le taux de croissance tumorale puisse
étre un bon critere pour trancher sur la conduite a tenir de ces tumeurs comprises
entre 1 et 2 cm.

Ainsi, Triponez et al. (GTE) suggerent de considérer I'approche chirurgicale pour
toute tumeur supra centimétrique et d’intervenir deés lors que la tumeur présente des
signes d’agressivité. Ils définissent ces signes comme étant 'apparition de métastases
hépatiques et/ou ganglionnaires ainsi qu'une augmentation du diameétre tumoral
supérieure a 5 mm en 1 an (84).

Thakker et al. (« clinical practice guidelines ») proposent le méme type de traitement
mais définissent les signes d’agressivité comme étant un doublement de la taille de la
tumeur sur une période de 3 a 6 mois (28).

Au vu de nos résultats, nous pouvons proposer comme criteres d’agressivité une
croissance tumorale supérieure a 20 %, calculée sur les deux dernieres années de
suivie de la tumeur seulement, car, comme nous l'avons vu, ce taux de croissance peut

augmenter rapidement pour certaines tumeurs.

Limites

Notre étude présente cependant plusieurs limites. Ses caractéres rétrospectif et
unicentrique en font partie. Cependant il est difficile de réaliser des études
prospectives intéressant un nombre suffisant de sujets métastatiques, étant donné la
prévalence des métastases hépatiques chez les patients NEM 1. Le nombre de patients
meétastatiques de notre série est déja faible (n=3) et limite l'interprétation statistique
de nos résultats.

De plus, nous nous sommes intéressés aux tumeurs neuroendocrines pancréatiques
dans leur ensemble et ce, quel que soit le type tumoral. Or les différents types de
tumeurs pancréatiques endocrines n’ont pas le méme pronostic. La croissance des
tumeurs suivant le statut métastatique ou non du patient mériterait d’étre analysée
pour chaque type histologique de tumeur neuroendocrine afin d’affiner leur prise en

charge.
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E. Conclusion

La caractérisation des nodules pancréatiques de petite taille est actuellement I'un des
plus gros enjeu de la prise en charge des patients NEM 1. L’objectif de cette étude était
de déterminer des éléments capables de répondre de I'éventuel potentiel
métastatique de ces nodules a travers I'analyse de leur sémiologie en imagerie, de leur
taille et de leur taux de croissance.

Cependant, cette étude n’a mis en évidence aucune caractéristique sémiologique
spécifique en imagerie permettant de différencier les tumeurs neuroendocrines
pancréatiques a potentiel métastatique. Elle a cependant montré que le taux de
croissance de ces tumeurs était significativement plus élevé chez les patients
métastatiques.

Notre travail conforte donc les données du GTE, et suggere une attitude conservatrice
pour les tumeurs infra centimétriques, et chirurgicale pour les tumeurs de plus de 2
cm ainsi que pour les tumeurs entre 1 et 2 cm présentant un taux de croissance
supérieur a 20 % sur les deux dernieres années du suivi.

Cela implique donc une détection précoce associée a un suivi précis et reproductif de

la taille de ces tumeurs.
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pancréatiques chez les sujets atteints de NEM 1 selon le GTE (136)

ANNEXE 1 : Proposition de détection et de suivi des tumeurs endocrines duodéno-

1 — Suivi clinique annuel
2 — Recherche annuelle de métastases hépatiques (échographie au

minimum) en cas de lésion duodéno-pancréatique
3 — Bilan biclogique

—» Initial : gastrine, insuline, peptide C, glycémie, glucagon, sous-unité
alpha HCG, po{ypeptide pancréatique, VIP, somatostatine,
thyrocalcitonine, sérotonine, sérothéque/plasmathéque + examens
dynamiques en fonction de la symptomatologie

— Annvel standardisé, & adapter en fonction de la pathologie du malade et
de I'évolution : gastrine, insuline, peptide C, glycémie, glucagon,
sérothéque

4 — Echoendoscopie systématique & partir de 18 ans
A — 1°" contrdle & 1 an, quelque soit le résultat de la 17 échoendoscopie
B — Contrdles ultérieurs
a — Pas de métastases hépatiques dans la famille :
* Pas de lésion ou lésions stables < 10 mm : coniréle & 5 ans
® Lésions stables de 10 & 19 mm : contrdle & 3 ans

* Lésions stables > 20 mm ou lésions évolutives (en nombre ou taille >
25 %) ou apparition d'un ganglion suspect : confréle & 1 an

b — Meétostases hépatiques dans lo famille :
* Pas de lésion ou lésions stables < 10 mm : contréle @ 3 ans
* Lésions stables de 10 & 19 mm : contrdle & 2 ans

* Lésions stables > 20 mm ou lésions évolutives (en nombre ou taille >
25 %) ou apparition d'un ganglion suspect : contréle & 1 an
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NOM : MURAZ PRENOM : ELODIE

Imagerie des tumeurs neuroendocrines pancréatiques des patients NEM
métastatiques au niveau hépatique : étude rétrospective sur 49 patients

1

Objectif : Analyser les caractéristiques radiologiques des tumeurs pancréatiques neuroendocrines
chez les patients NEM 1 en fonction de la présence de métastases hépatiques.

Matériel et Méthodes : Les imageries (scanner et IRM) de 49 patients NEM1, dont 3 métastatiques
au niveau hépatique, ont été relues et les caractéristiques sémiologiques en imagerie, la taille et la
vitesse de croissance des tumeurs pancréatiques ont été analysées (129 nodules).

Résultats : Aucun critere sémiologique en imagerie n’était significativement corrélé a la présence
de métastases hépatiques. Le diametre moyen de la plus volumineuse tumeur pancréatique des
patients métastatiques n’était pas significativement supérieur a celui des patients sans métastase
(17,9 +/-11,3 vs 43,0 +/-37,0, p =0,361). Cependant le taux de croissance des tumeurs était
significativement plus élevé chez les patients métastatiques que chez les patients sans métastase
(12 % vs 3,6 %, p = 0,018).

Conclusion : Notre étude suggere donc une attitude conservatrice pour les tumeurs infra
centimétriques, et chirurgicale pour les tumeurs de plus de 2 cm ainsi que pour les tumeurs entre
1 et 2 cm présentant un taux de croissance supérieur a 20 % sur les deux dernieres années du
Suivi.

Cela implique une détection précoce associée a un suivi précis et reproductif de la taille de ces

tumeurs.

MOTS-CLES

Néoplasie endocrinienne multiple de type 1
Néoplasie endocrinienne multiple
Tumeurs neuroendocrines

Tumeurs pancréatiques

Tumeurs neuroendocrines pancréatiques
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