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Tumeurs endocrines
pancréatiques

Les TEP:- Les tumeurs développées a partir des
cellules du systeme endocrinien diffus

- Un groupe de tumeurs tres hétérogene
(clinique, I'évolution et le pronostic sont
extréemement différents)
UTm rares

U Incidence: 1% des neoplasies pancréatiques, mais tend
- (d®vel oppement de | 6i ma

U Legere prédominance féminine



Tumeurs endocrines
pancréatiques

Intérét

symptomatologie polymorphe
difficulté des dosages hormonaux (sécrétion fluctuante)
A ETEET ET NEpdOANI xT ddNEd Ox
C laparotomie + echo per opératoire

A des formes: fonctionnelles ,métastatiques = C CRG
limitée C recours aux autres moyens thérapeutiques (décevant)



Classification OMS (2000) des TE pancreéatiques et

du tube digestif

OMS 2000

Carcinome endocrine Carcinome endocrine

Tumeur endocrine bien différenciée

Bénigne

Comportement incertain

bien différencié peu différencié

Différenciation histologique

Atypies cellulaires
Nécrose

Taille

Invasion locale

Angio-invasion

[ndex mitotique (nombre de
mitoses/ | 0HPF)

Index de prolifération (K1 67)

Métastases

Bien différencié

Estomac, intestin gréle : < 1 cm
Appendice, colon, rectum,
pancréas : < 2 cm

Tube digesuf : muqueuse et
sous-muqueuse”
Pancréas : intrapancréatique

Absents

<2

<2%

Absentes

Bien différencié

Estomac, intestin gréle : > 1 cm

Appendice, colon, rectum,
pancréas : > 2 ¢cm

Tube digesuf : muqueuse et
sous-muqueuse”
Pancréas : intrapancréatique

Présents

Absentes

Bien différencié Peu différencié

Possibles Habituelle, étendue

Possible, focale

Estomac, mtestin gréle :
habituellement > 1 ¢cm
Appendice, cdlon, rectum,
pancréas : habituellement > 2 ¢cm

Tube digestf : musculeuse
et séreuse”

Pancréas : extension
extrapancréatique

Possible Possible
Habituellement = 2 = 10
Habituellement > 2 % =15 %
Possibles Possibles



Differents types des TEP

I?J/Frfei(re Incidence% ZZL:]%E%E?S: Age(ans) Maligne% pléggfgijséigg% ﬁ‘izoﬁié&oln;
Insulinome 0,7-4,0 30 -45 30 - 60 5-10 >95 4 - 8
Gastrinome 0,5- 40 16 -30 20 -70 40 -90 25 - 70 12 - 22
VIPome 0,1- 0,6 <10 20 - 80 >50 75 - 90 6 - 11

Glucagonome <0,1 <10 40 - 60 >50 >95 5 - 13
Somatostatinome <0,1 <5 30 - 80 >60 40 - 70 2 -7
Autres Tm Rare <1 - - - ?7?

Non fctionnelles <1 25 - 100 50 - 60 >50 100 0 - 21

Endocrine-Related Cancer (2008) 15 4091 427



DIAGNOSTIC DES TEP
Clinique

Signes cliniques
d'hyperproduction hormonale

Symptomes Recherche
aspecifiques systématique
(masse tumorale) (NEM 1)

Diagnostic tumeur
endocrine

!

Fortuite (imagerie)



DIAGNOSTIC DES TEP :
Clinique

Syndrome hormonal

A Tumeurs "fonctionnelles"
A Multi sécrétion hormonale possible
A Non lié a la taille (souvent petites au moment du Dc)

ni a la malignité tumorale



DIAGNOSTIC DES TEP :

Syndrome hormonal

Clinique

.Déshydratation
Achlorhydrie

Signes cliniques Diagnostic Biologie
.Hypoglycémies
-ajeun Hypoglycemie <2,2mmol/L
- a l'effort INSULINOME Hyperinsulinémie
- régressant apres glucose /
.Obésité Peptide C
Epreuve de jelne(+)
24h:75%
.48h: 95%
.Zollinger-Ellison GASTRINOME
-mal adi e ul c®r euse DD, JJeé /
Absente dans 15% des cas DAB
- diarrhée :65- 70% Gastrinémie / :90%
Test sécrétine (+)
.Diarrhée chronpque Hydrique VIPome VIPémie /

Médecine Nucléaire 33 (2009) 689-694



DIAGNOSTIC DES TEP :
Clinique

Syndrome hormonal

__Signes cliniques Diagnostic Biologie

- Diabete GLUCAGONOME Glucagonémie /
-Erytheme migrateur nécrotique

-Glossite, chiléite, dépilation

- Diarrhée

-Douleurs abdominales
-Manifestations thromboemboliques
- Psychique: dépression

- Lithiase vésiculaire SOMATOSTATINOME Somatostatinémie /
- Diarrhée

-Stéatorrhée

-Amaigrissement

Médecine Nucléaire 33 (2009) 689 694



o To Do Po Do Do

DIAGNOSTIC DES TEP
Clinique

SIGNES CLINIQUES NON SPECIFIQUES

Tumeurs non fonctionnelles (TNF)

Mais : sécretion hormonale possible (PP, NSE, ...)

Liés a la masse tumorale (douleurs, masse palpable, vomissements, ...)
Découverte fortuite (métastases hépatiques, tumeur pancréatique, ...)
Recherche systéematique ( NEM1)

Peu ou pas d'altération de I'état général



DIAGNOSTIC DES TEP :
Marqueurs biologiques

Quels marqueurs généraux ?

U Chromogranine A:
- Marqueur non spécifique
- Taux dépend : volume et du siege de la tumeur et de la
nature sécrétante ou non

U Autres marqueurs généraux. Moins sensible
Enolase neuro-spécifigue (NSE), Synaptophysine



DIAGNOSTIC DES TEP :
Marqueurs biologiques

Sensibilité CgA et NSE

Fonctionnelles Non fonctionnelles

Baudin et al. Ann Oncol 2001



DIAGNOSTIC DES TEP :
Marqueurs biologiques

Sensi bil1t® CgA sel on
. Sensibilité
Extension
CdA (%)
- Loco - régionale 37

- Métastatique

Bajetta et al. Cancer 1999



DIAGNOSTIC DES TEP :
Marqueurs biologiques

CgA : suivi évolutif (méta hepatiques)

Réponse au traitement (%)

Taux CgA

Réponse STAB PROG
Diminution 19 0
Stabilité 33 69 0
Augmentation 0 12

P = 0,00003 Bajetta et al. Cancer 1999



DIAGNOSTIC DES TEP

Imagerie
Obijectifs
Caractériser Suivi du
la T™ patient
\ 4
Bilan

A V' 4 N A y 4



DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

Echographie abdominale

Sensibilité: 25 - 65%, seuil de détection:10mm

Hypoéchogene , homogene, bien limitée (petite Tm)

Aspect kystique ou hétérogene
+/ - calcification (grosse Tm)

Métastase hépatique: hyperechogene

Doppler : hyper vascularisation -

Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705




DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

TDM abdomino - pelvienne
A Sensibilité: 87%  Spécificité: 83%

A Avant injection du PC:

- Tm petite: Isodense, calcification punctiforme
- Tm grande: Hétérogene+ zone de nécrose

Apres injection du PC:

- Prise de contraste franche( hyperdense= hypervasculaire )
- Parfois: image hypodense + anneau hyperdense

Coupes+ tardives : Isodense au parenchyme pancréatique

Rodallec, pancreatology 2005 / Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705



TDM abdomino - pelvienne

Peu différentiées Rodallec, pancreatology 2005



DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

Imagerie par réesonance magnétique (IRM)
Sensibilite:80% VPP: 96%

Avant injection de Gadolinium
- Iso/ hypointense en T1 :82%
- Discretement hyperientense en T2

Apres injection du gadolinium: renforcement précoce
et transitoire

Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705 / Owen Br J Radiol 2001



Imagerie par résonance
magnétique (IRM)

T1lavant inj PC (b)

g

Tumeur endocrine de la téte du pancréas (fleche blanche). a : coupe
axiale en pondération T2 (téte de fleche = cholédoque) ; b : coupe axiale
en pondération T1; c : coupe axiale en pondération T1 apres injection
de gadolinium au temps parenchymateux.

Le caractére trés vascularisé est bien mee injection de gadolinium.

Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705



Imagerie par résonance magnétique (IRM) hépatique
montrant deux | ®si ons seconda
(TE) non sécrétante de pancréas.

Les Iésions apparaissent en hypersignal T2 et prennent le
produit de contraste apres injection intraveineuse de
gadolinium (fleches blanches). a :image en pondération T2 ;
b : image en pondération T1.

Dc différentiel : Angiome
hépatique

Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705



DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

Echoendoscopie

. SS :82% SP:95%

. Détection: -Tm<2cm C 75%

- Tm>2cm C 100%
- ADP péripancréatique :63%

. Caractéristiques: - homogeéne, hypoéchogéne ~ + calcifications et
renforcement postérieur hyperéchogene ou
isoéchogene ou kystique

Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705



Echoendoscopie

nJ

vy

>

1 OrleforsJ Clin Endocrinol Metal2005;90:3392
2 Eriksson Best Practidees Clin Endocrin MetaB005;19:311



DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

Association TDM + Echoendoscopie

Meilleur couple en terme de performance des
petites laisions pancréatiques

Détection : 100%



DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

Scintigraphie au récepteurs de la somatostatine
(Octréoscan)

A Fixation Tm et son intensité sont liées a la présence de

hY A ~N \ A r'd

xYT EEQOUEUx@2doUxdNAdFUxELEEEd UL
densité

Intérét de la SRS:
- - EEIl ExEIl EdEEd?: OdOx1 O1 UT UE
révélatrice isolée

- Découverte de métastases hépatiques > 90% des
cas, extra hépatiques (os) = 80% des cas



Masse pancréatique (fleches blanches) associée a des métastases
hépatiques (fleches noires). a et b : Tomodensitométrie (TDM)
apr s injection doéun produit de cor
c : scintigraphie © |1 060ctr®oscanl
différentes lésions.

Médecine Nucléaire 33 (2009) 695-705




DIAGNOSTIC DES TEP
Recherche doune NE

1 @@OET £UT OOdE~ £AUdOOT OGdEEUYd AU
endocrines bénignes ou malignes ;simultanées ou successives:
*hyperparathyroidie primaire
° atteinte hypophysaire

° atteinte surrénalienne
° TEP ou digestives

-Affection heréditaire autosomique dominante

-mutation du gene sur chromosome 11



DIAGNOSTIC DES TEP :
Marqueurs biologiques

Thésaurus francais de cancerologie ,Version :10/01/2008

REFERENCE
-Dosage sanguin: Ca, P, Gl yc®r

- Si TE fonctionnelle : dosage du peptide+ test dynamique
(secretine, épreuve de jelne)

- Chromogranine A (NSE ?)

- Recherche NEM 1: ouli, bilan fonction du risque
ALTERNATIVE :

«Batteri e dd6hor mones
Leur uti li1t® noéest pas d®mont
fonctionnelles



DIAGNOSTIC DES TEP
Imagerie

Thésaurus Francais de cancérologie, Version 10 - 01- 2008

V Examens morphologiques initiaux:

Références
- Scannographie abdomino - pelvienne
- Octréoscan
- Echoendoscopie
V Examens morphologigues complémentaires:
Référence
- Métastases hépatiques résécables: IRM hépatique
- Métastases hépatiques non résécables: Bx des métastases
- Recherche de métastases extra hépatiques: TDM thoracique, scintigraphie
OBIEUDEI| @1 d1 Od Odiaéokcany), IRM@EGCHi$ d N~
- métastases hépatiques/ TE primitive inconnue: échoendoscopie
Alternatives
TEP- scan: pas encore évalué: Indication: PE a  octréoscan (-) ???



Traitement des TEP

Objectifs du traitement

Maitriser le syndrome
hormonal

Contrbéler la masse
Tumorale +
métastases

Radiothérapie

métabolique

Contrbler les
symptomes

Hormono-
thérapie




raitement symptomatique des TEP

“ A |\ A y 4 \ ’

1 x El UEOEOUdEEdN" | POE x @7

Traitement spécifique
- IPP:doses /A2 - 3xdoses standard): Gastrinones
- SGH +/ - Diasoxid : Insulinome
- Zinc + anticoagulants: Glucagonome

+

Traitement non spécifique
Analogues de la somatostatine : Octréotide,  Lanréotide



raitement symptomatique des

Analogues de la somatostatine

EP

1. Octreotide :100 pg 3-4 fois/j © intensité des symptomes en S/C
SiinefficaceC titrationj us gu 6 au cIymptomés!| e

2. Octreotide retard: 10- 30mg/mois en IM
3. Lanréotide Autogel: 60- 120mg/ mois en S/C

U Echappement thérapeutique(Tachyphylaxie) 18 mois apres
début du traitement C - 7 doses LP, \intervalle entre injection

- interdoses E 6ctréotide en S/C

- associer: Interféron, cytotoxique,CE |,

chirurgie



raitement symptomatique des TEP

Analogues de la somatostatine

Effets des analogues de la somatostatine sur les symptomes et la taille tumorale des carcinomes endocrines digestifs,

Effect of somatostafin analogs on symptoms, and tumor size in neuroendocrine tumors.

Auteurs Analogue

Ertksson et Oberg [11] Octréotide
Ruszmewski et al. [9] Lanréotide LP 30
Wymenga et al. [12] Lanreotide LP 30
Rubim et al. [13] Octréotide LP
Riccr et al. [14] Octréotide LP 20
Arnold et al. [13] Octréotide LP 30

Nombre de
patients

499

L&l
39

3)

Taux de réponse Taux de réponse Taux de réponse chmque
symptomatique (%) biochimique (%) (partielle + stabilité) (%)

64 66 43
4() 5
' 47

4

Ferru et al. / Médecine Nucléaire 33 (2009) 718i 723



Traitement anti tumoral des TEP
Chirurgie

pancréatectomle
But de I|:Abetixnér e s e
- de la tumeur
- des embols vasculaires éventuels
- des embols lymphatiques et des métas ganglionnaires

DPC = duodénopancréatectomie céphalique
PG = pancréatectomie gauche

PM = pancréatectomie médiane

DPT = duodénopancréatectomie totale

E = énucléation




